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I.-.INTRODUCCTION

En los ltimos 20 afios de investigacidn en el campo de -
la industria farmacButica se observa gue se han introducido una
serie de nuevos compuestos activoes, muchos de los cuales son u-"

sados en la elaboracién de productos estériles.

Se han encontrado serias dificultades para el uso de --
estos compuestos, por ejemplo, algunos antibibticos y prepara-
ciones hormonales ya que estas no pueden esterilizarge tan f£4-
cilmente por los m&todos tradicionaels, tales como el trata--
miento por calor, el cual los hace miAs o menos inactivos; por
lo tanto en los fltimos afios se han establecido m&todos dife--—

rentes para la esterilizacifn de algunas preparaciones farma--

c&uticas.

Algunas preparaciones, no® necesariamente inyectables, -
. deben ser esterilizadas, tal es el case de las preparaciones —

tépicasg, oftilmicas y unguentos‘ﬂe diferentes clases.

Al mismo tiempo 1a définicifn de productos estériles --
'y ester ilidad usados en medicamentos y material quirtirgico, -~
han llegado a ser mas rigurosos que antes de acuerdo a los re-
querimientos, por ejemplo para la Farmacopea brit&nica, un me-
dicamento o producto estéril por definicidn debe haber sido es
tefilizado de una forma‘tal que no contenga mis le un microor-

ganismo viviente en un millén de partes del producto, asi el - .



resultado de los procesos tradicionales de esterilizaci6n no -
prsentan mucha confiabilidad, algunos de estos procesos .dan un

resultado cuantitativo definido.

Otras investigaciones gue se han presentado durante-la—r
pasada dZcada principalmente en el &rea de medicameﬁtos, es el.
incremento de una demanda de normas de higiene sobre 1la prddug
¢cidn en general, aGn en la produccifén de medicamentos ro esté-
riles. Estas investigaciones fueron hechas en Suecia por ——=--—
- Kallings (10) en dichas investigaciones se indica gue algunas-—
enfermedades graves han sido causadas por contaminantes micro-
biolégicos en 1os medicamentos y es por ello gque se han intro-—
aucido en la elaboracifn de medicamentos previsiones especifi-

cas al respecto.

Entre otras cosas estas medidas estipulan un nﬁﬁero ———_'
m&ximo pernisible de bacterias para varias clases de prepara--—
ciones no estériles. Estos autores también concluyen que cier-
tos tipos de organismos patégenos, tales:como E. éoli;_salmo——
nella, Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa no deben -
estar presentes en tales preparaciones. Asi se ha maniféstédo—
una mayoxr necesidad de implementar métodos que conlleven a un-
jerfecto control antimicrobiano en las materias primas gue se-
utilizan en las formulaciones, farmacéuticas, ya que las mate-—
rias primas a granel a menudo estan contaminadas, lo mismo pue

de ocurrir con los productos farmacéuticos terminados.



En general los tratamientos para eliminar microorganis-
mos implican m&todos en los que se daiie lo menos posible al «-
producto. De 1los procedimientos conocidos han despertado con
‘siderable atencién e inter&s los métodes por irradiaci®n por -

ser eficientes, econfmicos y limpios.

La posibilidad de usar radiacifn ionizante para proéﬁsi
tos de esterilizacifn o desbacterizacifn han sido estudiadas -
desde hace muchos afios. El1 equipo que se utiliza permite el -
uso de radio isotopos como el cobalto 60 y el cesio 137 de una

manera efectiva y segura para la esterilizacidn o desbacteriza

cibn.

Estd claro que los efectos letales en humanos se pre-—
.sentan con cientos de rads, (ver apéndice)} mientras que la do-
sis necesaria para inhibir a los microorganismos son del orden
de millones de rads (Mrads), la dosis promedio aceptada inter-—

nacionalmente es de 2.5 Mrads.

La d6sis debe estar basada en los tipos y nOmexos de --
microorganismos que se encuentran previos a la esterilizacifn-
by en la resistencia de estos a la radiaci6bn. Desde el punto -
de vista farmacutico los m8todos de irradiacibn son intéresag

tes por muchas razones dentro de las gue destacan:

1.- No se produce radicactividad en el material expues
to a la radiacién ionizante de los radicisotopos utilizados co

munmente para el procesamiento por radiacidn.



2.~ E1 envase y el producto tratado pueden ser total -~
mente penetrados por la radiacidn lo cual hace posible llevar-

a cabo el tratamiento del producto en el envase final.

3.~ Este proceso genera aumentos poco apreciablies en -

la temperatura, lo cual puede ser especialmente importante - -

cuande ge tratan productos termosensibles.

4.~ Es un proceso simple y facil de controlar.

Todos estos puntos constituyen las ventadias del m&todo—

".sin embargo, existe la posibilidad de gue se efectfien cambios-—~

quimicos por dicho tratamiento y por 1o tanto los métodos de -

radiacifn no deberin ser usados hasta gue se demuestre clara--~

‘mente que despufis del tratamiento no ha habilido cambios. (2)

De hecho la esterilizacifn por irradiacidn es un m&todo -
aceptado por la Farmacopea de un gran nGmero de paises en el —

‘ mundo, por ejemplo: Brit&nica, USP XXI y F.N.E.U.M, IV, E4.,~-
2 a Continuacién se copila texto integrx6 de la farmabopea de ~—

los Estados Unidos Mexicanos, cuarta edicién 1974, Ejemplar --
No. 420 p&g. 117.

ESTERILIZACION POR MEDIO DE RADIACION PENETRANTE.

Alguynos productos farmacéuticos, se esterilizan por me-

dio de raycs gamma o rayos cat®dicos. Esta técnica es conve--

‘niente para productos sensibles al calor, envasados y sellados



herméticamente, sin embargo su aplicaci®én es limitada, debido-
- a los efectos potenciales de las radiaciones sobre la estabili

dad de los productos y sobre sus envases.

Para aplicar la dosis correcta de la radiacién, se ha-=
ce necesario como un paso previo, determinar el grado de conta
minacibn microbiana existente en los.productos por esterilizar.
La dosis de energfa aceptada para la esterilizacifn de produc-
tos del tipo mencionado y de los productos médicos desechables
es generalmente, de 2.5 megarads, aplicados tan uniformemente-—

como sea posible en todos los productos sometidos al proceso.

Para dosificar las radiaciones, se emplean coleorimetros
‘de tipo especial que absorben ciertas dosis radiactivas. Con -
ese mismckfin, asf como para comprobar la distribucidn de las-—
radiaciones, tambi#&n se usan soluciones de sulfato ferroso, de
sulfato cUprico ferrosc o de sulfato cérico, ya gque estos com—
puestos cambian de color por la accidn de las radiaciones al -
emplar las soluciones citadas. Ademids existen indicadores cua-

litativos para las radiaciones.

Dos fuentes précticas para la generacifn de radiaciOn -
son los aceleradores de electrones y los radioisdtopos. Los —-—
primeros producen electrones de gran energfa con poco podexr pe
netrante y su uso requiere de un minucioso control de las va--—
riables que afectan la eficiencia de la esterilizacién. Estas-—

variables son, la energfa del electrfn, la corriente del migw-—



mo, la amplitud de su recorrido y el tiempo de exposicién.

Por otro lado las fuentes, mds comnmente empleadas de-

radiois6topos son GOCO. Y 13705., gue emiten rayos gamma de —--

gran potencia y producen una radiacién més til y segura que -
los aceleradores de electrones. Estos atributos hacen posible-

el empleo de radioisftopos para esterilizar una gran variedad-

de productos (16}).

En el presente trabajo se realizé una revisitn bibliOgré
fica sgbre el tema y en ella se muestra la evolucifn que ha te
nido la energfa atbmica y el uso que se le ha dado en produc--
tos comestibles y de uso mé&dico. Asi mismo se efectuaron prue-
bas de esterilizacibén por radiacifn a un excipiente para com--—
presibn directa llamado Vanpres F-1 y se comparan los resulta-
dos obtenidos en los andlisis fisicoquimicos, de toxicidad y -

pruebas fisicas antes y despu&s de ser irradiadas las muestras.



1T
PARTE TEORICA

INFORMACION GENERAL DE LA ENERGIA ATOMICA.
ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA ENERGIA ATOMICA.

En el aiio 1986 él fisico francés Henri Becquerel, esta-:
ba investigando la relacifn entre fluorecencia y los rayos X,-
descubiertos pocos meses antes por el cientifico aleman Wil-—-
helm Roentgen, estos rayos posefan caracteristicas penetrantes

verdaderamente enigmdticas (3).

Existen ciertos compuestos guimicos gue al exponente a-
'los rayos X u otras radiaciones, brillan o fosforecén y mien--
tras experimentaba con diversos componentes quimicos, Becque--
. rel descubrid, por cierto accidentalmente, gue un compuesto =-
que contenga uranio afin sin previa exposicibn a radiacibSn, pue
de obééurecer una placa fotogrédfica, aGn envuelta en papel ne-
gro gruéso (3).
.

Aunque nadie lo advirtié en aquel entonces, Becquerel -
habfa descubierto accidentalmente, gue los dtomos de ciertos -
elementos se transforman a veces por si solos, en aﬁomcé de ~--
otros elementos diferentes y éue &sta transicifn ocurria debi-
do a la emisi8n de particulas cargadas a velocidades extremada
mente elevadas. Los &tomos que proceden de esta forma, se 11a—‘

man &tomos radiactivos y las radiaciones producidas durante la



transformacifn de los 4tomos de uranio fueron las responsables
del oscurecimiento de la placa fotogr&fica. Ernest Rutherford-
demostrS una brillante imaginacién y habilidad experimental en
su interpretacién de la radiactividad en términos de la estruc

tura del &tomo.

Rutherfoxd, nacido y educado en Nueva Zelandia, se fue-

a Inglaterra a ejercer en la Universidad de Cambridge, bajo —‘li’

ia direcci6n del cientffico Thomson. Poco después de su llega-
da a Inglaterra, Roentgen descubrif los rayos X en Alemania, -
Becquerel, descubri6 la radiactividad en Francia y Thomson ==

probd la existencia del electxrén (3).

Durante los afos subsiguientes a estos experimentos, la

curiosidad xespecte

[#]
=
[¢]

naturaleza de la radiactividad indujo
a'varios cientfficos a experimentar mas aiduamente‘que antes -
en este ramo de investigacifn. Se averigud que el elemnto toe;
rio era radiactivo; Marie y Pierre Curie descubrieron do$ nue-
ivos éiementOS radiactivos: el plonic y €1 radio. las radiacio—

nes emitidas por estos materiales radiactivos, eran de tres ti

‘pos distintos: rayos alfa, rayos beta y rayos gamma.

