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INTRODUCCION

Es intenesante obseavar como a través de toda fLa
hoatordia de La Industria Faamacediica, Lo que un hombae no Lo-
qnb, otre to ha consegudido, w Lo que era desconocido en una -
évoca se ha puesto en claro dunante La siguiente, es por ello
que resnd’: quizds dif{icil el aceptar como un problema condi-
derado constante, el concerndente a La elimdinacién de particu
las extraiias rresdentes en Los nrecdipdlentes nara sofuciones Ln-
veetadies, [(debido a La fafta de un método 6 un aparato de La
vado de ampolletas que cumnfa con £as necesdidades de €impieza
neguendidas para este tivo dez preparaciones farmacedticas), no
haca s{do adn toZafmente nesuelto de urna marera datisfactornia.
Es »non ¢ 0 que nesulla una necesidad {mwerativa, el buscar -
ese métolo, aparato § bien, en su defecto, eleatir entre Los -
ua exdstentes aquel que proporcione Los mejones beneficios, -
de tal manera que Se¢ pueda disminuin en primer Lugar ef costo
de preduccddn y en seaundo Lugar propvoacdionar al consumidor -
ur vioducto que cumpla mefor con Las mds estrictas normas de
Limnieza, Las cualed son muy acentuadas vor tratarse de una -
foama 4armacedtica que como Los Lnuectables presuponen peld-
grosidad en su manefo.

Con nespecto al padimen punto que se reflere a Las
consceuencdias econémicas def problema, se puede afiamar que es
el mds Lmporntante ua que sigue si{endo a La fecha discutible La
indluencia que sobre el organismo pueda tener fa introduccibn
de tafes rantfcufas, sobre tedo 84 se considerna cue potenclakl-
wente pueden Lntenesan so0lo aquéllfas ocue tengan dimensiones la
2es que puedan pasar a través de una agufa hivodéamica.

a.- La 4recuencia de Los bafos rendimientos en La {a-
bricacién de scfuciones invectablfes debidas a La »resencia de
narticulas extradas, ¢s un problema que empieza en fa necepcidn
del material de envase, auc viene con unea gran cantidad de pan-
ticulas extraras, tas cuafes no son efLiminadas ron meddio ded -
trad{cional sistema de Cavado al cual son sometdidas. AsL mismo,

1



s4e aa visto que Los cambios bruscos de tensiones de vapor en
el dintendion de Ras ampolletas como consecuencdia de Los cam-

bios de temreratura tage como consecuencia £a fragmentacibn

v el desprenddridento do parilculas de vidrio que nrovienen -
de burbufas # candifares de Las panedes intendiores def necd -
plente; nrecuerdese que £as soluciones termorresdistentes van
precedidas de unra estenirfizacibn prostenfor af LLenado, Lo

que dmpéica que ¢ oroducto resulte finalmente con una gran

pacrorcién de {ragmentos de vidradlo.

AL dan cumplimiento a Las disposdcibnes Legales que exigen fLa
eliminacibén da fas ammolletas que a fa vista presenten parti-
culas extraias en susrensibn no es dificil enconztrarse con ne
cnazos que oscilan def 10 al 30% de La producecdbn y en afgu-

nos cases adn de mds.

Un {acton que indudablfemente ruede contribuinr a
mefjorar £as condiceones Jde Lcs envases, tal uy como se reciben
del nroveedlon sonia: ’

Lla cobertuna y wroteccidn de Las ampolfletas en bof
sas de polietifeno, aproniadas, 20 cual evitaria £a introduc-
cidn de pelusa dentrno del envase, como ocurre cuando se uda el
varel y carifn como matealial de empaque.

b.- tn Lo neferente a fa naturaleza de dichas particu-
Las, puedo decdr que consiste paincipalmente en pelusas (pol-
vos atmosdénices v gibras) u vddados.

la contaminacibn con polvo v pelusas de Las sofu-
ciones Lnrectatles vuede nrovenin de fa solucdidn misma antes -
del 2lenade de €as ampollctas 6 bien adquirirse durnante el Ele
rado; en carifo Za presencda del vidrio es siempre acrnacable

a £a ampclfeta misma.

Creemes oue el problema de fLa araricdibn de Las pe
Zusas en Zas amwofiztas con soluciones Linyectables puede senr
{deilmente counttofable evitdndofas en fas soluciones mediante



una {L€tracibn que garantice su eliminacibn u un refil-
trado, intearondende un {{L2tro adecuado entre fLa so0lu-
cibn v ¢f mecanismo de LLlenado de fLa mdquina dosificado-
na. De Lgual modo, puede sen f{dcifmente controfablfe La
contaminacifn durante ef LLenade, 54 se trataja con La -
nopa adecuada y en el Local adecuado, no asi, 84 La pelu
sa viene rva dentre de La ampolleta fLavada v cue no pudo
sen elLiminada pon Los sistemas de Lavado de ampofletas -
acos tumbrados.

Pienso gue uno de f£0s principafes defectos -
de fLas mdquinas que parna fal {in existen es que uililizan
en La primena etapa de Lavado divenscs Liguides como s0-
Luciones detengentes v agua {(destifada 6 desmineralizadal
ten ocasiones vapcr de agua; de manera gque en mucnas -
ocasdiones fLas panticulas que se pretende eliminan def Lin-
tendion de fa amvofleta wa se thrate de vidrnio, pelusa 6 -
ambas, queden {iamemente adiendidas con ef nronio Liouddo
a Las parnedes interdicres del nrecdpiente, cualquiera que -
sea La fuenza de expulsibn del Licuido fLavaden.

d.- Las consecuencias econémicas ocasicnadas pon
fa exdistencdia de parnticulas exirafas dentro de fLa ampolle
ta son debidas princirafmente a Los gasfes representados
vor el costo def matenial de envase utilizado, ef cual se
piende totalmente en todos Los casos, aungque cn afgunos -
de eflfos ésia pérndida también va acomparada de La pérdida
def producto, como Lo es en ef caso del aqua destilada €
s0Lucibn salina Laotén{ca, en fa que ef ceosto del rroduc-
2o no fustifica su recuperacidn. La recureracdibn del con
tenido 5680 se fusiiiica, cuando el coste del prcducto es
supenion al coste del neprocese. [ateandiafes v manc de -
obral.

EL costo del neprcceso estd recvkhcsentade woa



el costo d» fa mano de chra oue £L2eva implicita un proceso
rostendon (2 {{ltrado, LLenado, estendilizado w nrevisado, Lo

0

ual, sLaaid{ca un costo adiclornal para el producto, porn -
Loy gastos Lwiitrectes oue esto ccasdlona v -~or ef nuevo tajo
r

enddiriento que es ae 2sverarse de una recureracdén.

2.- En 2l vresenta: tracafo, ademds del estudio com-
rarative de {a ediciencda ded favade de afaunas mdoudiras fa
vesoras ddisrendtler, eaetende nrotar un rusvo 2lemento so-
teteaden sdnerondzade a una polfinite asviradona de pofvos,
ara acerdicdlonanse sotre {a miswa mdouina desdficadora a
mancra de extraer o gliminarn ded ~edde ambiente en seco {as
naxticutas remuanentes Jesrwuds ded Zavade acosiumbrado.

‘

de acuende a Lo anteaconmante dicho, ef presante
trabafe consfidure urna osdsqueda ded mds eificiente procedi-
vdente 2a el Lavado do awvcldletas, que me reamdita disaminudn
aas ta donde sea vesdite La presancda de parilculas extaaias,
voddgo ddsadnuda ore 2Limdnar,  roague desafentunadamente
to Wdtenn ey (rnosdele devddc a vandes factores, aLaunos
$, na se¢ oaan meacdenade andes.

Con c.odcto de reducdin Las meamas detidas a La -
aroduceddn 12 naaticulas de vdidric durante fa esterdilfizacibn,
en Laaunos fLavoratcadlcs el malercald de envase se esteadlliza
con vanok (sece ¢ ndmede) tal v cemo se necdve del nroveadon
antes del rnocesc de Lavade corn ef 4in de gue 2a mavoria de
Cos candiiares que s¢ encuentrarn nrescntes en 2f inteadlon de
fa ampodleta estailen, Lo cual trae como consecuencla gue en
el vroducte nwa toerminado, la prononcdidén ¢ vwarticufas de vi-

dndo sea mindma.

Ctre factor gue vuddlera consdideranse, sexrla fa -
accdibn de2f agua sosne el vidale gu2 contiene 6xidos miatrato-
nios, »xovecdndose un hdinchamdente en fa sunerficdLe L{nterdor

de la wmwolleta, 20 cual es debido a una descompesdieddn nd-



drolitica 6 a un inercambio L6ndice cowo Se explicard pes-
Lendionamente.

Sin duda afguna, £o0 paradbéjico de este nprcble
ma se mani{iesta, 84 sc considera gue el esfuenrze del fan-
‘macedtico ror presentar al erfeamo un producto Libre de pan
tlculas extranias, cueda casi sLemprce rnuliiicado cuando en
£a aventura de fa amproffeta rara £a anlicacibr, se produce,
en fonma inevitablfe, ura aran cantidad de vartlculas de vi-
dnio gue se¢ 4Lntroducen er fLa scfucidn, ienfmeno que pahrece
mds acerntuado cuando se Zrata de ampolfletas cintadas 6 aulo
degolfables.

Ouede pues el esfuerzo def {aamacedtico circuns
crito a ne contadlbuin al aumento de particufes de vidrdlo gque
de esta manena se producen.



II. GENEPALIDADE:

Sin Lugar a dudas, el vidaio es uno de Los mate-
riales nds antiguamenie usados, ademds estd coasdiderado, -
hasta ancra, como uno de Los mis nobles o scgunros, es pox
tanto, et matendial de eleccdbn rara envasar Las phesenta-
ciores medicamentosas, especialmente fas Liguidas,; es poa
ello, que el domindo de su utilizacibr estd tan extendido
en £a ITndustria Farmacedtica, sobre fode en Lo que nesvec-
ta a Los 4rascos y ampolletas que enciexnan soluciones.