Rutherfard fue el primerc en detectar los rayos alfavg——l,
ios identific6é mAas tarde como &tomos de helio cargados postiva -
mente. Becquerel, demostrd que los rayos beta al igual gque los
rayos cat6dicos, consisten en electrxones cargados negativamen-

te. Rutherford y E.N, de C. Andrade, probaron gque los penetrag



tes rayos gamma eran radiaciones electromagnéticas parecidas a

los rayos X (3).

Rutherford, en colaboracidn con el guimico inglés Fredg
rik Soddy, hizo un arreglo ordenado del laberinto cadtico en -
gque todos aquellos experimentos se encontraban y estableci6 un
orden sistem&tico de acuerdo con la conducta o funcionamieto -
de los &tomos radiactivos. Determiné también que cilerteos dto--
mos naturales de peso atSmico elevado, puede emitir particulas
alfa o beta espontineamente convirti&ndose al emitir estas parxr

tficulas, en otros Atomos nuevos y distintos (3).

Estos nuevos &tomos son también radiactivos y tarde o -
tomprano, se transfo;man a su vez en dtomos totalmente difereg
tes a los anteriores, y asf sucesivamente. Cada vez que un dto
mo pierde una particula alfa en esta secuencia, el nuevo &tomd
formado es mas liviano gue el original y la diferencia en pesok

es igual al de la particula alfa o sea el dtomo de helio.

El proceso de desintegracifn progresa dc etapa en etapa, hasta
gque finalmente se produce un dtomo estable. El producto final=-

en este proceso de desintegracidén es el elemento plomo (3).
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CRONOLOGTIA

SUCESO©O

Dalton establece firmente la terofa atémica de la ma

teria.

Thomson prueba la existencia de los electrones por -
medio de experimentos con rayos cat&dicos, se esta—-
blece que los 4tomos contienen electrones negativos-—

y cargas eléctricas positivas.

Becquerel descubre dtomos inestables (radiactivos) -

Marie y Pierre Curie descubrén €l polonio y el radia

Einstein, descubre la equivalencia entre masa y ener

gla,

Rutherforxrd identifica el nfcleo.

Rutherford legra transmutar un .elemento quimico es—-—

table (nitr&geno) en otro (oxigeno) .

Los espectr8metros de masa sensibles denmuestran gque-
los cambios en masa por partfcula nuclear durante el
proceso de transmutacifn son responsables de la enex

glfa liberada por los nficlidos.

Chadwick, identific6 los neutrones.
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1940

1942

1945

1951

1952

1953

11

Los cientificos alemanes descubren la fisifn del —~——

uranio.

Gleen T. Seaborg y colaboradores descubren los ele--

mentos neptunio y plutonio en la Universidad de Cali

fornia.

Se realiza la primera reaccifn en cadena auto-mante-

nida en la Universidad de Chicago.

Se detona con €xito el primer dispositvo nuclear en-—
Alamogordo, Nuevo MExico seguida por la detonacifn -
de bombas at&micas sobre las ciudades de Hiroshima y-

Nagasaki en el Japbn.

Sc establece la Comisifn de Emergia de los EE.UGQ. —-

(USAEC) .

Se produce por primexa vez una cantidad de electri-—-—
cidad considerable (100 kilovatios) con energfa atsd-
mica en una estacifin de pruebas en el estado de -——=

Idaho.

Se detona la primera bomba termonuclear en el atolén:

de Enivatok, Oceano Pacifico.

El Presidente de los EE.UU. Eisenhower, proclama el-
programa “"dtomos para la paz" y propone el estableci
miento de un Organismo Internacional de Energfa At6-

mica.
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1955

1957

1959
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S 1962
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Se pone en servicio activeo el primer submarino nu---—
clear, el Nautilus.

Las Naciones Unidas convocan la primera conferencia-—

Internacional sobre el uso de la energfa atémica con

fines pacilficos, en Ginebra Suiza.

Pox primera vez un reactor nuclear perteneciente a -
intereses privados, produce energia elédctrica para -
uso pGblico en el estado de California. La planta --
nuclear de Shipping poxt Pensylvania, logra funcio--
nar a su capacidad m&xima 60.000 kilovatios. Se esta

blece formalmente el Organismo Internmacional de Ener

gia AtSmica.

Se lanza al mar el primer bharco mercante nuclear en-—

el puerto de Camden, New Jersey:

Se utiliza por primera vez la energia nuclear en na--
ves del espacio poniendo en orbita un generador de -

electricidad propulsado por radioisétopos.

Empieza a funcionar una planta nuclear instalada en-

Ant&rtida.



13

III

LA COMESTILILIDALD DE LOS ALIMENTOS IRRADIADOS.

1981 La organizaci®n Mundial de la Salud, edita el informe
técnico Ne. 659 "La Comestibilidad de los Alimentos-—
Irradiados" . Este informe recoge la opini®n colecti-
va de un grupo Internacional de especialistas de la-
Organizacién Mundial de la Salud del Organismoc Intexr
nacional de Energia Atfémica y de la Organizacidn de-
las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimen-—
tacibn. En este informe se habla de l1las necesidades-—
mundiales de alimentos y de los problemas de almace—
namiento y procesamiento por 1o cual hay necesidad—--
dé buscar nuevos métodos de conservacidn considerxan-
do como alternativa la radiacibn ionizante, siéﬁprg—
y cuande no afecte en forma adversa su comestibili--

dad.

Tambi&n hace referencia a las variaciones genéticas-
inducidas por la radiacién y diée asi "Desde 1976, -
ningtn informe justifica la preocupacifn, antes ex—-—
éresada, acerca del desarrollo de mataciones induci-
das por la irradiacidn bajo buenas condiciones de --
operacién”. Se escribe a continuacién las Conclusio-

nes.
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CONCLUSIONES SOBRE LA ACEPTABILIDAD DE LOS ALIMEKTOS IRRADIADOS

ACEPTABILIDAD TOXICOLOGICA DE LOS ALIMENTOS IRRADIADOS,

“"El comité, una vez gque revis6 la nueva informacibén-
pudo formular una recomendacifn sobre la aceptabilidad del ali
mento irradiado a una dosis total media de 10 KGy (ver apéndi
ce). Esta recomendacién es el resultado 1lb8gico del criterio -
de evaluacidn de la comestibilidad del alimento irradiado adop
tado por los comités Mixtos de Expertos reunidos con anteriori

dad, como se describe en la Introduccién®.

Las consideraciones siguientes llevaron a esta reco-

mendacibn:

a) Todos los estudios toxicolégicos lle vados a cabo en-
un gran ndmero de alimentos distintos (tomados entre
casi todos los tipos de articulos alimenticios) no -
han, demostrade la existencia de efectos adversos ag

mo resultado de la irradiacibrr.

b) Los estudios de quimica de la radiacifn han demostra
do gue los productos radiolfticos de los principales
componentes de los alimentos son idénticos, sean cua

les fuexen los alimentos de que se deriven.

Es mais, para les principales componentes de los ali-

mentos, la mayoria de los productos radioliticos se-



© 1S

hablan identificado tambi&n en alimentos sujetos a -

otros tipos aceptados de procesamiento alimentario -

Conocida la naturaleza y la concentracién de estos -

productos, nada indica gue exista un peligro onico—

l8gico.

c) Tambi&n son dignos de tenerse en cuenta la ausencia-
de todo efecto adverso resultante de alimentar con -
piensos irradiados en la produccitn de ganado y la- -
prdctica de mantener a pacientes inmunologicamente -

incompetente s con dietas irradiadas.

Por io tanto , el comité& ha concluido que la irradia-
cifn de cualquier articulo alimenticio con una dosis
total media hasta de 10 KGy (ver apéndice), no pre-—-
sente riesgos toxicolb6gicos; Por esto no se requiére
hacer mds pruebas toxicoldgicas de ios alimentos asft

tratados.

ACEPTABILIDAD MICROBIOLOGICA Y NUTRICIONAL DE LOS ALIMENTOS --

IRRADIADOS.

El comité ha considerado gque la irradiacifén del alimen

to con una dosis total media hasta de 10 XGy (1 Mrad) no plan-

itea problemas microbioclfgicos o nutricionales especiales. Sin-
embargo, el comit& ha insistido en la necesidad de analizar --

con cuidado todo camibo significativo relacionado con cada aliyr
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mento irradiado en particular y con su papel en la dieta (4).
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v

RADIACTIVIDAD

Marie Curie, llamS "radiactividad" a la propiedad que -
tiene algunos elementos de emitir energia en forma de radia—-—-—

cifn al desintegrarse.

La radiactividad es una manifestacién de gque los ng--—-
cleos que presentan este fen6meno, son inestables y por medio-
de ella esos atémos tienden a la estabilidad, es decir, a un -

estado de minima energla.

El término radiacién se usa para describir a fotones o~
cuantos electromagnéticos. La radiaci6n, en procesos de esteri

lizacidn, esta clasificada como:

Ionizante o no ionizante. Las radiaciones ultravioleta,
infrarroja, ultrastnica y radiofrecuencia estan consideradas -

como radiaciones no .ionizantes.

Las radiaciones ionizantes son: los rayos catddicos, --
los rayos X y los rayos gamma, estos son ejemplos de energia -

eléctromagnética (5).
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RADIACION IONIZANTE

Se ugsa el término radiacifbn ionizante para desecribir --
agquellos fotones de alta energfa, capaces de jionizar a los —--
atomos o mol&culas de la materia con que interaccionan.

Dentro de esta definicifn se encuentra la radiacifbn —-—-

gamma emitida por el cobalto 60.

El cobalto es un metal con caracteristicas parecidas -
al hierro y al niquel, se encuentran en la naturaleza como co
balto 59; al ser irradiado en un reactor nuclear, el nicleo -
del cobalto 59 absorbe un neutrSn convirti&ndose en cobalto -
60, que es radiactivo. Su nficleoc emite una particula gamma y
se'trénsforma a niguel 60 cuyo ndcleo altamente excitado emi-
te dés gammas de 1.17 y 1.33 MeV de energfa, quedando el ni--
quel 60 estable. La vida media del cobalto.60 es de 5.26

‘afios, lo gque corresponde a una reduccién de su actividad de -

1.09% mensual.

La radiacifén gamma es de la misma naturaleza que los
rayos X, son ondas electromagnéticas pero su longitud de on-

da es menor.

La longitud de onda de las gammas del cobalto 60 es -

de 0.001 nm. en comparacifn con la de la luz verde que es de
500 nm {(5).
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ESTERILIZACION CON ELECTRONES

Con el desarrollo de fuentes generadoras de electroneg-
tales como la de Vander Graft y otras de este tipo y la habili
daa de enfocar haces intesos de electrones, ha aumentado la —-

aplicacifn de este método en los procesos de esterilizaci&n.

El cdtodo emite haces de electrones conocidos como ra--

yos catbdicos.

Los rayos catédicos bajo la influencia de fuerzas elec— .
trostiticas, son acelerados y por lo tanto su energfa ciné&tica
es aumentada. La capacidad de penetracifn de los electrones -
acelerado, es relativamente menor que la de los rayos gamma, =
sin embargo la utilizacifn de los equlipos aceleradores de elec
trones ha aumentado en procesos industricles relacionados con— .
tratamientos superficiales de materiales y productos para el -

mejoramiento de sus cualidades. =

Los rayos gamfla tienen una fuerza de penetracidn rela--—
tivamente m#s grande que los rayos cat8dicos, ya que estos Gl-
timos penetran s8l¢ un miximo de 1 cm. de agua por cada 2 --
MeW, mientras que la intensidad de una fuerza similar de un =
haz de rayos X disminuye a la mitad por cada 10 cm. de profun-

didad.
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Por lc tanto un atributo de singular importancia de la-
radiacibn ionizante de cobalto 60, es su caracterfstica de pe-

netracién en s&6lidos y lfquidos de cualqgquler tipo (5).
CESIO 137

Otro radioisotopo utilizado para producir radiacién - -.
gamma es el cesio 137, Su principal ventaja sobre el cobalto-
60 es su vida media (30 anos) y su costo reducido, Su utili--
dad se ha incrementado ya que es un producto accesorio (o sub-
producto) empleado en fisiones en plantas de energfa atSmica,-
sin embargo debido a su baja actividad especifica (ci/gr)_se -
requieren mayores cantidades del radioilsotopo para las fuen-—-—

tes de los irradiadores,

Comparado con el cobalto 60 el cesio 137 tiene una acti
vidad especffica baja y es mas diffcil de manejar, ya que el -
cobalto 60 es Gtil en forma metdlica en lingotes o en cilin- -

~dros (5).
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VI
COBALTO 60

El cobalto es fdbrica en pequefios cilindros y se irradia.

Una vez activado se encapsula para evitar la oxidacidn.

Una fuente de cobalto muy usada es la denominada "LApiz".

Los pequefios cilindros son doblemente escapsulados en tubos de
acero inoxidable. La apariencia externa de estos lipices es -
la de un cilindro de 0.96 cm. de difmeatro y 45 cm. de largo.

Egstas fuentes continen hasta 112 g. de cobalto 60 con una acti
vidad especifica entre 30 y 300 Ci/g. (Fig. 1). Para utilizar
este tipo de fuentes intensas se regquiere de una instalacién -

denominada irradiador (6).

Un radiador consta de las siguientes partes: (Fig. 2).

- Una fuente intensa de cobalto 6C

- E1 blindaje o construccifn que permite almacenar el -
cobalto 60 y utilizar la radiacifn en un 4rea especi-
fica, reduciendeo al minimo la exposicidn. fuera de —-—=-
ella.

- Los mecanismos para colocar el producto en el drea de
irradiacifn que en general son transportadores elec-
tromecéhicos que atraviesan o rodean el blindaje.

- Un sistema de seguridad, gue pernite operar el irra-
diador de manera segura y sin peligro alguno. ‘
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IRRADIADOR INDUSTRIAL Js— 6500 DE COBALTO 60

Este irradiador tien® una fuente de cobalto 60 (Fig. 1,2}, -

en "Lipices" del tipo descrito anteriormente.

Los l&pices estdn colocados en 6 soportes de acero ino-
xidable, denominados m6dulos y estos a su vez en otra estructu
ra metilica llamada bastidor, E1 bastidor se almacena en el -~
fondo de una piscina de 5.5 mts. de profundidad situada en el .
centro del cuarto de irradiacifn; el agua absorbe la radiaciSn

de modo gue el personal pueda entrar al cuarto sin peligro al~

guno.

La construcci&n tiene muros y techos de concretos de 2
mts. de espesor, de tal modo gue cuando el bastidor es elevado
al centro del cuarto de irradiacién para irradiar algo se tie

ne el blindaje gue atenfia la radiacién hasta los fndices éeg

misibles.

La planta cuenta con un eguipo que permite introducir
automiticamente recipientes de aluminio con el producto © ——-
muestra que se desee irradiar y funciona de la siguiente mane
ra:s

Los recipientes de aluminio son colocados sobre un ~--
transportador que se localiza en la seccifn de carga/descarga.

A una seifial dada desde la consola de control, es empu-

jado al compartimiento superior de un acarreador, el cual es



accionado por un monorriel gue lo lleva por el laberinto, has-
ta colocarlo en otro transportador gue lo pasa frente a la ~--
fuente de cobalto 60. Este transportador tiene dos niveles y'

dos hileras de cada lado del bastidor de la fuente.

El cambio de una hilera a otra y de un nivel a otro, es
realizado mediante empujadores neumidticos y un elevador, de -
tal modo gque el movimiento es intermitente, empujdndose los re

cipientes entre si.

Cuando un recipiente ha tomado todas las posiciones en
las hileras y niveles, vuelve a ser colocado en el comparti---—
miento inferior del acarreador que lo lleva al &rea de produc-

to irradiado en el exterior.

El propSsito de pasar de este manera las cajasvfreﬁte
a la fuente, es lograr lamayor uniformidad posible de désis en

los productos colocados en las cajas.

El irradiador cuenta con varios egquipos auxiliares gue pro-
 porciona los servicios necesarios como son: .
- Una planta del tratamiento del agua que la recircula
y en su caso suministra automiticamente agua pretra-
tada cuando baja el nivel establecido.
- Un enfriador para mantener el agua de la piscina a -

temperatura constante cuando la fuente se almacena.
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- Un sistema de extracci6n de aire que ventila el cuar-

v to de irradiacién.

- Dos compresores independientes y un sistema automfti-
co de vilvulas gue proporciona aire comprimido al ele

vador del bastidor, a los cilindros neumf&ticos de ldé

transportadores, etc.

Conectado a la sonsola de control, la instalacifén tiene
un sistema de interruptor y alarmas que permiten la operacién
segura del irradiador y en su caso la deteccifn de cualguier -
falla o mal funcionamiento de los equipes. Si ello ocurre, la
fuente baja a la posicifén de almacenamiento de la piscina, los
transportadores se detienen y en la consola ge iluminan los pi

lotos relacionados con la falla (6) .

Una vez corregida la falla, la fuente puede subirse,nug
vamente a la posicién de irradiacién y los transportadores cp£; 

-tinfan el movimiento de las cajas con los productos.

De esta manera se evita la sub-exposicifén © sobre-expo-

siéién de los productos.

Ademis se tienen diversos detectores, dispositivos j -
mecanismos gue garantizan la seguridad radiolSgica y fisica -

de toda la instalacibn.



Cobalto

Bastidor

Mddulo

_Ldph

FIGURA 1.~ Escuema de la colocacifn de los lidpices de coblato 60 en los médulos

y €stos a su vez en un bastidor.




FIGURA 2.-

Esquema del dispositivo para el movimiento automitico de cajas de aluminio con los
productos. El nimero 1 indica el transportador de carga; 2, las cajas con los pro- .
ductos; 3, el monorriel; 4, los enfpujadores neumdticos; 5, las compuertas automdticas
6, la consola de control; 7, los equipos auxiliares; 8, la puerta de acceso al la-
berinto; 9, el transportador interno para mover las cajas frente a la fuente de co
balto 60; 10, el elevador de las cajas; 11, la pi scina de almacenamiento; 12, el-
&rea de salida de productos irradiados y 14, el transportador de salida.
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Vil
CONTROL DOSIMETRICQ

Ya se mencion® y es conveniente subrayarlo, que la do--
sis de esterilizacifn es funciGn Gnicamente del tiempo de:expo
gicibn y este puede ser controlado con precisifn, como comple-

mento se utilizan dosfimetros para verificar el funcionamiento
del eguipo.

Existen varios materiales poliméricos, gue tienen la —-

propiedad de que su densidad Sptica, a una determinada longi-=-

+tud de onda, varfa linealmente con la dosis. Estos materiales

pueden cortarse y colocarse en el interior o exterior de los -
paguetes o productos, convirticndo a la dosimetria en una ruti
na esencial.

En las plantas de irradiacidén gamma, se utilizan comun
mente los dosimetros listados a continuacién:

DOSIMETRO PROVEEDOR CARACTERISTICAS

Acrilico rojo Atfmic Energy of. Canada, Cilindros de 9.5

Otawa mm.de difmetro y

9.5 mm.de longi=-
tud lectura con
el aparato AECL,

BC-1.
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DOSIMETRO PROVEEDOR CARACTERISTICAS

Perpex rojo AERE, Harwell, oxforreshire, 30x12x3 nmm. lec

Inglaterra UK, Panel gamma tura a 3150 nm.

Irradiatin and Elsctron Irradiation

Reading, Inglaterra.

FWT-60, 64,75 Far West. Technology Inc. Dimensiones va-

Goleta, CAXI. E.U.A. riables lectura

en el aparato -

FWT-90

También se utilizan como dosfmetros algunas soluciones
en donde la concentracifén de un determinado producto da 1la ra

diblisis y se calibra respecto a la dosis. Entre las solucio

nes dosimétricas, mis empleadas se encuentran la denominada de

Fricke y la de sulfato cérico (7).

Existen en el mercado algunas etiquetas que cambian de

color cuando son expuestas a la radiacién. Estas etiquetas --—

tienen un uso limitado en la planta, gue consiste en saber si

no ha sido o no expuesto, ya gue también cambia de color cuan-—
.

do se expone directamente a la luz solar y su respuesta es -—-—

afectada con el tiempo por 1o gue no pueden usarse como dosime

tros (7).
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EFECTOS DE LA IRRADIACION EN LA MATERIA

La dosis de la irradiacidn es la energia absorbida por
unidad de masa del material absorbente. La unidad de dosis es

el rad qgue corresponde a 100 erg/g.