1. LSTRUCTURM ¥ PROPIFDADES DEL VIDRIO.

EZ vidado estd constitudldo por tetraednos de S£O4,
Loy cuales s2 encuentran LLaados 2ntre 8L por medio de sus
véntices, en Jdicha estructura se hawa colecado el s4licio
al centre del te<raz’to, de tal manera que €58 oxifgenos que
dan comrartiendose z.tre Ics tetraedros de SLCJ. Las ondien
taciones de un tetraedre ccon hesrectc a otro se presentan -
en {oama muy vardiada, contrarlamente a {0 que pvasa cuande -

de tratc le silicates cristallzados.

Esta ned desordenada presenta cavidades dentro de
Las cuales se wueden alojan otros Lones como Lo son Los [la
mados moilf{icadores de La red enzne Los cuales se encuentran
vaineipadimente S¢*¥, P*5. 2*3 qunque tambifn es {recucnte
encontranan Ca*t?, 8a*<, wat, k*, TP Aet3, Fet3, Feel
Pb*T-

COMPOSICION DEL VIDRIO

Con nesnecte a £a comrosdedbn del vidrdlo, se cditan
como fas princdvnales matetrdas »aimasr utdllizadas en su {abal-
cacidn:  La arena, el caxrbonato de sodlo v Za calisa, aungue

tamt {én pueden ser Lncorporadas a Za mezela durante La favbri



cacibn de otras sustancias, Las cuales pueden ser utilizadas
para facilitar La fusibn 6 bién para proporcionar al produc-
to teaminado cientas propiedades. Como ejemplo de este tipo
de sustancias, e pueden citar Las sigudientes:

- Los vitrificantes: Que presentan como caracte-

nistica princival, el proporcionan un aumento con respecto -
al ndmeno de elementos f§onmadores de La ned; principalmente
SiOZ, 8203 v en algunas ocasiones P,0c.

- Los fundentes: Que tienen como represdentante

mds Lmpontante al carbonato de sodio; estos agenites tienen
como funcibn el facilitan La {usién de Los granos de arena.

- Los endurecedores: Como £a cal, que dd Lugar a

La fonmacibn de vidnios f{Luidos a altas temperaturas., Las -
sales magnesianas van a sex Las encargadas de disminuin ZLa
tendencia a La vitrificacibn y ademds de mejoran Las propie-
dades mecdnicas del vidaio. EL alumindio e utilfiza para Lo-
arar unaumento consdiderable con nespecto a La resdstencia -
qudmdica, 84in emcargo, presenta ef inconveniente de dan orni-
gen a vidrios mucho mds diiicilfes de {undin.

- Los colorantes: Empleados son 6xidos metdlicos

tales cowio: el 6xido de fLerrno, el 6xido de niguel, el 6xi-
de de cobafzo, el 6xido de manganesc, 6 biéyg, metales como
por efempfo: onro, plata y cebre.

- Los refinantes: Entre fLos que se citan: al nd-

thato de potasio, nitrato de sodioc u af sufiatc de sodio; se

encargan de avuadar a §oamar grandes bunrbujas de gas que homo
genizan el baiio para el mofdeo.



DIFERENTES TIPOS DE VIDPIOS

Vidrios s6dico-calcicos ordinarios: Este Lipo

de vidrios presenta fa siguienie composicdbn:

Silice  ~me----- 71 & 73%
Alealdi  =------- 12 a 16%
Cal -=e-e--- 9 a 125
Aluminio =~------- 1 a %
Colorante -------- Trazas

Los vidrios tratados en su surerficie.- Los vi-

dnios sbdico-chleicos se desalealinizan supenficialmente de
bido a La accibn que so0brne ellos cjexce el anhidadido sulfu-
nose en el horno de recocddo, darndo Lugan a una pelicula de
sulfate de so0dio, La cual se elimina posteniormente pox me-
dic de un favado, esto trae come consecuencia una disminu-
cibn de su contenido de sodio [(de una a dos décimas de milfi-
metne de profundidad).

Vidrios Pyrex.

Vidrios Neutros.- A estos vidnios tambifn se Les

conoce como vidrios de Boac-silicato, esdie tipo de vidrios -

¢ fes ceonsidera como Loy mds apropiades para el acondiciona

miento de sueros u rvlasmas, siendo su constifucibn La siguien
Ze:

SElipe  swsmwamm 5

a é7%
Alcaldi  e----e-- 10 a 11%
Cal  -mmemee- 0.5 a 1%
Alumindo -~------ 58
Borno 0 mmeeme-- 17 a 129
Barndita W ====---- 3.5 a 4%



TRATAMIENTO DEL VIDRIO

EL tratamiento al cual es sometdido el vidrio
Ziene pon obfeto:

-lodifican La tensibn supernficial de La Superfi-
cie del vidaio, Lo cual se obtiene por medio de una silico
nizacdibn que se LLeva a cabo en el Ainteriorn del recipiente,
Lo que mejorna el deslizamiento del Liquido contenido. La
sLliconizacidn se Lileva a cabo por medio de una vaporiza-
cién de polisifoxanos en el 4interion del {rasco, & bién, -
efeciuando un enfuague con una emufdidn de polisiloxano.

-Aumentar fLa nesistencia con nespecto a Los cho-
qQues.

EL aumento de fLa resistencia a Los choques, re-
gisina un L{ncremento bastante apreciable, 84 se deposita -
una relieula muy defgada de materia pldstica, por ejemplo;
de »olictileno pon medio de una pulverizacidén sobre La su-

perficdie exiendon.

La titanizacibén trae como consecuencia una moddi-
§Lcacidn con nespecto a La composicibn de fLas paredes del -
videio, 2o cual, se obtiene mediante fa pulvearizacibn de una
so0lucdbén que contiene Litanio, en fa etapa previa def paso
al horno de necocido. Durante ef nrecocido, el titanio se 4in
teana inmediatamente a £a red cristalina v esto trae como -
consecuenci{a un meforamiento de su dureza.

EZ templado quimico se fLeva a cabo mediante un -
remofo con soluciones quimicas, dando Lugar a La foamacibn -
de un caiwdio en La tensibn de Las raredes suvenficiales del
vidrio, seguida de un Ainterncambio Ldnico. EL remofo con una
sal de Litio fundida, implica que fLos L{ones Litio neemplazen



a Los {cres Sodio, de donde el coefdiciente de difatacibn
de fa suverficie disminuve dando Lugetr a La alteracibn de

La tensibn vor La contraccibn :onsecuenie al enfaiar.

PROBLEMA DE UTILIZACION

La compatibilidad de 208 recipientes utiliza-
dos patra envasar soluciones Lnuectables con nrespecto a sus
contendidos, es un runto muy Lmpottanie, debide a que el vdi
dade puede ceder a La solucibdn contenida en La ampolleta -
alounros de sus 2lementos constitutives, y tamodilén elementos
mighatondics. Las scluciones acucsas Susceptibles de extra-
er Los elementcs hajo su forma Londizada, tiewnen una accdbn
mds Loporfante que Los Lilguddos crgdnices [come Los aceites)
@ gsta accdilbn depende tanto del nH come de La dimensibn de

Los Lones extraidos.

ACCION DE UNA SOLUCION ACIDA

La acciérn do una Soclucibn fcida, implica una ex-
tracedldin de Lones sodio, Los cuales, &on reemrfazados por -
fones iidnbaeno en La solucibn. E? atague disminuye rdpdda-
mente, deoddo a que fa superficie del vidnio se empobrece de
iones scido. La cesdibn de otnros elementos, ccemo ror efemplo:
ef {ieanc § manaaneso, presentes en cieatos vidrios colorea-
dos . o8 desnnzcdable, sdendo en todos fLos casros inderdlores a

ur mifiaramo von LLtno len 2os casos nds desfavenables).



ACCION DF UN2 SOLUCIOK ALCALINA

Cuande el pH aue se tienc &8 cfevado, c¢f ataque
24 Edé severo, en comvaracifr cor fas sofuciones dceddas, Lo
cual trae come consecuenc<ia que La red de si{ice sca ataca-
da u entonces se terga La nesitilidad de ura fonmacdén de -
astillas, & bier de gel de s{lice. 4 se¢ desean mejeres ne
sultados para prucbas en condicicnes mds extremas, pedalan
utilizarse vidrios de compesdicibn esnecial, hechos a base -

de zircondo.

ACCION DE UMZ FOLUCION KEUTPZ

En £a accddn de una so0fucibn neutra, también se
puede observan hdsicamente una extraccedbn Jde <ones 2odie:
54 La sofucibrn ne es amontlouade, La sofucdbn se volvead al-
calina v poxr Lo tante, ef atague se aceterard (sofucdbr reu-
ira de cdtrato de soddo).

Durante ef Lntercambic de Lones, afaunas safes -
pueden precdpritanse debido a La presencda de {08 {ones cateiot?

def vidaic.

EAPRACCEO:

Se aa ctbseavade ouc afaunacs cremas zafcaldnas, son
caraces de extraen ol mangancsce 1 {Leaxe nxesenies en Lco vdi-
dedios colereadeos. Lo «a wigma mancro oodetnos cdiarn fa wensi
bilidad gue vrresenta el dccac ascdaldico a {a acedlln de esios

metafes. AsL tamtién {a accidén de Los reoidcles sotse el vddnio

-
-a



neutro trae como condecuencia una Liberacibn de Boro v de

Sitice.