La radiacifn gamma del cobalto 60 interacciona con los
dtomos del material irradiado mediante los tres fenSmenos deno |
minados: efecto fotoel&ctrico, dispersifn compton y produc-=-

cifén de pares.

En el efecto fotoel&ctrico, el fotdSn sede totalmente su
énérgia a un electrén del dtomo, el electrdn sale de su Srbita
y el Atomo queda ionizado. El electrfn que salif lleva sufi--

ciente energia para ionizar o excitar a otros Atomos (6}

En la dispersién compton, el fotfSn incidente cede s8lo
parte de su energia a un electr6n del &tomo y sigue en otra -

direccién, interacionado nuevamente.

En la produccién de pares, el fotbn se ,transforma en -
dos particulas un electrén y un positrén, las cuales al adqui .

rir energfa son capaces de formar iones.
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Los tres fenfmenos se presentan sinult&neamente cuando

la irradiacifn gamma interacciona con un material, predominan

do la dispersibn Compton cuando los materiales son de nGmero

atSnico bajo, que es el caso de los materiales con lo gue se

elaboran los productos desechables, de uso clinico y los far-

mac&uticos .

Como resultado de la dispersifn Compton, la radiacidn

produce electrones en el material dando lugar a la formacidn -

de iones, excitacidnes y radicales libres. Estas especies -
gquimicamente activas, inician reacciones guimicas que produ--
cen cambios en los materiales en los organismos vivos. El «~-
comportamiento microbiolfgico de microorganismos sometidos a

irradiacifn se ha estudiado extensamente, existiendo gran nG-

mers de artfculos en revistas especializadas que explican me-

<
canismo, factores que influyan en la sensibilidad a la radia-

- eibn, etc.

TEORIAS DE RADIACION INACTIVACION

Existen 2 teorias propuestas para explicar la accidn -~

letal de la radiaci®n ionizante . La principal teoria propone.
la ionizaciSn directa del DNA, es discutida en detalle por --
Lea (10} y por Hutchinson y Pollar& (11). La teorfa de difu--
s5i6n (o accifn indirecta)l propone que la muerte se presenta -

como resultado de}a produccidén de un radical libre en el me--

dio o0 en la celula con una reaccifn secundaria en el DNA, es-
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ta teorfa es tratada por Proctor y Goldblith (12]).

Las evidencias indican que el tamano del microorganismo
(virus, bacterias), la multinucleacién y el agrupamiento son <
factores gque influyen en la accidn letal producida por la reag"
cidn secundaria producida en la DNA, esto da mucho crédito a la’

teorfa de difusién.

RESISTENCIA DE LOS MICROORGANISMOS .A LA RADIACION

La organizacién Internacional de Energfa At6mica (8) ha
recomendado el uso de est&ndares microbiolSgicos en la esteri-
lizacibn por radiacifn, ya que el efecto inactivante de la ra-
diacifn ionizante, sobre microorganismos no esta determinada -
por sosis finicas, las variaciones en los resultados pueden ser
‘conse¢uencia de cambios en el medio ambiente de los organismos
antes y durante lairradiacifn, tambifn son importantes las di-

ferencias en las especies de microorganismos.

En el trabajo de Christensen y Holm (9), son comparadas
curvas de inactivacién en distintas condiciones y asociaciones
del medio ambiente de varias especies de microorganismos irra-

‘Vdiadas a diferentes dosis.

De estas grdficas se puede hacer la siguiente observa-

cién:
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- En todos los casos, la fraccifn de sobrevivientes . de-
crece con el aumento de la dosis.

- La velocidad del decremento varia en todo el interva-
lo de dosis.

- A dosis altas, las curvas son asintSticas.,

La evidencia experimental indica que la mayor parte de
los microorganismos siguen los tipos A o C, de la gr&fica en -

escala logaritmica (Fig. 4).

Es natural gque diferentes microorganismos tienen dife-
rentes respuestas o resistencias a la radiacién y ain una nmis
ma especie tiene diferente resistencia cuando se varfan las -

condiciones ambientales.

De los estudios sobre los factores 4ue influyeﬁ en la
respuesta, entre otros resultados podémos citar los siguiéni—
tes: .

1.~ Lasg esporas son menos sensibles a la radiacién que
las formas vegetativas.

2.- Para un porcentaje determinado de destrucci6Gn, el
aumento en la concentracifn inicial de microorganismos, da -
como resultado un aumento linéal en la dosis.

3.- Los microorganismos son mids resistentes cuando son
irradiados en ausencia de oxfgeno.

4.~ La resistencia a .la radiacién es mayor cuando la -
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irradiacibn se lleva a cabo a temperatura de congelacién o por
debajo de 0° C.

5.~ La resistencia es mayor cuando los microorganismos

se encuentran en un ambiente seco gue cuando est&n en presen—-
‘eia de humedad (9).

El disefioc comfin de los experimentos para investigar la
accifn letal de la radiacidn sobre los microorganismos, se ba-~
sa en la divisibn aleatoria de una poblaci6n en diversos gru--
pos, cada uno de los cuales es expuesto a dosis graduales.

Se
Cuenta el nGmero de sobrevivientes y se gratifica en funcidn

de la dosis para obtener una curva denominada de dosis-respues
ta, las siguientes gréficas representan los 4 tipos de curvas

gue generalmente se obtienen de este tipo de experimentos «~-
‘(Fig. 3y 4).

‘Como en otros métodos, la pérdida de la habilidad de

los microorganismos para proliferar, cuando son sembrados en

un medic nutritivo, es utilizado como criterio para conocer -
el dafo inducido por la accifn de la radiacibén ionizante., Se
considera gue los microorganismos que han perdido esta habili

dad han sido exterminados o inactivados pdr la accibn letal -

de la radiacifn, aquellos gque proliferan se considera que so-
brevivieron.

La sensibilidad relativa a la radiaci6bn de las difereg

tes especies microbianas es uno de los factores mi&s importan-—
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tes a tener en cuenta en el proceso

de esterilizacién por -——--
irradiacién,

pues repercute muy directamnete sobre la eficacia
del mismo, por eso las empresas fabricantes de productos gue -

han de ser esterilizados por irradiaci6n, deben poseer contro--

les, microbiolfgicos previos al tratamiento, sobre todo para su

ninistrar a los materiales la dosis necesaria y evitar la ——-

aplicacitn de dosis mayores, lo cual repexcute sensiblemente -
en el costo.

o1

TTTY

FRACCION SUPCRVIVIENTE
FRACCION SUPERVIVEENTE

T

o 1 i 1 )

DOSIS POSIS

FIGURA 3.~ Curvas de dosis respuesta
de diferentes grupos de -
microorganismos expuestos
a dosis graduales (9)

FIGURA 4.- Curvas de dosis
respuesta de di
ferentes grupos
de microoxganis
mos, expueatos=
a dosis gradua=
les graficadas-
en papel semilo
gaxftmico(9).
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IX

INVESTIGACION PRELIMINAR

Previamente a la aplicacibn de la esterilizacifén por ———
irradiacidn a nivel industrial, es necesario realizar una inves
tigacifn para cada productc especifico, principalmente. sobre é&’

los efectos de la radiacién en 'las propiedades de los materia-

les.

Para realizar esta investigacién en cada producto en pe~-
quefia cantidad y diferentes dosis de radiacifn el Instituto de-
Investigaciones Nucleares cuenta con un irradiador pequefio deno
minado Gammacell 220 gue cuenta con una camara Jde irradiacibn--
cilindrica de 15.4 cm. de didmetro y 2N.6 cm. de altura y una ~
xazén de dosis: D=€3.93 rad./seg. (agosto de 1986)

3.83 Krad/min.

Por lo tante rara las diferentes dosis fueron requeridos

los siguientes tiempos:

Mrads Tiempo

1.0 ~—mmem—m——— ~m—e~— 261.09 min
1.5 —vmccmmm e 391.64 min
2.0 mommmm———————— 522.19 min

2.5 ~m—ememe i ————— 652.74 min
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La dosis recibida por un material de una densidad 2ada,
expuesto a la radiacién gamma de una fuente especifica, depende

del tiempo de exposicifdn y de la distancia de la fuente (6).

Come un resultado de 1la complejidad del mecanismc en un
tratamiento con radiacién puede haber cambios quimicos en los -
compuestos expuestos y pueden variar en una gran extensién de--—
pendiendo del contaminante o de si la sustancia esta en estado-

sdlido o de solucidn.

En un medicamento a granel la (s) sustancia (s} farmaco-
l8gicamente activas, son frecuentemente los ingredientes de men

nor cantidad en una mezcla.

En la irradiaci6n gamma de un producto a granel la posi- ~
bilidad de formacifn de compuestos téxicos, los cuales son muy-
diferentes de la irxrradiacién de un compuesto pure. Sin embargé—

no es muy fAcil demostrar la toxicidad en tales cambios.

Cabe insistir que debido a gue no existe una interaccidn
de la radiaci6n gamma con 1los ndicleos de los &dtomos, se conclu-— '
vye gque ningtn material expuesto a la radiaci6n gamma del cobal-

"to 60 se convierte en material radiactivo. Debido a que la ra-=
Aiacién gamma del cobalto 60 tiene una gran penetracién de modo
que puede actuar sobre los productos independientemente de su -
configuracién, densidad y empaque. Esta gran penetracifn permi-

te la esterilizacién en las mismas cajas gque se usan para dis——
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tribucifn en el mercado.

Por lo tanto, la esterilizacifén por irradiacifn da una -
mayor libertad, entre todos lo métodos de esterilizacidn, para-
seleccionar el tipo de material de empagque.

Se hanrealizado extensos estudios sobre los materiales -
que pueden utilizarse, tanto para el producto mismo, comc para-
el empaque. Principalmente se comprueba que, los materiales no-
pierdan sus caracteristicas cuando se les irradia a la dosis de

esterilizacidn (13}).

Practicamente, todos los materiales que se utilizan ac--
tualmente en la elaboracifn de productos desechables de uso mé-
dico, son susceptibles a la esterilizacidn por irracdiacibn a —-
una dosis de 2.5 Mrad. y los cambios que exhiben los materialeé

son insignificantes.
PARTE EXPERIMENTAL.

En vista de gque el mé&todo de compresifn directa para la-
fabricacién de tébletas estd adquiriendo mayor popularidad por-
las ventajas gue &sta represanta y el nmero considerable de -=-=-
‘excipientes de este tipo gue hay en el mercado, se han realiza
do algunos estudios camparativos de los excipienﬁes utilizados~-

en este proceso (15).



De manera mas especifica se hizo énfasis en la evalua—--
cibén de las propiedades de flujo, volumen de compactacifn, de--
formacibn y compresibilidad; la compresibilidad de los excipien
tes con Metronidazol, la compresibilidad de los excipientes con
Hidroclorotiazida, la fabricacién de tabletas de Metronidazol -
e Hidroclorotiazida y la evaluacién de las tabletas obtenidas--
en la etapa anterior; se escogieron los principios activos Me—-—
‘tronidazol e Hidroclorotiazida, por ser de uso comn y de 4diff-
cii compresibilidad y como excipientes se escogieron Avicel --
pH 102 ¥y Vanpres F-1, Elcema G-250, Di-pa¢, STA-Rx 1500, y como

' lubricante se utilizd estearato de Magnesio,

Todos estos excipientes mostraron propiedades adecuadas-—
‘en algunos pardmetres por lo cual cuwalguiera de ellos puede uti
jizarse en la fabricacifén de tabletas por compresitn directa =—=-
sin considerar a ninguno de ellos como ideal, sin embargo de f?,
los excipientes estudiados, el Gnico de fabricacién nacional es
el Vanpres F-1l, lo cual tiene ventajas respecto a la facilidad
de adquisicibn y sobre todo es importante mencionar. que es el -

mas econémico.
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X

VANPRES FORMULA 1

El Vanpres F-1 utilizado en este estudio fue proporciona’
do por el fabricante VANZONE, S.A. de C.V., para dicho estudio-
se necesitaron tres lotes diferentes para que €l estudio fuera-

represertativo, los nGmeros de lote son: 062x85, 064x86 y ———-==-

066x86.

El Vanpres FSrmula 1 es una mezcla de polisacdridos de —-
amilosa y amilopectina y sales de Scido silfcido. Por ser una -
mezcla de productos naturales y de productos minerales se pue--
den presentar, en algGn momento, contaminaciones con bacterias-
coliformes (BE. coli, Salmonella, Pscoudomona aeruginosa, Stapﬁy-v
’lococcus aureus) por lo cual en estos casos se harfa necesaria-—
uné esterilizaciétn por algln medic. En este caso se escogio la-—
esterilizaci6n por irradiacién con rayos gamma, constatando las

caracteristicas, tanto fisicas como quimicas y de uso, antes y-

después de dicha esterilizacifn .
a) MATERIAL Y EQUIPO UTILIZADO.

-~ Vasos de precipitados de 100 ml.
- pPipetas de 1,2,5, y 10 ml. graduadas y volum&tricas.
- Matraces Erlenmeyer de diferentes medidas.

~ Tukos de ensayo de 10,20,50 wl.

- Tubos de Nessler de 50 ml.
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Enmbudos de vidrio de diferentes medidas.
Papel pH.

Esp&tula de cromoniquel.

Papel filtro.

Papel Glasine.

Cajas Petri

Jaulas para ratones

Ratones cepa Wistar de 20 g.

Jeringas eﬁtériles con aguja No. 20 y 22.
Termbmetros de ~10 a 150°C

Taylor México con divisio
nes de 1° C.

Autoclave.

‘Campana de Flujo laminar.

Incubadora de aire caliente temperatura constante.

"Balanza Metller H6 160.

Potencifmetro Beckman Modelo 3500.

Tableteadora Killian Pharma de 16 punzones.

DurSmetro Pfizer.
Désintegrador Kinet.

Medidor de espesores Federal.

b) REACTIVOS.

-

Agua destilada y bidestilada.
Acido ac8tico.

Yodu- 0o de potasio



- Acido clorhidrico.

- Acido nitrico.

- Nitrato de plata.

- Solucifn concentrada de nitrato de plomo.
- Pirita.

~ Cepa de Salmonella CDC-10

- Cepa de Escherichiacoli ATCC-11105

~ Solucién amortiguadora de fosfatos.

— Agar soya tripticasa.

- Agar dextrosa sabourud

- Fosfato de potasio manobasico.
c) METODOS

La parte experimental se dividi® en dos partes
evaluaci®n de 4 pruebas para cada parte, esto se hizo
und de tres lotes diferentes (062x85, 064x86, 066x86)

piente Vanpres f6rmula 1.

I.—~ EXCIPIENTE SIN IRRADIAR

1.~ Andlisis microbielégico.
2.- Aadlisis fisicoquimico.
" 3.~ Toxicidad.

4.~ Pruebas de uso. (fisicas)
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con la:--
a cada --— .

del exci-



II.~ EXCIPIENTE IRRADIADO.
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1.~ Analisis microkioldgico.

2.- An&lisis fisicoguimico

3.- Toxicidad.

4.~ Pruebas de uso . (Fisicas).

1.- An&lisis microbiolégico.

Teniendo en cuenta que el excipiente Vanpres F-1 en al--

gfin momento puede contaminarse con Salmonella y Escherichia —--

coli, este fue contaminado deliberadamente con estos microorga-

niamog rebasando las 5000 ceolenizs pox
" .do por irradiacifn de rayos gamma a una
2.5, 3.0 Mrads. Utilizando para esto el

220  (mencionado en la pag. 36).

rameo y fue esteriliza-

dosis de 1.0, 1.5, 2.0-

irradiador Gammacell =—-
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XI

ANALISIS MICROBIOLOGICO

El andlisis microbiolégico se basa en el crecimiento de-
los microorganismos presentes en un producto dado, en medios —-—

en donde se haga elocuente su propagacifn, de manera que permita:

el conteo de las colonias existentes.

MEDIOS DE CULTIVO.

Para deteccifn de bacterias se utilizé como medio de cul

tivo agar tripticasa soya y para deteccibn de hongos y levadu--

ras se utilizé agar de dextrosa sabouraud.

SOLUCIONES.

Solucidn concentrada de fosfatos: Disol@er 34 g de fosfa

to de potasio monobdsico en 500 ml de agua destilada en un.ma~;'
traz volum€trico de 1000 ml ajustar el pH a 7.2+ 0.1. Adicionar

175 ml de hidréxido de sodio S.P. y llevar el volumen con agua-

destilada; conservar en refrigeracibn. Para usar esta solucibn-
" concentrada de fosfatos, disolver en proporcién 1:8000 con aéua

destilada y esterilizar.

Soluci6tn de Prueba (SP) de hidré6xido de sodio.- Disolver
4 g de hidr6xido de sodio en agua destilada y aforar a 100 ml. -
(17). '
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PREPARACION DE LA MUESTRA.

Se tomaron muestras de 10 g de Vanpres F~1 y se llevaron

- a una botella de ¢&ilucidn conteniendo 90 ml de la solucibn di--

1u§da de fosfatos (pH 7.2 + 0.1) se agitS hasta homogenizar. Pa
ra cuenta viable de bacterias preparar diluciones: 1:100, ——--—-

1:1000, 1:i0 00O0.

Se inoculd tomando 1 ml de las diluciones {incluyendo la
dilucitn original) en 2 cajas y se agreg6 20 ml de agar soya -
tripticasa como medio de cultivo, se tapan las cajas y se meé——
clan moviéndolas suavemente para homogenizar, se dejan solidifi
car a temperatura ambiente. Se corre una prueba como blanco y -
- se incuban el total de las cajas, en forma invertida a 37°C du-

rante 48 - 72 horas.
PARA CUENTA DE HONGOS

Se prepara ‘una dilucién 1:100 inocular tomando 1 ml de -

cada una de las diluciones en cada una‘de 2 cajas y agregaxr ==
20 ml de agar dextrosa sabouraud como medio de cultivo, tapar -
‘155 cajas y mezclar con el medio moviéndolas suavemente para --
homogenizaxr, dejar solidificar a temperatura ambiente. Correxr -
una prueba en blanco e incubar'el total de las cajas, que en’ su

caso, para hongos a 25°C durante 48 horas.
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CUENTA DE COLONIAS,

- Considerando la dilusifn calcular el nGmerc de colonias-

por gramo o mililitro de la muestra Por ejemplo en una dilu-—--

‘cifn 1:10 gue se cuenten 20 colonias por caja se considerarin-

200 colonias por gramo y en una dilucién 1:100 en la que se --

contabilicen 30 colonias por caja se considerarin 3000 colonias

por gramo.

El nGmero de colonias por gramo o mililitro de muestra -
debe encontrarse dentro de los limites establecidos para esta -

prueba en la norma especifica del producto correspondiente.

Los resultados de esta prueba se muestran en la tabla -
No. 1.
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XIX

ANALISIS FISICOQUIMICOS

' ESPECIFICAIONES ¥ PROCEDIMIENTOS -ANALITICOS DE VANPRES

FORMULA UNO,

Aspecto

Solubilidad

pH

Densidad aparente

Pé&rdida por secado

Cristales de color blanco grisdceo, sin olor

y sin sabor.

Padcticamente insoluble en agua y en la mayo-
ria de los disolventes orgénicos, parcialmen

te soluble en Scidos y alcalis diluidos.

En suspensitn acuosa al 10% debe ser de 7.0-

(1.

&
Pesar 10 g y ponerlos. en una probe%a gradua4
da de 25 ml compactar dejando caer libremen-
te el cilindro sobre su pase 10 veces de una
altura de aproximadamente 1 cm y leer el vo-
lumen Va. Calcular la densidad aparente se——

gGn la f£Srumula:
da= —— = 0.750 g/ml + 20%.

A 105°C, a pesco constante, no debe ser mayor

de 12%.



Oxidantes

Carbonatos

Cloruros

Metales pesados
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Tratar 5 g con 10:ml de agua y 1 ml de &cido
acético, agitando hasta obtener una suspen--
sifén homogenea; agregar 0.5 ml de solucién -
satwada de yoduro de potasio mezclar y dejar
reposar 5 minutos. Ne debe obserwvarse co;érg

cibn azul, café o violeta.

Mezclar 1 g con 5 ml de agua y agregar 2 ml.
de 8fcido clorhfdirco. No se debe producir --

efervescencia.

Tratar 1 g con 10 ml de agua y 2 ml de &dcido
nitrico, agitar mecanicamente 30 minutos, --
agregar 20 mi de agua y filtrar. hgregax al-
filtrado 1 m 1 de nitrato de plata S.R. la -
turbidez producida no debe ser mayor gue la-= -
gue se obtiene con 1 ml'de solucibtn 0.02 N -

de dcido clorhidrico (no mayor de 0.07%).