CONSECULNCIAS PARA LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Estos fenbémenos, pueden producin trastoanos, so-
bre todo 2n el caso de Los sokutos {nuectables, que pueden
wrovocar, por efemplo, una variacibén con respecto al pH de
{a soluccén, es por ello, que nesulta convendente, el amorzi
quar £as sofuciones siempre que esto sea posiblfe. EL vidrio
Boro-sdlicato, gencralmente es utilizade para envasar agua -
destdlada v solucdiones no amortiguadas. EL vidrdio con trata
miento supenjicial, es utilizado vara aquellas preparacicnes
en fas cualfes es vosible mantenenr pHs injfenionres a 7, Hukan-
te el rnoafodo de almacenamiento; por otro Lado, £a {ormacidn
de asti€las de vidrio en el interndior de Los recirdientes que
contienen prenaraciones Lnucetables, pueden tenen consecuen-
cdias agraves. Estudios expenimentales has demostrado La pro-
duceddr de Lesdiones arteriales pulmonares debidas a estas as-

Loitas.,

La penmeabilidad del vidrio es muy débil, €sta ha
nedddo yen nn lida mediante el heldo y fLa aywuda de un esvectro
wotne de ri1sas; se ha demostrado que el vidadlo tiene una - -

-

constante permeadilidad de 2.5 x 1973 2 una temperatura de --

A s b

de el sanera, que rata 2f aas se ruede consdiderar que

12



La permeabilidad ¢s nula, Lo cual trac come condecuencia

que ef preblema quede nreducddo dnicamente af taponamienio.

LUz

EL vidric se caracterdza por peseck una transdmd
346rn ne desrreciable pana £as Lonoitudes de cnde atiéiicas,
Zas gque pueden Zenen rcaccdiones fotoquimicar con diferentes
compucsios, pen cefemnle, fa oxddacdién de La vitariina U, de
La Rivoflavina v el enranclandiente de acedites, elc.

“csnués de laben nelacienrncide alagunas noiacdones
schre La compesdicdbr, caracterlsticas, ventafas e {inconve-
niented de Las diderentes cafidades de vidiaio fabrdlcadas,
resulia Lnieresante estuddian alaunas ~axtlcufasdidades nho-
pias de estos necipientes on tefacdén con fa cszabilidad del

contenddo.



SOLUTOS INYECTABLES

Es un echo por todos conocido, que una formula-
cibn ciudadosamente elaborada de una preparacién sersible a
La oxdda~ibn, puede ser estabifizada por medio de La adicién
de Los consenvadores y estabilizantes aproviados, y 84 ade-
mds dicha preparacibn es LLenada bajo una atmbsfera de nitré
geno en ampclletas de vidrio neutro, esto va a asegurar una
buena estabilidad.

Sin embarago, La experiencia, ha demostrado que se
pueden encontrar clertas aromalias, no obstante es posible -
encontran el origen 4 von Lo tanto La resolucién de dichas a
nomalfas, &4 se observan fas precauciones indispensables du-
rnante el proceso de Cfenado y seffado, Lo cual puede {Zustrar
3¢ meddiante el s{guiente ejemplo:

8L ponemos una sal soluble de una base orgdnica -
complefa en sofucdidn acuosa, esta solucibn va a sern muy alte
nable, debdido a Cos efectos del aire ¢y de La fuz, de tal ma-
newa, que su estabilizacibén se &Leva a cabo por medio de La
adicdbn dz un conservador antioxidante a base de SCp y a un
rH detenniinado, aliona bienm, s4 &8ta so0lucibn es Lenada pos-
teadonmente vn tonolletas de vidrdio blanco neutrno, se tienen
dos alteanativis:

-Cuando ¢? envasado 8e LLeva a cabo en ampolletas
de fos nuntes 4y estas se LLenan por el métode del vaclo, se
nuede esperan que 2l coediciente de fLLenado en estas condicdo
Kied sea apnoximadawantc Laual a un 90%, (el vacdid se rompe con

aas nitrbaeno v €as amrolfetas asi ZLenadas son sometidas de

14



inmediato af sellado por fusibn de La punta abienta).

- Por otra parte, cuando se trata de ampolletas
con fondo plano, de cuello basiante Largo, esirangulamien
2o reducido y La misma capacidad nominal, y el envasado -
s¢ Lfeva a cabo por medio def sistema de agujas y en mdqui
na automdtica, se puede obsenxvar que durante fa expulsidn
def fiquido bafo presibn, La espuma producida debe moverse
en un nelativo espacio, para que no exista temon afguno de
que ef Liquido pueda salinse, en estas condiciones no es -
de extraiarse esperar un coeficiente de £Lenado aproximada

mente Lgual a un 65% para este tipo de ampolletas.

{(Previamente a fa introduccién de £a s0fucifn -
dentro de fLa ampofleta, el airne que se encuentra dentro de
La misma, es evacuado por medic de una coariente de nitné-
geno, una vez que fa solucdibén va ha sido introducida en La
ampollfeta, una segunda aguja {nuecta nitrbgeno sobre fLa su
perficie del Liquido, inmediatamente antes del seflado de

Las ampolletas ponr 4usién de su punta 6 poxr eétinamienzé).

Las ampolletas LLenadas por cstos dos diferentes
procedimientos, de esterilizan en Las mismas condiciones.
En el primer caso, famds se ha conbtataéo ninguna anomatla,
siempre y cuando fLas ampolletas hauan sido perfectamente -
sefladas. En el secogundo caso, desafortunadamente ¥ a pesar
de todas fLas precauciones antes mencionadas, se ha podido -
constatan que en cientas ocasicres en alaunas ampclletas se
produce La arardlcién de una {ina cristafizacibn cuva natura

Leza puede 3ern explicada, come el nesuftade de La reaccdébn

I'5



def paincipic activo del producto con Lones 50;2 formados

a expensas de fos iones S0, del antioxidante.

iCual puede sen La explicacién del diferente -

comportamiento obsenvado en Los dos tipos de ampolletas?

En et paimen caso, La atmbsfera residual de La
ampolleta después del LLenado v sellado es muy neducdida, y
por Lo tanto, £a cantidad de aire que puede entrar al inle

rdion en estas condiciones, es infima.

En ¢t segundo caso, fa oxidacibn parciat de SO,
a 303, ha podido producirse en Las siguientes condiciones

a pesan de Las precauciones antes descnitas:

En La primera etapa, La introduccibén de La co-
naiente de nditrbgeno que se aplica a Las ampolletas vﬁciaé,
s¢ hace bajo presidn, peno de hecho, debido a La presencia
de un estrangulamiento bastante estrecho en el cuello de fLa
ampofleta, se produce un movimiento turbulento que nc saca
completamente el aire del inteaior de La ampclleta, ademds
ta espuma formada al momento de La {nueceién de La solucibn,

aprdisiona un buen ndmeno de burbujas de aine nesidual.

-la inyeceddn de una nueva corriente de nitabgeno
prooorcionada por una aguja, sobre Za supenficie de £a so0lu

edibn, no puede asegurar fLa completa eliminacién def oxfgeno.

Para garantizarse totalmente de este riesgo se su-

giere:

-Asegurarse mediante fa adaptacidn de un reguladon
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de f{Eujfo i de presién a La salida def tanque de nitnbgeno,
que este gas se distribuuva negulanmente sin internupcibn y

con gran exceso.

-Hacen penetrar tan bajo como sea nodible La agu
fa en el inteaion de La ampolleta vacia nara La primena 4in-

vecedbn de Nitnbgeno.

-Adovtan un didmetrc para ef esinangulamiento -

def cueffo, ocue evite una conndiente turbulenia.

-Venifican que ef didmetno adoptado para ef cali-

bre v el estrangulamiento no se desvie de Los Limites fijados.

-Adoptan un cocficiente de £Lenado tan grande co-
mo sea posible, considenando naturalmente La formacdibn de -

esnuma de La solucdédn.

Por Lo que se ncidiere a La perfeccdbn del cilenne,
cuando se thrata de amvofletas de Londe nlano aue se £Lenan u
ciearan aulomdticamente, aungue rarecce accnsefable efegin en
trhe ef edenne por estiramiento gue por fa sola fusibn de Los
bordes de La punta, varece oue es adn mds impoatante, utlli-
zan vidrdio neutro dune, auncue mencs fusible. Esto aseaura
una rrobabifidad nemota de fa 6oach£6n de canalilculos en o-
caclones micrnoscburices que renern el centendde de fa amveolfleta

en comunicacibn con el medio exteai{cxr, af momento del sellado.

'

Sin embargo, con vidaics mur dures se ha roddido -
observan que desnués de muchos dias ¢ semanas del seflfade pox

estLinamicente ararecen faflar esrventdneasr en La vunta de La -
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ampolleta. EL ondigen de esto, se atribuye a Las tensiones
Lrntennas creadas porn La diferencia de temperatura enire {as
zonas de fusidn del vidado y 2as zconas veecdinas que no fue-

non sometidas a La fusién.

Puide suprdminse este Lnconveniente, evditando -
el enfrniamiento muy brusco de fLa extremidad dz fa ampolleta
después del sellado porn La accdién de una {fama "caldeadora”

colocada inmediatamente despufs.

No parece supenffio patra supaimin todo inconve-
niente ex{gitr a Los proveedores de ampolfietas af recibo de
estas en ¢l almacén del 2aboratorio, un sencillfo exdmen al
polariscopio a fin de voden detectan fallas espontdneas que
s8¢ gerenan en fa pared intenion de £a amvolleta debidas a
tas tensiones Anteanas que se producen cuando estas se fabrd
can y aue aepercuten tarde 6 temprano en fLa produccdién de -

viitio.

Es pon tanto, no s6lo prudente sino necesardsio,
efercen un control de La integridad de Las paredes de estos
neciplentes desprués delf seflado. Para edto se necomienda,
desvués de La estendilizacdibn La inmensibén de fLas ampolletas
en agua teddida segudlda de fa accidn del vaclo y del restable

cimiento posierdion de fLa presibn atmosféndica.