Pesar y mezclar 1 g con 3 ml de HC1l diluifido-
y 20 ml de agua, agitar mecinicamente 30 mi=
nutos, diluir a 50 ml con équa destilada y -
filtrar. En uno de dos tubos de Nessler de -
50 ml pipetear el equivalente a 20 ppm de so
lucibn estédndar de plome* y diluir a 25 ml.-
En el otro tubo de Nessler, medir 25 ml de -

la solucifin de ensayo, ajustar el pH de am-



Identificacién
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bas soluciones entre 3.y 4 (papel indicador)
Diluir a 40 ml con agua destiladz y mezclar.
Agregar a cada tubo 10 ml de solucién recien
te de st' Mezclar y comparar las solucio--—
nes a los 5 minutos. La solueifn de ensayo':—
no dewme ser mas oscura gue la solucién estin

dar.

Tratar 1 g con 20 ml de agua y agitar hasta“
obtener’una suspensifbn homugénea. Calentar -
a ebullicidn, -nervir 2 minutos y dejar en—--—-—
friar. A una porcién de la jalea obtenida --
agregar $.R. de yodo: se obtiene una colora-

cidn azul intenso. #

* Solucién 2std ndar de plomo (debe usarse ~—

‘recientemente preparada). Diez ml de la solu

cibén concentrada de nitratode plomo (°) se di-
luye con . agua hasta 100 ml, cada ml de solu .
c16n estindar de plome equivale a 0.0l mg de
plomo. Cuando se emplea 0.1 ml de la solucidn
estd&ndar de plomo para obtener la de compara
cibn, con una solucién que contenga lg. de-
la muestra por ensayar, la solucidn asi pre-
parada contiene el equivalente de una parte-
de plomo por milldn de partes de la muestra—

por ensayar.
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(®) Soluci6n concentrada de nitrato de plomo.
Se disuelven 159.8 mg de nitrato de plomo en
100 ml de agua, & la que se le ha agregado -
1 ml de &cido nitrico, enseguida se diluye -

con agua hasta 100 ml .

Los resultados obtenidos en estas pruebas :de control se-
. - R .
. muestran en la tabla No. 2A y 2B.
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XIII
PRUEBA DE TOXICIDAD

La prueba se le realizé al excipiente Vanpres FSrmula
1 esterilizado por irradiacifén de rayos gamma a las siguien
-'tes dosis 1.0, 1.5, 2.0, 2.5, 3.0 Mrads. El diseno experi--

mental utilizado para esta prueba se enuncia a continuacién.
PRUEBA No. 1

Se suspendierxon 4 g de cada una de las muestras, -por
separado, del excipiente irradiado a diferentes dosis (1f0, -
1;5, 2.0, 2.5, 3.0 Mrads) en 10 ml de agua bidestilada para -
cada hugstfa, para obtener una suspension equivalente a 400
ﬁg/ml de estas se inyectaron 0.5 ml a 5 ratones de 20 g de pe

sao por via subcutdnea.
PRUEBA No. 2

La prueba No. 2 de hizo preparando una suspensiftn si-
miliar a la de la prueba No. 1 filtr&ndola e iﬁyectando 0.5 -
mo a 5 ratones de 20 g de peso por via subcutfnea, esto se hi
zo para cada una de las diferentes dosis de irradiacibn (1.0,

1.5, 2.0, 2.5, 3.0 Mrads)
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PRUEBA No. 3
La prueba No. 3 se realizé preparando una suspensién =

igual a la de la prueba No. 1 administrando 0.5 ml a 5 ratohes.”i

de 20 g de peso, por via oral.

En las tres pruebas se cobservé durante 7 dfas si no hg"

bfa pérdida de. pesosintomas de intolerancia.

Los resultados de estas pruebas se presentan en la ta-

bla No. 3A, 3R, 3C.
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XIV
PRUEBAS FISICAS

ﬁas pruebas fisicas tienen por objeto determinar 1és -
caracteristicas y el comportamiento de los materiales que in-
tegran la formulacifn durante las diferentes etapas de manu-=-
factura, acondicionamiento, transporte y consumo del producto,
con lo que se podr& conocer por medio de los resultados obte-
nidos, si este cae dentro de las especificaciones estahleci;-

das para el mismo.

Para realizar estas pruebas fisicas se tableteo al ex-
cipiente Vanpres F6rmula 1 irradiade a 2.0 Mrads, ya gque se—-
gdn la literatura {18,18) el microorganismo mds resistente a
la radiacidfn es el Bacillus pumilus el cual resiste hasta 1.7 °

Mrads. Por lo cual en caso de estar contaminado el Vanpres =

F6rmula 1 con este microorganismo, serfa la dosis de irradia-

cifbn a la gque se esterilizarfa.

Aspecto:
Se observa detenidamente cada una de 20 tabletas toma-
das de una muestra, estas deben ser de color y forma especifi

cados, sin manchas o puntos extrafios.

En este caso deben ger cSncavas de color blanco o li--
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geramente crema.

Peso:
El llenado de la matriz de la mAguina tableteadora de-
terminard el peso de la tableta, el cual deberd estar de --——

acuerdo con el peso especificado para este producto.

Los pesos de los comprimidos deben de controlarse con-
tinuamente y en caso de variacifn se hacen ajustes a la miqui

na para que gquede al peso indicado.

La U.S.P. XXI (17) da como limite y promedio de tole--

rancia para variacifén de pesos los siguientes datos:

Peso variacién
(map) (%)
13 o menos 15
13 a 130 10
130 a 324 7.5
mis de 324 S.

Se pesan 20 tabletas individualmente y se calcula el
peso promedio, la variacifn de peso en dos comprimidos no de

be diferir en mis del porcentaje sefialado.

En este estudio el peso promedio serd de 215 mg. y la -
variaciSn permitida serfa de 7.5%.
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E sSpesor:

El espesor de la tableta puede variar sin cambios sig-
nificativos en el peso de la tableta, debido a diferencias en
la‘aensidad del granulado y en la presifn de compresién apli-
cada, ocasionando problemas en el acondicionamiento del pro--

ducto.

Para medir el espesor se utilizf un calibrador de caré
tula en el cual se meten las tabletas una por una y la lectus
ra la da en milésimag de pulgada este resultado se multiplica
por 0.254 para obtener el resultado en milimetros, ninguna ta
bleta de las 20 sometidas a esta prueba deberf salirse de los

limites.

Para este estudio se dieron los limites de 4.0 a 5.0 -

mm de espesor.

Friabilidad:

La friabilidad es la pé&rdida de peso gue sufren las ta
bletas ocasionada por rodamiento, choqués entre ellas y con-—-
tra su contenedor. Esta prueba se determina introduciendo --
una muestra de 20 tabletas en una caja redonda giratoria lla-
mada friabilador, cuya velocidad recomendada es de 25 revolu-
ciones por minuto, durante 4 minutos.

-

La diferencia de peso dividida entre el peso original
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del comprimido d4 el porcentaje de friabilidad.

En este caso se tiene el 1% de tolerancia para la fria

bilidad.

Cuando hay problemas de laminacifn en las tabletas los

valores de friabilidad no se calculan.

Laminacifn:
La laminacién estf asociada con la fuerza de unién que.

se forma entre las particulas, esta se presenta cuando hay po

ca fuerza de unibn.

Dureza:

La dureza es el parédmetro empleada para describirrla -
resistencia de las tabletas al transporte mecd&nico, el cual -
se muestra en fracturas, roturas y abrasién durante la eleva-
da velocidad del acondicionamiento y transportacién. La dure
za puede definirse como una medida de resistencia a la ruptu-

ra.

La dureza es medida convenientemente por un medidor. -
de durezas, esta medida se expresa en kilogramos de fuerza re

guerida para romper una tableta.

Para esta prueba la dureza no debe ser inferior - a 5.0

Kg-
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Desintegracidn:

La F.N.E.U.M. IV edicifn 1974 (16), define el tiempo-
de éesinﬁegraciﬁn, como el tiempo necesario para gque una =--—
muestra de 6 tabletas sumergidas en un ligquido convencional-
y mantenidos en agitacifn continua se desitegren y gquede so-
bre la malla del aparato de desintegracifn un.residuo en fox

ma de masa suave gin nfickeo palpablemente duro.

La desintegracién de las tabletas dependen de las pro
piedades fisicogquimicas de los materiales involucrados en la

formulacifn en sus diversas etapas de manufactura.

La prueba se hace con 18 tabletas de las.cuales cuan-
do menos 16 deben desintegrarse completamente en el lapso'de

tiempo establecido para cada producto.

La desintegracidn ripida y total de las tabletas es
un factor de suma importancia, ya que de lograrse el princi-

pio activo del medicamento quedard libre para su disolucifn.

Los resultados de estas pruebas se presentan en la —-

Talba No. 4.



Lote No.

062x85
064x86

066x86

mas de 5000 Negativo
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XV

RESULTADOS

TABLA No. 1

RESULTADOS DEL. ANALISIS MICROBIOLOGICO

Antes de ser Después de ser irradiado
irradiado a dosis (Mrads) .

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

(col/g) {col/qg) (col/g) (col/g) (col/g) (col/g)

mis de 5000 Negativo Negativo Negative Nagativo Negativo

mds de 5000 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo -

Negativo Negativo Negativo Negativo -



LOTE

062x85
gin ixradiar

062x85
irradiado

0.64x86
sin irradiar

064x86
irradiado

066x86
sin irradiar

0.66x86
irradiado

TABLA No. 22

RESULTADOS DE LOS ANALISIS FISICOS.

ASPECTO

corresponde

coxxesponde

corresponde

corresponde

corresponde

SOLUBILIDAD

corresponde

corresponde

coxrresponde

corresponde

corresponde

corxresponde

:PH

DENSIDAD
APARENTE

0.773

0.783

0.663
0.653

0.747

0,731

59 -

PERDIDA POR.
SECADO (%)



TABLA NO. 2B

RESULTADOS DE LOS ANALISIS QUIMICOS

TOTE IDENTIFICA-~

CION

062x§5

sin irradiar corresponde

| 062x85
irradiado carresponde
064x86
~sin irradiar -corresporde
- 064x86
+irradiado corresponde
- 666x86
" -sin irradiar corresponde
066x86
irradiado  corresponde

OXIDANTES

corresponde

corresponde

corresponde

corresponde

corresponde

corresponde

CARBONATOS

oorresponde

dm:nsgjﬂe

corresponde

CLORUROS

coxrresponde

corresponde

corresponde

corresponde

oorresponde

60

METALES
PESADOS

cnnnﬁﬁxﬁe ”
ccrna#xmﬂe

: ndéf
tamxséxﬂei

corresponde



TABLA No,
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE TOXICIDAD

NO. DE LOTE DOSIS DE
TRRADIACT

(Mrads)

062x85 1.0

e Jf

PRUEBA NO.

DOSIS DE

Mgy /ml)

200

200

2@a0

200

RESULTADO

pespués de 7 adlas de -

6bservac16n no se pre--

sentaron ni pérdida de-

eso ni sintomas de in-

tolerancia.

Después de 7 dfas de ob

servacifn no se presen—

taron ni péraidas de pg:
so ni sintomas de into—‘r

lerancia.

Después de 7 dias de ob

servaciGnAno se presen-—
taron ni pé&rdida de pe-
so ni sintomas de into-

lerancia.

Después de 7 dfas de ob
servacibn no se presen-
taron ni pérdida de pe-:
so ni sfntomas de into-

lerancia.



~NO. DE LOTE DOSIS DE
: IRRADIACTICON
{Mrads)

'064x%86 1.0

TABLA NO.

DOSIS DE
ADMINISTRACTION
tmg,/ml}

200

200

200

200
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3A

RESULTADO

Después de - dfas de ob-
serQacidn no se presenta’
ron ni p&rdida de peso -
ni sIntomas de 1ntoiér§£

cia.

Después de 7 dfas de ob-

servacifén no se presenta

ron ni pérdidas de peso-
ni sintomas de intoleran

cia.

Despuf&s de 7 dfas de ob-

servacifn no se presenta

" »dn ni p&rdida de peso —

ni sintomas de intolé:ag

cia,

Después de 7 dfas de ob-
servacifn no se presenta
ron ni pé&rdida de peso -

ni de intolerancia.



NO. DE LOTE

. -066x86

DOSIS DE
IRRADIACTICN
(Mrads)

2.5

1.0
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TABLA No. 3 A

DOSIS DE

(ng/ml)

200

200

200

RESULTADO

Después de 7 dlas de ob—
servaci6n no se presenta
ron ni pé&rdida de peso -

ni de intolerancia.

Después de 7 dlas de ob—
servacifn no se presenta:
ron ni pérdida de peso =
nl sintomas de intoleran

cia.

pespués de 7 dfas de ob- .
servacifn no se presenta
ron ni pérdida de peso -
ni sintomas de intoleran

cia.

Después de 7 dlas de ob-=
servacién no se presenﬁg_
ron ni pérdida de peso =
ni sintomas de intoleran

cia.



"NO. DE LOTE ' DOSIS DE
B : IRRADIACION
(Mrads)

TABLA No. 3 A

DOSIS DE
ADMINISTRACION
{mg/ml)

200

200

200
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RESULTADOS

Después de 7 dfas de
observacifn no se ——
presentaron ni pérdi
da de peso ni sinto-

mas de intolerancia.

Después de 7 dafas de
abservacién no se --
presentaron ni p&€rdi
da de peso ni sinto—

mas <le intolerancia,

Después de 7 dias de
observacifn no:.se =-—
presentaron ni pé€rdi.
da de éesd ni sintb—'

mas de intolerancia. |
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RESULTADOS DE LA PRUEBA DE TAXICIDAD

PRUEBA No. 2
TABLA No. 3B

~'NO. DE LOTE DOSIS DE ADOSIS DE RESULTADO
IRRADIACION  ADMINISTRACTON
(Mrads) (mg/mL)
062x85 1.0 200 Después de 7 dias de obser-

vacién no se presentar6n ni
pérdida de pesa ni sintomas

de intolerancia.

1.5 200 Después de 7 dfas de obser-—
vacién no se presentarfn ni
pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia.

2.0 200 Después de 7 dias de obser-

vacidén no se presentaxrén ni

pérdida de peso ni sintomas’

de intolerancia.

2.5 200 Después de 7 dfas de obser-
vacién no se presentarén ni
pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia.

3.0 200 Después de 7 dfas de obser-
vacién no se presentarén. ni
pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia,




. NO. DE LOTE DOSIS DE
TRRADIACLON

(Mrads)

064x86 1.0
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TABLA NO. 3B

DOSIS DE
ADMINTSTRACTON
(mg/ml)

.200

200

200

200

‘200

RESULTADO

Despué€s de 7 dfas de obser
vacién no se presentaron -
ni pérdida de peso ni sin—k

tomas de intolerancia.

Después de 7 dias de obser
vacién no se presentaron -~
ni pérdida de peso ni ‘sin-

tomas de intolerancia.

Después de 7 dias de obsexr
vacibn no se presentarbn -
ni pérdida de peso ni sin-’

tomas de intolerancia.

Después de 7 dfas de obsexr *
vacifn no se presentarOn =
ni pérdida de peso ni sin-

tomas de intolerancia.

Después de 7 dfas de obser
vacifbn no se presentaron -
ni pérdida de peso ni sin-

tomas de intolerancia.
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TABLA No. 3

NO. DE LOTE DOSIS DE DOSIS DE RESULTADO
IRRADIACTON  ADMINISTRACION
{(Mrads) {mg/ml}

066x86 1.0 200 Despus ce 7 afas de obser-

vacifn no se presentarsn ni
pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia.

1.5 200 Despu€s de 7 dfas de obsexr- .
vacidn no se presentarédn ni

pé&rdida de peso ni sintomas’

de intolerancia.

2.0 200 Después de 7 dfas de obser-
. .. R R
vacibén no se presentarédn ni
pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia.

2.5 200 Después de 7 dias de obser- -
vacién no se presentardn ni
pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia.

3.0 200 ° Después de 7 dias de obser-
7 vacitn no se presentarfn ni
pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia.



iNO. DE LOTE DOSIS DE

062x85

TABLA NO.

3cC

RESULTAN:0S DE LA PRUEBA DE TOXICIDAD

PRUEBA NO.

DOSIS DE

RADIACI(N AIMINISTRACION
{(Mrads) (mg/ml)

1.0 200

1.5 200

2,0 200

2.5 200

3.0 200

3

RESULTADO

Después de 7 dfas de obser-—~

vacién no se presentardn ni
pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia.

Después de 7 dfas de cbser-
vacidén no se presentardn ni
pérxdida de peso ni sintomas

de intolerancia.

Despuss de 7 dias de obser-

vacidén no se presentardn ni

pérdida de peso ni sintomas’

de Intolerancia.

Después de 7 dias de obse;—‘

vacién no se presentarén ni
pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia.

Después de 7 dfas de obser~

vacién no se presentar8n ni

pérdida de peso ni sintomas

de intolerancia.

68
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TABLA NO. 3 C

NO. DE LOTE DOSIS DE DOSIS DE RESULTADO
RADIACION ADMINISTRACION
{Mxrads) {mg/ml)

- 064x86 - 1.0 200 Después de 7 dfas de obser

vacién no se presentardn -
ni pérdida de peso ni sin-

tomas de intolerancia.

1.5 200 Después de 7 dfas de obserxr
vacifén no se presentarén -
ni pérdida de peso ni sin-

tomas de intolerancia.

2.0 2Q0 Despué&s de 7 dfas de obser

vacién no se presentarfn -~

ni pérdida de peso ni sin-

tomas de intolerancia.

2.5 . -200 Después de 7 dfas de obseg
vacién no se presentarén_-"

ni pérdida de peso ni sin-

tomas de intolerancia.

3.0 200 .Después de 7 dias de cbser
vacidn no se presentarbn -
ni pérdida de peso ni sin-

tomas de intolerancia.
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TABLA NO. 3 C

“"NO. DE LOTE DOSIS DE DOSIS DE RESULTADO
: RADIACION ADMINISTRACION
{Mrads) {mg/ml)

066x86 1.0 200 Después de 7 dfas de obser

vacién no se presentardn -~
ni pérdida de peso ni sin-~

tomas de intolerancia.

1.5 200 Después de 7 dfas de obser

vacifn no se presentarén -
ni p&rdida de peso ni sin-

tomas de intolerancia.

2.0 200 .Después de 7 dfas de obser

vacién no se presentardn -
ni pérdida de peso ni sin-~

tomas de intolerancia.

2.5 ..o .z00 Después de 7 dfas de obser qug

vacién no se presentarén =~
ni pérdida de peso ni sin-
tomas de intolerancia.

- 3.0 200 Después de 7 dfas de obserxr

vaci6n no se presentarén -.

ni pérdida de peso ni sin-

tomas de intolerancia.
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TABLA NO. 4

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS FISICAS

Esta’ prueba sSe le hizo solo al producto irradiado a 2.0 Mrads.
"(Vexr p&g. 53).

" LOTE PESO ESPESOR FRIABILIDAD DUREZA DESINTEGRACION
- PROMEDIO {ram) (%) (kg) {min) .
(mg)
" 062x85 216.8 4.20 0.449 6.45 i

' sin iyraaiar

062x85 210.65 4.00 0.406 6.0 o

"~ - irradiado

064x86

~gin irradiar 216.3 4.67 0.450 . 5.125 _ 1

064x86

" irradiado 210.95 4.48 0.750 5.0 . 1

066x86

sin irradiar 219.15 4.57 0.440 5.15

066x86

irradiado 224 5.00 . 0.417 6.25 1
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XVI

CONCLUSIONES

Se cumplif® con el objetivo comprobando gue para el Van-—
pres F6rmula 1 el m&todo de esterilizacibn por radiaciones ——-—

gamma es eficaz y seguro.

Debido a que la irradiacién puede afectar las propiedades -
del excipiente se hicieron los anilisis zespectivos antes y ~-
después de someter el producto a radiaciones gamma, observando
que no hubo variacifén significativa y que los resultados obte
nidos, estin dentro de los limites establecidos por la U.S.P -
XXI (17) ¢y F.N.E.V.M. IVad.

Al efectuar los andlisis microbioldgicos se comprobd que
el producto gueda &sterilizado desde la minima dosis de irra-
diacién (1.0 Mrads) recordando que el costo de irradiacibn y -

el riesgo de afectar los productos aumenta a medida gue se in—

crementa la dosis de irradiacién.

Mediante los analisis de los resultados obtenidos de —-
las'pruebas fisicogquimicas se puede concluir que las radiacig
nes gamma no afectan al producto. Unicamente el color en-la do
sis mas alta (3.0 Mrads) cambia ligeramente de blanco a crema-

no siendo significativo, quedando dentro de los limites.