Desaraciadanente mediante este procedimiento no

se detectan Las canallculas muy 44inas, rara esio e$ necesa-

1%



ndio efencer una presién positiva exteadon de 3 a 4 aimbsfe
ras, para que pueda vencerse £a nesdistencia de Los capila-
nes a La penetracibn def agua ccloreada {azul de metileno

1%).



i.1. ORIGEN Y PROPIEDADES DE LOS

VIDRIOS USADOS PARA LA FABRICACION DE AMPOLLETAS

Los tipos de vidrio utilizados en Méxdico para La

fabricacibn de amvolletas, son Los siguientes:

-« Vidnio de Boro-Sificato (Tipo 1 de La U.S.P.).
Se utiliza para fabrican envases de vidrio altamente nesdis-
tentes, estos envases son consdidenados como Los mejones, de-
bido a que pueden ser empleados para envasar cualquien pro-
ducto {invectable. Coma efemplo de Los productos que s2 en-
vasan en recdpientes hechos con este tipo de vidrio se pue-

den mencionan:

Soluciones salinas L{soténicas, citrato de &odio,
cafelna, benzoato de sodio, gluconato de caleio, dextrona,
digital, hlgado, fosfato de histamina, insulina, etec.

Este tipo de vidaio (neutro) no tiene 6xidos mi-
gratordios, ademds es resistente al posible ataque de Las s0-
Luciones cue contiene, Lo cual penmite que estas no presen-
ten alteraciones postendiones, ed pon ello, que 4e¢ aconseja
su uso sobre todo tratdndose de soluciones termoanesistentes.

EL control de calidad quimico que se hace para de
terminan La alcafinidad de este tipvo de vidrio, bajo La 4in-
fluencdia de un medio atacante que estd en solucibn, es dado
en La U.S.P, XVIII pdgina 924, La cual, no pewmite gastar -
mds de Imf, de dcido de 0.02 N. por cada 10 gramos de vidado

pulvernizado, utilizado ~ana el ensayo.
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--- Vidnic de Cal scdada (T4po I1 de La U.S.P.).
EL cual se utdiliza para 4abrican envases para Linyectables,
oue deben estex. fizarse en el hoano antes de ser LLenados,
como ejempfo de Los productos que se pueden envasar en ampo-
Lletas de este tipvo de vidrio, se ticnen: gluconato de cal-
cio, dextrosa, fosiate de nistamina, Lnsulina, protamina, --
zine, waratirodides, prccaina, penicilina en acedite, sal de
sodio de La sulfadiazina.

EL vdidrie de Cal scdada, es un vidado sometide a
un procedimiente esveciaf vara nremover fa alcalinidad super-
fLeial.

EL ensauo para este tipo de vidaio, estd dado ponr

La U.S.P. XVIIIl pdadina 925 (atacue def aqua a 121°C),
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2,~ BPEVE DESCRIPCION DLL PROCEDIMIENTO

USUAL DE FABRICACION DE AMPOLLETAS.

EL tubo utilizado en La {fabricacibn de ampolle-
tas, es necibido en cafas de cantén, de ahi, es tomado y
sometido a un proceso de Lavado, el cual, enr un principio
s8¢ nacfa con agua comdn y corrlente, s4in embargo, como La
cantidad de cloro que guedaba presente en el tubo nrebasaba
£as 4 p.p.m. pexmitidas por fa Faamacopea, se tuvo que uti-
Lizan agua desminerafizada, que es Lo que noamalmente se -
hace en La mayoria de 2cs f&bricas de ampollfetas, aunque en
algunas de ellas se Limitan udnicamente a scpletear el tubo.
Postenionmente, en una fdorica de amrolletas, hicieron esilw
dios de Lavado con el fin de proporcdionar af condumido& un
producitc con el menor ndmenro de paaticulas extraias u encon
traron, que fLavando ef tubo con Lfuoruno de amonio, se obte
ni{a prdcticamente un 100% de {impieza, desafortunadamente,
esto no se puede £Levar a cabo, debido a que el costo de fLa
ampolleta se efevaria grandemenze.

Una vez que e tubc jué 2avado, se pasa a una md-
quina pesadora u calivradora, £a oue se encarga de seleccdo-
nan el tubo de acuendo al caliore y espeson de La nared.

EL tubo seleccionadeo, se pasa a una mdquina rota
tiva nara ser procesado. La temveratura que se utiliza en
Los sopletes durante ia elaboracidn de 2a ampolleta es de’ ~
1550 a 1600°Cﬁ

lina vez atimentada La mdquina Kormadonra con su -
dotacidn de tubos, mediante un sencillo mecanismec, al vwoner-

$¢ en marcaa €sta, Los tuces gue adriite $e ronen a giran
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sobre su eje, 4frente a una senie de sopletes cofocados a
tres niveles esdtratégicos y a temperaturas estudiadas.
Estos sopletes gque utildlzan come gases combunrentes v com-
bustibles af oxiaeno v al gas natural respectivamente, --
tienen funciones especificas.

EL soplete cofocade en ¢f mds bafo nivel del -
mecanismo, tiene por objete darn fLugar a La foamacibn del
“bulbo”, mediante fLa difatacién del aire contendido, et 30
plete cofocado en el nivel Lntemmedic, va a encargarse de
La {ormacidén de fa pante esdtranguleda de fLa amnollfeta, nohr
ulzirmo, el fencer scprlete que 3¢ encuentra en el nivel mds
elevade, va a daxr forma al cuelle de La ampelfeta gque 84L-
gue en prcceso. Ue esta manexa, a medida aue fa mdquin a
rotativa esitd en funcilonarmiento, fa Lonadtud de £cs tubos
admitides se va accrtande hasta urna aftura taf, gue e¢& ne-
cesanic suspenden el funcionamiewto mementdneamente, vara
noder afimentanlfa nuevamente con otha dotacdidn de tubos.

Ya que fa ampofleta na sdido zrocesada, se pasa
a una mdquina que Ziene come {inalidad, secleccicrarfa de a-
cuerde a su calibre, esia mdqudira tiere ura btanda gue hace
ginan fas ampoliztas v cuairo ranuras ajustabfes con deten-
minadas meddidas de arentura Aeadn>205 calitres scleccionados.

E2 disrosditivo sefeccionador, cuc come e Jdifo,
consddte esencdialmente en una sende de cuatrhe tanuras ajus-

tables, seneralmonte se afusta: de mencx o maver apentura.



Estas apentunras se pueden denominar A,B.C. y D. Abajo de
cada nanura se encuentra un recipiente colfector que &e ha
marcado con Las mismas Letras que Las apertunras.

Pon este sistema, 213 ampolfetas que van salien
do de £a méquina, pasdan pon Las divernsas ranuras hasta que
encuentran una mayonr que el didmetrno de su tallo (calibrel,
entonces fa amprolleta cae Libremente al necipiente cofector
infenion u se sefeccicna. Las ampofletas con calibres supe
niones a los seleccionados, se deshechan. EL gabnécanteAeg
tregarnd e2n cajas separadas ampofletas con calibre A.B.C.y D.

Una vez que fLas ampolletas han sido seleccionadas,
de acuerdo al calibre que posdeen, de pasan por un soplete que
se va a encargar de nredondean £as posibles asrerezas que &e
encuentran en fa punta de La awpolleta. (Cuando se trata de
ampolletas cortadas).

Fi{naimente, La ampolfeta es sometida af proceso de
templado, el cual, se va a neafizar a una temperatura que 08-
cila de 540 a 550°C, duaante este proceso, se L2eva a cabo un
reacomode de fLas mofLéculfas del vidanio, de tal manera, que fa
ampolleia una vez que ha pasado pcr este proceso, adquiere --

una resistencia tal que nos permite manipularla con facilidad.

Lan]
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2.1. CONTROL DE CALIDAD DEL FABRICANTE

DEL ENVASE

EZ contrnol de calidad empleado en La {&brica,
con nespecto af tubo utifizade en fa {fabricacibn de ampo-

£lelas, estd nevnesentado bdsicamente porn: el di&metro del

tubo, fo cual implica que La ampolleta present e un calibnre

un{f{orme en el cuenpo, el esrmesor de la nared del tubo, el

cual trae como consecuencdia que 2a ampoffeta en ef momento

de ser cerrada no sufra abtombamientos & bién aque se descabe
ce; la lonaitud def tube, fLa cual estd en funcibn directa
del peso, ya que a menor Longitud se tendrd menor peso; el
peso, el cual va a ser directamente propoacional al espedonr,
va que ef espescr va a aumentar cuando e¢f peso aumente [ sdiem

pre yv cuando fa Longitud sea constante); el lavado del tubo,

Lo cual implica un mejorn vroducte para el consumidor y pon -

Lo tantc un buen rnestiale vara fa {dbrica. Finalmente el -

cnsayo de vidrio rulverizacdo, el cuaf se hace con el propbss

to de vealfdicar La "resdsitencdia hidrnolitica", factor may --

dmporntante en fa releccdén del recipiente adecuado para deten
minada scfucdibér inuectable.

Los controles 3e catidad empleados en fa 4dbrica de
ampolletas, para el envase una vez fteamirade son Los sdiguden
Les:

En prdimen Lugarn, fLas amproffetas se sefeccionan de
acuendo al calibre gue estas poseen, despuls se¢ eliminan Las

asvenezas que rueden peramanecer en fa punta de fa ampcllela



por medio de un {Lameado, posteriormente se vernijica pon
med{o de un aparato provisto de Luz polatrizada ef tempfado
de Las mismas. Cuando estas no estan bien templadas, se
observan unas sombrnas de divernsos cazoae$ (amanillo, azul,
ete.), Lo oque Lmplica, que ef reacomodo de Las moléculas
dentno de fa amrollfeta, no se £Levé a cabo de manera cornrec
ta v pot Lo tanto su 4ragilidad serd bastante acentuada;
desruds dol templado se¢ verdlfican fLas especificacion es que

120e de reundir una ampollfeta coro Lo son: el didmetro del

o ef wunto de cafibracibn, aftura total, color, -

tiro, grabado 84 es autodegeollable 6 no €o es. Finalmen-

i
1

te desnuls del aconddicicnamifente iinaf, se¢ toman muesiras al
azar para vernificar que fLas ampofletas no fLeguen rotas al
vecvecdon, ademds de oue el contenido que s¢ rmanda sea el -

coareeto.