Con la prueba de toxicidad se determind que la esterili

zacibn por irradiacidn no vuelve tbxico a el producto afn a la
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dosis de irradiacifbn mds alta (3.0 Mrads) ya que los animales—-
de prueba no presentarédn dano alguno, a la dosis administrada-
que equivale a 10 gramos por kilogramo de pesoc corporal, ya =--
sea esta administraci®édn por via oral o parenteral,

En cuanto a las pruebas fisicas se determino cual era -
el comportamiento del excipiente antes y después de ser irra—-—
diado, observidndose que el efecto de la irradiaci®n no tuvo -
ninguna consecuencia sobre las mismas, en estos resultados in-

fluye:r las variaciones propias de la miquina y del operador.

Cabe aclarar gue esta prueba sflo se hizo al excipiente
irradiado a 2.0 Mrads debido a que seqgin la literatura (18,19)
la dosis mixima para indicadores biolSgiceos (Bacillus pumilus)
que. esS el mis resistente es de 1.7 Mrads por lo cual en caso -
de que el producto estuviera contamiﬁado con Bacillus pumilus-

. serfa la m3xima dosis a que seria sometido el producto.

Por lo tanto se concluye que el método de esteriliza=-—-
cién por radiaciones gamma para el excipiente Vanpres Fo6rmula=-
1 es un método Gtil, eficaz y seguro ademds de presentar las—-
ventajas de ser un método sencillo y ripido ya gque el ftnico -
parametro gue se controla es el tiempo de irradiacifén lo cual-

representa economfia si se irradian grandes cantidades.

Ademas se vio que este mdtodo de esterilizacibn puede —

ser Gtil atin para productos que contienen principios activos -
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termol&biles y que se pueden esterilizar cuando-estos ya esten

" en su presentacifn final. -
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XVIII
APENDICE

VOCABULARIO NUCLEAR

Actinido; Uno de los elementos pesados.- actinio, torio, pro-
tactinio, uranic, neptunio, plutonio, americio, curio, berke-
lio y'californio, todos ellos quimicamente muy similafes; los
actinidos de inter&s son los emisores alfa de vida media lax- .

ga.

Activacifn; absorcién de neutrones para convertir en radiacti

va una sustancia.

Actividéd especifica; radiactividad por unidad de masa.
Agua, ligera; agua ordinarxia, a diferencia del agua pesada.

Agua pesada; agua en la gue los A&tomos de hidrSgeno son de -——
hidrbgeno pesado (Deuterio), también conocida como 6xido de -

deutéric.

Alta actividad; referido a los residuos intensamente radiacti

vos, de vida media larxga.

Barra de Control; barra de material absorbente de neutrones -
insertarda en el coraz®én del reactor para engullir neutrones -

y detener o reducir el nivel de la reaccifn de fisidn.
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Blindaje; pared de material {(concreto, plomo, agua) que rodea

una fuente de radiacidn para reducir su intensidad.

Boro; poderoso absorbente de neutrones utilizado en barras de

. .control del reactor. Normalmente en aleaciones de acero.

Cesio; generaimente, cesio 137, producto de fisién emisor be-

ta y gamma bioldgicamente peligroso.

Combustible; material como el uranio natural o enriquecido y-
el Sxido de plutonio, gue contienen ntdcleos fisibles, fabrica
do en una forma adecuada para su empleo en el corazdn del —-—-

reactox.

.Corazbén, nlcieo; regién de un reactor gue contiene el combus-—
tible (y el moderador en su caso), dentro del cual se desarro

lla la reaccidn de fisi®n.

. éurie; Cantidad de material radiactivo gue produce 37,000 —--
-millones de emisiones radiactives por sequndo, es la radiacti .

vidad de un gramo de radio.

- D6sis de irradiaci6én; Cantidad de energfa suministrada a una-

unidad de masa de un material.

Desendiente © producto derivado; Sustancia en la gque se trans

forma un nicleo radiactivo por desintegracién radiactiva.
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.= Desintegracifin; transformacién radiactiva.

‘- Deuterio; es el hidrdgeno 2 o hidr6geno pesado con un prot&n-

" pm&s un neutrédn, a diferencia del hidrégeno ordinario, con un-—

solo protfHn.
Deuteron; nficleo de hidr&Sgeno pesado.

Difusitn gaseosa; proceso de enriquecimiento de uranic gue —-
aprovecha la leve diferencia en la veloéidad de difusidn de-~
las @oléculas de hexafloruro de uranio 235 y 248 a través de-
una membrana metdlica porosa. El lugar es una planta gigante-

que utiliza muchos miles de celdas en forma de cascada.

Electron; particula cargada negativamente; mds ligera dque el-
protﬁn o el neutrén,

Enriquecinmiento; proceso de obtencifn del urario enriquecido.
]

- Escape de gas; gas radiactivo procedente’ del interior de un -

reactor que se libera a la admSsfera, normalmente despugs de -

un retardo para reducir su radiactividad.

- Estroncio; isétope, especialmente referido al estroncio 90; -

producto de £isién, emisor beta biclégicamente peligroso.

-'Exitado; dtomo que tiene exceso de energia.
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Exposicifn; relacifn de tiempo en el gue la radiacidn suminis
tra energfa a una unidad de masa de un material a través del-

cual pasa la radiacibn.
Fértil; referido a materiales como el uranio 238 o el torio -

232 gque pueden transformarse, mediante absorcién de neutrow——-—.

nes, en materiales fisibles.

Fisibn; ruptura de un nGcleo en dos fragmentos mads ligeros -—-.
(productos de £fisifn) mi8s neutrones libres, bien espontanea--

mente o bien como consecuencia de la absorcidn de un neutrdn.

Flujo; relativo a neutrones, nuve mbévil de particulas, espe--—
cialmente en el corazdbn del reactor; también referido al ntme

ro de neutrones que atraviesa el drea en la unidad de tiempo.

. Fusi®n; combinacifn de dos ndcleos ligeros parsa formar un né-

‘cleo sencillo m&s pesado.

‘Generador de vapor; caldera en la que el refrigerante calien-
te procedente del reactor produce el vapor que moverd el tur-—-

boalternador.

Grafito; carbono cristalino negro, compacto, utilizado como -

moderador y reflector de neutrones en los corazones de los ==

reactores.
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Gray; nombre de la unidad de dosis absorbida en la nomencla-

tura internacional, su simbolo es Gy, eguivale a cien rads.

1 Gy = 100 rads.

Gs; (Sulfuro Girdler); proceso utilizado para la produccién -

- de agua pesada.

IAEA; Agencia Internacional de la Energfa AtSmica, llamada --

comunmente "Agencia de Viena"™ perteneciente a las Naciones --—

Unidas.

ICRP; Comisi®édn Internacional para la Proteccifn' Radiolégica.

Ion; At6mo alterado por uno o mas electrones {(en miAs o menos)

y por consiguiente, electricamente cargado.

IsStopo; variedad de un elemento, con las mismas propiedades—
quinmicas, pero con diferente peso, porque tiene m&s © menos -

neutrones en el nficleo.

KGy; Kilogray (Ver Gray). Un kilogray eqhivale a 100 000 rads
10 KGy = 1 Mrad.

Moderador; materia cuyos ndcleos son, predominantemente, de -~
bajo peso atémico (por ejemplo el agua ligera, el agua pesada

el grafito), y se usa en el corazdn del reactor para frenar -

neutrones.
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Neutrdn; particula sin carga, constitutiva del nficleo, es ex-—
pulsada durante la fisi6n con alta energfa y es capaz de ser-
absorbida por otro nficieo, produciendo astf una fisién adicio-—

nal o comportamiento radiactivo.

Nuclebn; protén o neutrén, indistintamente.

Nuclido; nGeleo de un isStopo; especie nuclear.

Particula alfa; nficleo de helio de alta eneféia (dds protones
y dos neutrones) emitido por algunos nficleos radiactivos pesa

dos.

- Particula beta; electrfn de alta energfa emitido por un &to-

mo radiactivo.

Plutonio; metal pesado artificial, producido por el bombardeo

y emisor alfa extremadamente t&Sxico.

Protén; particula cargada postivamente, constituyentes del-

ndcleo.

Potencia especffica; potencia instant&nea producida por uni--
dad de masa de combustible; se¢ mnmide en kilovatios por kilo--

gramo de Uranio.

Rad; D6sis de radiacién absorbida; medida de la exposicién a-

la radiaciSn.
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Radiacién; particulas alta, beta, neutrones o rayos gamma, =«

que se emiten desde una sustancia radiactiva.

Radiacién de Cerenkor:; Luz azulada que se emite cuando la ra-
' diacidn nuclear se transmite a través de un medioc transparen-.

te ( como agua ).

Radiacién ionizante; radiacifn que puede suministrar energia4
en una forma capaz de expulsar 1los electrones fuera de los -

dtomos, convirtiendolos en iones.

Radiactividaa; comportamiento de una sustancia en la gque sus-

nticleos experimentan una transformacién y emiten radiacién.
Radio; elemento pesado, emisor alfa, intensamente radiactivo

Radiois6topo; isbtopo radiactivo.
Radon; gas radiactivo, emisoxr alfa , egitido pér el uranio.
Reactividad; medida de la facilfdad del conjunto del material

‘fisible para soportar una reaccifn en cadena mantenida.

Rem; Roentgen equivalente hombre; Unidad de exposicibn a la -
radiaci6n, a tener en cuenta en el dafo biolégico, producido-

por las partfculas alfa o los neutrones répides.

Roentgen; Es la cantidad de radiaciones gamma o rayos X, gque-
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produce una unidad electrogstitica de electricidad en un cen-
timetro cdbico de aire seco en condiciones normales de pre--—-
sidén y temperatura.

Rayos gamma; radiacifn electromagnética de alta energfa y de-

gran poder de penetraci6n, emitida por el nGcleo de algunos -~
actinidos.

Situacisdn critica: se refiere a una reaccién en cadena en la-

que el nGmero total de neutrones en una "“generacidén" de la --

reaccidén en cadena es el mismo gque el ndmero total de neutro-

ne:. de la siguiente "generaciébn" de la cadena; es decir, una

situacitn en la que la densidad de neutrones ni aumenta ni --

disminuye.

Torio; metal pesado fértil.
Tritio; nGecleo de hidrb6geno-3 que contiene un protén mds de -~

dos neutfones; radiactivo.

Uranio; el elemento natural mids pesado, es un metal gris os-—

curo; los isbtopos 233 y 245 son f£isibles y el 238 fértil; --

emirsor alfa.

Variila compbustible; tubo singular de envainado relleno de -=

"pellets" de combustible.
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