2.2. PNSIBLEG CAUSAS DEL ORIGFN DF LAS

PARTICULAS LITRATAS EN LOS_ ENVASES VACIOS TERMINADOS Y SUGE-

4 2 T T
Con nesnecto ¢ Las pesibles causas def ordgen de
Las rvanticulas extrarias en {048 envases vacios tal y como 3e
reedlben del provecdon, rnuedo deecdirn, cue se deben bdsdicamente
a que c¢f Lugar en dende fas ampoilletas se fabrican, catrece -

totalmente de rrnoteccdién contra el wolvo atmosiénico, de tai



manenra, que fas ampolletas en sus divensas etapas del proce
80 de efabeoracibn, quedan en contacto con un medio ambiente
aftamente contaminante. Poco avuda La Limpleza indcial del
tubo, 84 €ste no se protege adecuadamente dunrante su afmace
namiento v utilizacibn. Lo ideal senia que ef fLugar en el
cual se fabrican envases pvara Linwvecic.lls, redna condicdiones
de Limpiecza semefantes a £as que suclen reunin fos lLaborato-
ri08 Farmacedticos. Desaforntunadamente, Los fabricares con
sidenan que ef probfema conceaniente a La efiminacibn de par
ticulas extraias atade solamente a Lcr fLabeoratorios, sin to-
mar en cuenta que con unr poco de control durante La fabrica-
cibr de La ampollcta, La efiminacibrn de parnticulas extraiias

no seafa un preblema tan acentuacdc.

Ctro factorn Lmportanie que Lnffuve en f{a neduccibn
de paridlculas extrnarnas en Los sofuciones envaradas, o8 84n -
Lugan a dudas, La recevcidén del maternial de envase en bofsas
de polietileno; este rateniaf no vnroduce desprendimiento de
particulas, como ocurre con ¢l vapel v cartén que de¢ utifiza
ondiraniamente. TFoxr Lo ztanto, econsidero guz o mefor seala,
oue el proveeder znviara rutdrnaxdiamente Las ampofletas con
envolturas de rvoicetilenc v de ser pesibie selfadas al caleon.
NOTA.

Le deserdpeidn del ~tccedimiente usual de fabrdica
cién de ampofietas mernciconada ¢ ¢bie Zrabago, tomf como ba-
s¢ La visita a una {ndusirda de esta natutralfeza, Lnstalada -
en el L. F.; se Zlene conccimdiernic cuc ex{iien ciras dos 6 tres

indusindias samifancs en ef O°.F,



3. LOS PECIPILNTES PLPA LAS SOLUCIONES

INYECTABLES. DIVERSOS TIPOS. CRPACIDADES Y USOS.

Los necipientes que se¢ uzifizan para envasar £0s

vroductos {nyectables scn de Los sdigquientes tipoé:

A) Para dosis simrles, 4¢ usa gencralmente la amnpeffeta que

puede contenen desde Imf. hasta 100mf., Sirve para una sofa
aplicacibn u se descanta todo Lo oue ne se utildlza.

Las ampolletas se fabradcan corn vidric clare 6 con vidrio
dmban. Se sumindistnrnan, seagdn se desee, "entcras 6 "conta-
das' Los 4{abricantes de ampcllfefas, Labrican de manera hu-
tinania, amrol{fetas abientas zodas pcen ta punta v s6L{c bafc
pedido especdal pueden efaborar ampclfetas entenas u cexra-
das pvor {a punia. Las ampolfetas "enteras’ son cerradas -
rorx Los usuarios, ror estiramiento, fas corntadas” se clerran
fundiendo solarmente ef extnemc avdieate. For negfa ceneral,
Za ampofleta que ha s{de cernada von estiramiento, centiene
un rorcentafe mds bafe de rarficufas de vidadic que las que
duenon ccrrnadas dunddlende sus runtas. EL wavon porcentajfe -
de vidrdic de estas dltimas se produce durante el coxte, v se
neduce consdiderat{emente. 44 se 4famecan £os bendes contades.
En cecacicnes el rrive de vidadie que penetra dentro de fa an-
nolleta, s¢ adndiere {{nremente a £as raredes de La misma du-
rante el wnnccese de ‘tempfade .. Este raoceso consLste, en
caleritay Las amveilfelas erv hoxned esvecdiafos a temvenatuhas
muu elevadas « cen &L Sc conddere a fa ampedfeta una maver

LS L 3LCRELT .
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Fzisten varios tivos de ampolletas:

1) Lisa de dos puntas (se fabrican en capacidades de 0.5 a
100 me.)

2} Estrangulada tipo botella {se fabrican en capacidades de
1 a 50 me.}

3) Lisa tipo botella (se fabrican en canacidades de 1 a 50m{)

También se fabrica un tipo especial de ampollfeta para polvos;
consisten en un tubo sofdado en sus extremos, con una estran
gulacdibn onbxima a une de sud boxndes.

Las ampolletas "standaid” se acompanan de una €ima, para po-
den sen abieatas. Existe un tratamiento edmecial, mediante
ef cual no se hrequiene una {ima pata abrin La ampolleta, bas
ta sdmplemente con sufetaria pon el cueapo e Lmpaimin cienta
waesdibén en fa punta. Estas ampolletas se denominan "cintadas”
E2 nrocedimiento consiste en aplicarn una cinta, La cual estd
hezha a base de una mexcla de vidrdo {ino, vulverizado en --
rceite, ademds de un coforante alrededon del estrangulamien-
fooantes def temnlado, de maneha que ern este Lugar queda ek
vedeio con una tensdbn difenente al resto de fa ampolfzia.
Hewoen dia se encuentra muy generaldlzado el uso de Las ampo-
if2tas con "Randa de dro”.

Txdisten envases que se emplean para una sofa dosdis, que don
sy norulares entre Los dentisias; se cconocen con el nombhe
de  cdrr-ales” 6 "cantuches”; consdisten en tubes de vidalo -
rue tioien cernados dus extremos vor tapones de nufe, de los

cuaces, uno {a? sen colocado el canrtucho en una jeringa espe-

29



cial), trabaja como émbolo, impeliendo el LLquido hacia
eL otro extremo cuando &e hace presién sobre La pante mg
vible de La jeringa. EL otro tapbn es estacionario y que
da automdticamente perforado por La agujé; generalmente
de encuentra sujeto af extremo del tubo, gracias a un se
Lo de aluminio engargofado semejante a Los que se usan -

en 208 vials 6 frascos dmpula para désis militiples.

Envases para dosis mdltiples

Estos envases se dznoﬁinan frasco dmpula 6 "vials". Se fa
brlican de vidrio en capacidades desde 5 ml. hasta 100 ml.;

don muy udados para envasan antibibticos y productos Licfd
Lizados.

Los envases para dosis miltiples se fabrican con el objeto

de poden sacar una §{raccidn de La sclucién en diferentes -

tiempos v cantidades, 84in que esto influya en La pérdida -

de La esterilidad det contené&o. Para este f{in, 4e emplean
tapones especiales de hule, para que el envase permanezca -
bien cenrado, sin necesdidad de abainfo 6 destruirfo. Estos

tanones de hule deben cumplin con Las siquientes condiciones:

a).- Ser inafterables por el producto.
b).- Resistin Las presiones y temperaturas de esterilizacibn.

e).- No deben comunicar susdtancias penjudiciales af medica-
mento.

d).- Teben seflan bien (adn después de sen traspasados varias
veces por La agufa.



Los tapones se mantienen fi{nmemente en su Lugaxr,
debido a unos selffos de aluminio "engargofados" contra La
boca def {rasco. Los selfos deben tener un centro despren-

dible para tener acceso al tapén de hule.

Envases para transfusiones 6 venoclisis

Estos envases e fabrican de vidrio para capacd-
dades de 100 mL. hasta 2,000 mi&. LfLevan ciernres especiales,
que permiten La entrada del aine para restablfecer fLa precidn
atmosfénica v hacen posible La administracién de La solucibn
en forma de goteo. La velocidad del goteo es fdcilmente xre-
gulable médiante und pinza que estadngula ef tubo de abaste-
cimiento.,

Durante Los dltimos anos, s8¢ han estado hacdendo
{investigaciones acernca del empleo de mateniales pldsticos pa
ra Los nrecdipientes que se emplean en venoclisis. EL maternial
pldstico para tat uso, debend cumplir Las sdigudientes especdf£
caciones:

A).- Oue no desprenda sustancias perfudiciales a fLa temperatu
ra de esterifizacibn,

B}.- Que no absonba sustancias de fa sofucién envasada.
C).- Que sea imnenmeabfe a Las bactendias, hongos y virus.
D).- Que Adea transpanente.

E).- Que sea {ibre de pinbgencs v atéxice.

F).- Que sea {Lfexible bajo cuafquiern condicién.

Se encontab que ef polietifeno es el pldstico mejor adaptable
para servin como recirniente a Los Liguddos yaxa tharsfusdiones.
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3.1 Método para la comnrobacibn de la fragilidad en el

sitio del corte de las ampolletas autodegollables. Ven-

tajas v desventajas del uso de las mismas.

EL método utilizade para La comprobacién de ta
fragilidad en el s.itic del corte de Las ampolletas autode-
gollables, se nrealiza en una mdquina notativa, La cual es-
td constituida pon un sistema de pesas, de manera que La -
ampolleta al irn girando, va a Tenen que soportar una pre-
$46n determinada, Jebida a diferentes pesos, de donde se
ruede decin que fa ampolleta tiene un corte perfecto, cuan
de se nompe al ejencen una presibn sobre ella de 2.5 Kg.,
siendo el Limite Ainferdlor v superlon a 2 u 3 Kg. respecti-
vamente. Cuando €2 amvcfleta se nompe a una presibn menon
de 2 Kg., su fragdlidad en el sitio del conrte es muy acen-
tuada v ron tanto su manefo se vuelve dificil, naturalmente
cuando & ~xzsdbn gue sorotta es mayor de 3 Kg., La ampolle
ta va no se puede romnen con facilidad, Lo que puede Zraen
como consecuencia La rofura en un Lugaxa distinto u fa pén-
dida del contendido. Ademds def método descrite, exdiste --
otro método que funda su principio en La medicdidn de La pre
$40n de aire a que se somete un pistén que se proyecta 40-
bre La ampolleta rara remvetla.

Las ventaizs gque se pueden obtenen debido al uso

de ampolletas autodegoflatbles, son Las sigulentes:
-fefon nresentacidn del producto, v conseccuente-
mente una mefon aceptacdSn ron rarte def consumidon.

-Yareon {acdlilad de avertura en el morente de que

(2]
S

el meddicane: te, va a Sea ardicade.



Parna e¢f Laboratorio va a sder mejon La utifiza-
cibn de ampolletas autodegoflables, #a que el tiempo de ma
no de obra nelativo af acondicionamiento final def produc-
to se reduce, debide a que no se rcoudlene personal para co
Locar La Lima metflica dentro def estuche gue contiene fLa
ampolfeta.

Ctre factorn imporiante nara ef Laboratordio, es
el costo de La ampolleta, ua que aparentemente La ampolle-
ta cintada es més cara laprox. 29 pesos mds el millan), --
cualouiena qde sea du dimensibn, s4n embarqge &4 af precdo
de La amroffeta comurmente utifdizada, se Le suma (44 pesos
el miflan) de La Lima metdlica, v $4 ademds se¢ consddena -
el tiempo utilizade debdido af acondicienaerienio de fLa fima
metdlica dentro del estucke, se vuede asequtar gue er rca-
Lidad el coste de La ampeoffeta cintada, es qudizds un poco
mencon al de £a amnolleta comin v ceorndente.

las desventajas gue scn apheciadas con respecto
a este tive de ampoffetas. scn Las sdlaudlentes:

Cuande fa amr. ®#leita ne ha s{do renfectamente --
biern cintada, se tiene reliare de gue durante su apentura,
La nensona que La estd LLevande a cabe, sufra Lastimaduras
enn Los dedos, ademds de oue ef c&nte duera de sitio ondaina
que el figuido contendde dentrc de {a ampolleta, nueda pen-
derse.

La intreduceibn de panticulas de vidnic, af sex

atienta ura ampvclleta autcedescffable suele sen maveoxr, ou:i
cuande se tratea de amrcffotas cuwva arertuna ¢ por medie de

ura LLma metdfica.
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NOMENCLATUR® USUAL DE LAS DIVERSAS PARTES

NUE_FORMAN LA AMPOLLETA.

Di&metro cdel cuerro.
Altura del cuerno (cavmacidad nominal).
Altura hasta el pnunto de calikraciérn.

Altura total.

Diidmetro del talloc a la altura de calibracidn.

Esnesor de la anred del tallo a la altura
calibracién.

Esresor de la nared del cuervo.

Hombro.

Constriccidn.

Rulbo.

Calibre.
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3.3. ESPECIFICACIONES GENEFALES QUE DEBT PEUNIP UN

RECIPIENTL PARA SOLUCIONES INYECTABLES.

Con nesrecto a {as especificaciones que debe nreu
nih un necdpdiente para solucienes Lnvectables, cada §Sbrica
de aimvolfetas, de cemin acuerde con el Laboratordio, que Les
va 2 adguirdir, establecen Las especdidficacdiones v disefos que
$e tomaxndn como vase para {a revisibn del matenial necidbdido,
de ta? manera, a2ue 84 este no cunple con fas especificaciones
nreviament? csfabfecidab, es rechazado.

Para tenen base a dicho recliaze, se tomaan en con-
sdderacidn Las neglamentaciones usuales refativas a Los pre-
cedimientos de muesineo para una {nswecedl : por atfributos.
Pebonf tenchrse bien cestableeddo un nlan de muestreo que per
L La dnsneccdbn de Letes adstados. EQ vnfan efegdde, de-
bead nroporciconar La proteccdbn deszada.

La {nsneccibn vor atrilbutos tiene non objeto cla-
s{{icar €a unidad def nroducto como "dedectiva’ § "no defec-
tiva’,

Es convendente 2ue la {afta de confeormidad de fa
amnolieta se exprese cn L{uncddn del por ciento defectivo. Es
necesario te-z2r una base adecuada para clasificar fos defec-
tos encontrados en fas amnodlletas en "calticeos”, "mawones" u
"menores . Tqualmente deberd tomanse eswecdal cudldade nara -
20eadln el niveld 1 ~table de calidad gue nara fos fines del
muesitnco de Lnavecedbn, ¢» rueda considenanr satisfaclordic pa

ra La meddida def nrocesc.
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BAS FISICAS

Las nruebas {{sicas a Las cuales son sometidas
Las amrofletas utifizadas rara ¢f envasado de sclucdiones
inuectables, se LLevan a cabo, por medio de un muestreo -
estadistico del fLote de envases que se neciben del provee
don, de tal manera que se vuede cornoboran que el matenial
de envase recdibide cumple con Las esvecificaciones previa-
mente estabfecddas por et Laberatonio u £a {dbrica de ampo
Lletas.

De acuerdo al control §isico, el matenlal de en

vasc se examina Lomando en cuenta: Su lim~ieza qeneral, fo

cual es mun (mpontante, na que 4 se aceptan ampofletas con
gran cantidad de polvo y partilculas de vidrio fdebidas en
parte al posible nompimiento de ctras ampolletas de fa mis-
ma cafal, Las vrsibilidades de que Cas ampolletas Lavadas -

u LLenadas ncsuiten con narnflcufas extrardas va a sern mawvoA

w wor Lo Zanto, un materdal de envase que se recibe en esas
condiccones forzozamenie tiene que ser ncchazade. E1 acaba-
do total de la oieza ea othro factfca {importanie, uva que fa --
ampolleta no debe presentar asperezas, deformidades ¢ roturas

que puedan tastimar a Las personas que estdn trabvafando con

effas. La uniformidad de medidas ¢4 quizds el punto mds im-

worntante con nespecto a Las pruchas {isdicas a Las que 8¢ 80-
wme ten Las ampolletas, v a La verdficacibn de €stas se debe -
{1 savonia de Los rechazos delf materdial nrecibido; 4sc comriue

ban {os calibres, 4ondos, espescn de La nared, voldmen, efe.
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Finalmente, Los otnos dos factones que inten-
vienen en el control f{sico def matenial de envase son:
La resistencia, fa cuaf va a estarn dada por £as condicio
nes def templado durante £a fabricacibn de La ampolfeta

—————

que el voldmen negquendido es consiante.



3.5 Pruehas Quinicas

EZ controt cuimico es de aran impontancia para
conccen La calidad def vidadic de Los envases.

EL vidade que se utifiza nara fos nrecdplentes
de 4inwuectables debe ser o bastante {nafterable para ne-
s48Lt4n Ca acedén del {Loudldo envasade, Las temperaturas
de esteni{dzacibn v ¢ contacto con el contendide durante
un tiempe telativanente prefongade de almacenamiento.

la compnesdicibn del vidric, es una mezela de 84
Llcates alcalinos v alecalincténneos de {amufas muuy va-
riadas.

dn a btafjas temperaluras, el vdidrio fiene cder
ta solubdfidad en el asua & en solucdiones acuosas, rch
fo cual, ¢s necesardic sclecedonan muy bien el tipo de vi
drco.

La accién def aaqua s0bre un vidnio que contie-

w muche dLeald, es adnciarnfo en La surenfiicdie; Los 84~
{leatos se desceomreonin y ocurre una combinacddn entre el
agua « fos Exidos, de tal manera, que se tiene una hidra
tacifn 6 descownosicibn hidrolitica, La cual queda expre

sada wediante £a Siaudente f{érmula:

K0« 8, v (1 # @) Holl snecmmnsoas » KOH + Si0, + u{H,0)

¥4 <

Los dLcatis Libernades en La reaccdbfn antes cita-
da, actdan sotrne e¢? dedide siticico HQSLQ;) Libre, aue --
siempre estd rrescrnie 2n fos vidnics, ff2wimdndosec a este

nrecese Taxttaccdidr’ .
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Cualquien dcido que se encuentre »resente en La solucibn
puede neutralizar Los ALealis Libres y asl reducir el pro-
ceso de extraceibn, de manera que Los deidos no atacan al
vidnio tan fdciflmente como Lo hacen Las solfuciones acuoras.

EL grado de descomvosdicibén del vidnio depende,
por consiguiente, de €a reaccidn efectuada entre el &Lcido
s{8Leico u el dLcali; por Lo tanto, el vidrio tendnd una
nesdistencia alta, cuando prevalezea el dcido silledico. AL
miamo tiemmo, se obseava que baja La difusibn del dLcald
de La superficie, 6 sea, de La parte hinchada.

La teoria antes citada, se ha sustitulde dftima
mente nor la teoria que nos habla acerca del intercambio -
de {ones entre el vidrio y La s0fucibn nrespectiva.

Ex{sten otros factornes Limpoatantes que pdeden -
dar Lugar a olras Lncompatibilidades, como o son: precdi-
pitacdibn de alcaldides de sus sales, oxidaciones, saponifi
caciones, {nactivaciones, cambios en el pH, tonicidad de -
La solucibn y conservadones.

La Fanrmacopea de Los Estados Unides detalla phro-
cedimientos para verificar £a nesistencia def vidaio. EL -
grado de ataque estd deteaminado por La cantidad de &Zcall
Libenado del vidaio, bajo fa influencia de un medio atacan-
te (d0fucibn) en condiciones especificadas.

Las pruebas que menciona La U.S.P. son Las 84-
gudientes:

1.- Prueba para vidraio pulvenizado (es aplicable s6lo para
ampolletas tipo 1) donde hay alcalinidad.
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2.- Ataque del agua a 121°C durante 60 minutos [(para am-

polletas tipo 11 y T1I1).

3.- Ataque de dcido a 121°C durante 60 minutos (para am-

polletas tipo I1 u I111).

EL detallfe de La descrdlpedbn de £Las prucbas se

encuentra en fa U.S.P. XVI, pdgina 918-920.

Prueha de Resistencia Tirno IX Tipo III

}
" !
L -

mds de 1

pués del

a.0002 M

el dedido

A Atacque de agqua a 121°C No conszume mis |{No consume més

e Ataque de &cido a Wo consume m&s ;Mo consune més
121°C de 0.7 ml. de de 2 ml. de
(11,50, H,80, 0.02 M. |H,S0, 0.02 1.

ce 0.7 ml. de de 5 ml. de
E,S0, 0.02 N. |H,50, 9.02 ¥.

Zn 100 ml. de “edio Atacante

-

La prueba para vidrnio pulverizado no vermdite gastar
me. de H2304 0.02 N pon 10 gns. de vidrnio [TIPC I).

En el caso A {as ampolletas se Lenan con agua o des
trhatamiento se titulan con stod 0,02 ¥

En el caso B fLas ampolfetas se LLenan con HZSO4 --
y despuls del trataniento se titula con NalH 0.02 N

que no heaccionb. Despuls se cafcula el voldmen de acd

do consumido.
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4.- Técnica de fabricacién ceneral de solu-

nes inyectables

Solvente- Medicanento Sustancias Recivientes
secundarieas
Control Control Control Gontrol
Pirbgenos PirSoenos
Preraracifn Lavado
Centrol Pre-esterilizacibn
("isico & nuimico) 6 esterilizacifn

Piltracién
(& filtracién estéril)

Llenado

cellado

Feterilizacibn (ro verificada cuando se trata de un
llerado estéril de rroductos l&kbiles)

Prueba de sellado

Prueba, de esterilidad y nirboenos

Insreccibn
(bdifii:acién

Emnacug



4.1 7abricacién de las soluciones

En general, Las soluciones inunectablfes han de sen
esténiles, rno pihcgénicnét Limpidas, sin precipitaciones u -
bpa&cacencéaé, u Libres de panticulfas extraias en sus pensifn.
Su concentracdbn se estahfecend en reso por voldmen, dada su
veculdian manera de dosdificacibn.

Su prenaracibn es sencilla, en ténminos generales.
Perc en una {Srmula {nvectable ha de tenense en cuenta fa adi
cibn de cientos aditives, muw frnecuentemente usados, tales co
mno:

Soluhilizadores.- Como ejemvle de elfos se Liene
el benzoato s6dice, uretanoc 6 nicotinamida nare conseguir con
centraciones adecuadasd de cafeira, clonhidnate de auinina 6 -
nibodlavina, respectivamente,

Lucibn Linvectablfe preparada con sustancias {deilmente oxida-
bles, tafes como adrnenalina, clonhidrnato de mer{ina, ete., -~
muy {recuentemente se utiliza ef bisulfdite sd6dico 6 el aceton
bisulfito en concentracicnes def 0.5 %.

Anestésicos locales.- Estos s¢ adicionan a ciertos
Lnvectables delonosos como por ejemnfo: CLornhidrate de pro-
caina, alcohol bencilico, etc.

Antiséoticos.- !luchos inyectables cuwo princdipde
active no rermile una satisfactorda estenifizacibn por el ca-
Con, han de contenen sustancias antiséprticas para garantizan
su estenifidad (fenol, cresol, p-clorno-meresol, sales de fe-

nifmercundio, ete.). También es precisa su adicibn a fas sofu
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ciones que se envasan en recdpdlentes para d6sis mdliiples,
pues se ha de prevenin La contingencia de una contaminacibn
provocada por La venetracdbn de fa aguja a través del tapén.

Iasoconstrictores.- Son utif{zados frecuentemente
en deteaminados inuectables, por efemplo: en Los anestésicos
ocales, para evitar su adpida didusibn.

Isotonizadores.- Sustancdias gque diendo L{nactivas
jarmacolbgica y teravedticamente, {ncrementan La rresdibn 03-
mética de La so0lucidn.

Gorrectores del oH.- Condtitulidos en general pon

dedidos, bases 6 Aeguﬂ&doaes adecuados, cuno papel consdiste -
en asdegurar fa estabilidad de Los principios activos disuel-
tos, protegiéndolos de cambios de pH dunrante fa esterlliza-

etbn y La conservacdibn detf invectable, § en «mpedin Los efec
tos secundarios desagradables consecutivos al depbsito en Los
difencntes tejidos ongdnicos, de €{ouides cuwva concentracibn

de nd{droaeniones sea muy difcrente de La de aquefios.

* NOT A
No siemrre es posible hacer la vprueba de nirdcgencs a
todas las soluciones inyectables.
Las soluciores oleosas v en general las solucicnes -
no acuosas, rueden también ovbiamente estar contami-
nadas ror sustancias onirogénicas. Experimentalmente
&sta determinacién no nuede llevarse a la prdctica,-
norcue imnlica la administracién endovenosa, en la -
vena marginal de la oreja del conejo, y esto ocasio-
naria embolia y nuerte inmediata del animal.
La tendencia actual con resnecto a las nruebas brocg
nicaé es hacerlas sclc 2n avuellas soluciones acuosa
lubles cue se administran en volGmenes superiores a
los 50 nl. Las farraconeas, francesa v britdnica, en

tre otras, nhan torade va nmedidas al resrecto.
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4.2 pPrevaracibfn de los recinientes

Cermo ¢4 bier sabido, todos Los recipientes uti-
Lizados para el envasado de scluciones i{nuvectables, deben
estan perfectamente £impilos antes de su uso. EL proceso -
de Lavado depende de Los recunsos que se tengan a £a mano,
pero es indispensabfe que dea rdiguroso u efectivo.

Es porn eflo que nesufta convendente, someter el
material de envasde (tal v come se¢ necibe def proveedor), a
una sende de pruebas, Las cuales tienen como §inalidad, el
Leevar un control de La fdimpdleza nequerida por Los necdpden
tes para Lruecitables oue se van a utdllizar para el envasado
de fos producios, :4n considerar por ahora ef contrel quimdi-
co, aue se encuenira dedcallo porn fas farmacopeas ¥ que se
neddere dndecarente a La cafidad def vidnaio; dichas pruebas
son £as sigudlentes:

Presencia de sustancias inorgénicas.- Se fava un

deteaminado ndmenro de¢ necirientes con agua destilada v se -
detenmina el %esdduo de esta agua de Zavade.

Presencia de sustancias &rganicas.- Se {{enan fos
recipdienies con una sofucdén de rermanaanato de potasic af -
1:8500¢ (necdén naepanada) figenamente acidufada con stod,
se sellar en fa (fama 4 se calientan en ta autoclave a 112°C
durante 30 minutcs, 4< desdruds de este trnatamiento el £igui-
do apakece decolorado, deben rechazanse Los necipientesd.

Grasa.- (Paredes grasci.us especialmente del tipo

n{nenal que ne dard seaccibn en el ensaye con permanganatol.

44




De La partida se sefleccionan aproximadamente 50 necipientes
v sin Lavarlos se Llenan con agua destifada, se sellan a La
LLama y se colocan en posiedibn ventical, en Za auteclave,
calentando pon espacic de 30 minutos en vapor {luente. Se
sacan de la autoclave y s¢ dejan eni{nian en £a misma posi-
cibn. lUna vez galos, 32 aaltarn 2 § 3 a La vez, de mancra
que se funten Las notitas del CLoudido cor'ensado en el cue-
Lo de la amnolleta; 82 muevern Los recdipdented ahora de tal
modo que 4e corra ¢l f{audido hacia el 4{ondo del nrecipiente

y Ae observan Los cuedllos. Se vead ahonra, en caso de que £04
rnecdodentes 2s8i&n Limplos. que 208 cuellos arvarecerdn Limpilos
v asd quedarfin, veno 34 hauv nuellas de sustancias grasosas,
se observand en algunos segundos, alaunas veces ndpidamznte,
en el momento del {nclinamianto, una peficufa de agua alheni
da af cuello, una "reticula” treproduciendo La posicibn o0rdiai
nal de las gotas del £iquido condensadc anteriormente en el
cuelto dunante el enfaiamiento,

Despuls del Lavado, nauy que secarlos bien ¢ panra
muchcs de Los necipientes, este decado sead, al mismo tiempo,
una pre-esterddizacidn en primen Lugar, para Los que se usan
en el envase de soluciones preparadas {u filtradas] ascéptica
rmente, es decdin, oue no se estendilizan posteriormente.

Este sccado con adine caliente § nrne-esterilizacdén,
sde Lieva a cabo en estudas a una temperatura de no menos de -
170°C. durante 2 horas. Algunos Laboratorios necomdiendan 220°C
durante 4 horas, en primer Luaan, no solamente para esterifs-

zar, 84ino para destruin Los pirdzenos.
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Apante de un cortrof visual para examinar fa
eficacia def proceso de Lavade u# secado, puede explican-
se, a Los necipientes pre-estenilizados, un control bae-
teniolbgico 6 biolbgice como Lo seria:

- LEerar Lecs nrecipdentes, bafo precaucicnes a
sénticas, con un medio de cultivo estlril, (caldo nutri-
tivo 6 medio tiogqlicoladc) se cdiernan ¢ se incuban ¢ se
observa s4 har crecimiente bacterianc § no.

- Leenan Zcs recdipdientes con agua esiénil, se
acitan afge, v se hacen resdiembras de esta agua en Los -
medics antes mencionadcs rara controfar La estenilidad.

Yuestras del mismo~ tratamiento descndito en
el incise anteaionr, pueden usarsde para hacen 2L control

de pinbaenos, invectando aquelfa agua en conefes.
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5. Descripcifn detallada de los vrocedimientes usuales

mara el lavado de las amnolletas. ™acuinaria usual.

Tanto Los contenedorcs como el eguipo oue va a
estar en contacto con Las solucior?s Lnvectables, deben de
posecexr una Limpieza meticufosa, de donde nesulta oovio gque
834 esto, no es asi, todas fLas rrezcaucdioned prara prevenin -
La contaminacibn del producto scrdrn {(ndtiles. Es también
obvio, que adn ‘raténdose de equivos o envases nuevos, &s-
tos van a estar contaminades con particulas (ndeseables ta-
Les cormo:  polvo, §fibras, vidadio y oinos mateniales gque pue
den wrovenir de fuentes muu diversas como Lo son, roa efem-
plo: La atmbsfenrna, Los caxrtones, otras rarticulas que 82 -
adouferen durante el proceso de manufactura. E3 porn ello,
que estos contaminantes deben ser eliminados de fos contene
dones 1y del eoudipro anzes de que eflos scan usades.

Se ha creado una vaniedad bastante grande de apa
nratos de Lavado prara scfuciones Lnwectables, Los cuales, va
rian en complejidad de tal manz2ra que s¢ Liernen aparates -
que constan dndicamente de un simple tubo suriidor que se usa
rata erjuagar Los envases, nreviamente Lrnvertides con agua -
destilaia de una manera manual v en un s0lo tiemvo, hasta Las
mds complicadas 2avadoras automfticas, fas cuales, son capa-
ces de procesan miles de crvises en un Lapso de una hora.

La seleccibr def tipo de fLaviicra gue se va a utiliizan, deren

de de varios factornes, cormo 20 son: ef asvecto {{sico de lLos
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contenedores, su probabifidad de contaminacién y el nimeno
de envases oue sc necesditan procesar en un perfodo de tiem-

po determdinado.
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Caracteristicas de la maguinaria

1.- EL RLquido utifizado durante el proceso,
debe de sen Aintroducido de tal manera que e3té en contac
to con el fondo inteano del contenedor el cual se encuen
tha L{nventdido, esparciéndose el Liouido en todas direccio
nes para asi poden arrastran a través de Las paredes Lo -
que pueda estar adherdido en effas. La presibr con La cual
va a ser expulsado el Liquido hacia el intendlorn del conte-
nedon, debe sex aegutqda, 2o cual peamita no tenen turbu-
Lencias que puedan ocadionar depbsditos de particulas extra
fas, rero s4 que La rocdiada sea Lo suficientemente efecti-
va vara defar Limpias todas Las Areas del envase.

2.- E£ envase debe de aceptar uina corriente de
enfuzjue Lateral.

3.- EL c4iclo de favado debe estan constituido -
pok une secuencia bien plarcada que weamita Lrtercalan tra-
tamientos caldentes v salos. EL tratamiente {inal se £leva
a cabo, wrox medio de un enfuague efectivo con agua destila-
da sequdda de una ndfaga de aire, £o cual va a proporcionar
una mefor €4imnieza.

Todas Las paxtes de metal que estdn en contacto
cen el contenedon, deben sen construldos de acero inoxidable

6 algin otro matenial no connosivo y no contaminante.

Ciclo de tratamiento
Durante el ciclo de tratamiento se pueden LLevar
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a cabo vardiacionci cen tredpecto a fas condiciones de fLa-
vado de £os contenedores, s4in embarago, generalmente el -
Lnatamiento con detengente no es aplicado cuando Los en-
vases son nuevos, debido a que se supone que gran cantidad
de Cos desechos que se encuentran dentno de £os contenedo-
nes, son nemovidos 6 bien desornendidos vnorn medio de una -~
accibn de enjuagque. Ahora bien, una secuencia de choques
téamicos durante ef ciclo, es usualmente empleada para fa-
cilitan el desprenderiento de fLos deseches que pucden estar
adhenidos en 2as raredes del contenedor por medio de La ex-
vancibn def L{quido gue se estd utilizando.

Cuande se trata de contenedores que seadn rehu-
sados, el tratamiento con defergente caliente, es esencilal,
en este tiro de tratamientos, el L{iguido utilizado rara el
Lavado deoe sen inincducdide dentrno del contenedor a una tem-
peratuna « nhesibn Lo sudiclentemente altas, ademds, durante
un Lango peafodo de tiempo, de tal manera que wuedan sen re-
movidos fLoas contaminantes que se encuentran en 2l Lnerdlor
def contenedon, fos cuales pueden ser de oalagen microbiol6-
gico, pdirogénico, quimdco 6 4isico. Por Lo tanto, fa conve-
niencdia de contenedcres renudadod para nieparaciones Lnyecta
bees debe ser considerada como extremadamente nelighrcsa.

En todos Los tiros de Lavade, el injuague {inal
debe de efectuanse con agua destilada y/o aire. EL agua des
tilada utilizada tiene que estarn penrfectamente Limpla y ed
aine emnfeado debe sen §iltrnado, wa oque este se va a encargzar
de removen p@mticuﬂaA de materia v contaminanies ofeaginosas

acumufades en el equipe de prcceso § bien a través de Los tu-
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bos pon Lcs cuales pasa.

Macuinaria ce los envases

Existe una variedad bastante ampfia de mdqui-
nas fLavadoras, enince fas cuales se mencionan aqueffas u-
tilizadas para Limpiaxr un grar ndmenc de contenedonres, -
estas mdoudinas presentan como padincipio bdsice de favado,
el mismo oue se meplea cuando de¢ trata def favado de con-
tenederes nchusados, dndcamente varia en el mecanddmo por
el cuaf,es acomrafada. Er un acceso Los tubos de chorro
son dispuestos en 4forma de bdbrazos scbre Los ravos de una
nucde, La cual, gira afrededon de un poste central a tra-
vés del cuaf Los tratamientos son {ntroducides. Un opera-
don se encaroa de ceolccar 208 envases sucles sobre Los tu-
bos de choaro colocados transvensalmente ademds de un cin-
turbén transportador. EL cintunbn se encaraa de mover €a -
hilera de envases hasta el punte de tratamiente ademds de
sacan Los envases £imnios por el Lado opuesto de fa mdqui-
na, raefenentemente a través de una pared, vara sen depcdd
tados en un cuarte €impLo. Dos orenadones sor nequerdides
para este tivo de mdgudinas.

Existe un tdipo de mdquina gue 8¢ caractendza rox
poseen una cabina favadora, 2a cual reamite cargar tos con-
tenedores sobrc une cremalfena donde se encuentran coleca-

dos £os tubos de chonro, de tal manera que fa cremaflera es
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impulsada hacdia el intenion de £a cabina durante el ciclo
dv Bimpieza; este tivo de mAquinas peamite el f&cif mancjo
de una variedad de tamanios y tipos de envases.

Una mdquina disefada para el procesado de un gran
ndmenro de envases, particufarmente botellfas v contenedonres
de gran tamaio, emplea una cadena transportadora que es £fa
encargada de arrastrar hilenas de tubos de chorro a través
de un Lango tdnef, donde Los tratamientos son aplicados.
Los envases son entonces negresados al punto de carga para
sen sacados de La mdqudina.

La desventafa comdn de todos estos tipos de mé-
quinas, es que todas ellas requieren ef manejo individual
que vence esta desventaja, ed La Lavadora de cremallena de
carga, en La cual La cremallera e¢es preparada para a&nancaa
sobre el extremo abierto de Las ampolleias 6 viales, como
Los contenedones se hayan colocados en paaquetes de cantén,
basta {nvertinlos para que Los contenedores secan transfersl
dos desde el cantén hasta La Lavadora, sin que eslc precs-
se el manefe de Los envases de una {orma individual,

Una bateria de tubos de choaro es arregfada de tal manera
que cada envase entre en La posicibn coanespondiente a La -
cremallena. Los envases Limpios son transferdidos por La -
cremallena a una cafa de necepedidn, en fa cual Los ccntene
dores son estenilizados a calor seco v postenionmente alma-
cenados.

Otro tipo de Lavadora con cremaffcia de carga em

plea un principio totalmente diferente. Los contenedores -



son tlenados y vacdades poa medio de urna fuerza centrffuga,
La cual hace que esfos giren con el exireme abierto al cen
tro durante el LLenado y Lejos del centre dunante el vacia
do. Ef tanque en el cual son sumerngidos Los conienedores,

es altennadamente ELenado v vaciado con sofucién para poden

efectuar de una manera compfeta el ciclo de Lavado.
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6.- létodos usuales manuales y automidticos prara la detec-

cién de cuerpos extraios en los envases con soluciones

invectables esterilizadas.

La insveccibn visual de cada ampolleta es uno de
Cos controles mds {mpeatantes, pon medin del cual s¢ revisa
La solucidn envasala con el obfeto de descubrin La presencda
de escamas de vidrio, {i{ilamentos, particulas en suidpensibn,
parnticulas nearas que nresultan de La carbonizacibén de algunas
sofuciones al sellarn 2las ampolletas, ademds de otras impurezasd
meednicas.

Existen vardios métodes para verlficar esta inspec
cibn. Lla marvoni{a usa el efecto de "Tyndall": (Luminado el -
ocfeto a revisar lateralmente, en un cuarto obscuno.

El anarnato mds senciffo, considte de un foco, en-
cernado en una caja, por una abertura safe la 2uz y el ravo -
queda concentrade sobre ef objeto, por medio de una fLente se
hace fa observacibn: segun el tamario def nrecipiente, puede -
canbiarse &a abertuna para dejax pasar La cantidad de fuz ade
cuada,

A2 examinan, es «mportante nc agdifar fuertemente
la ampolfeta, ua que entonces aparz2ceria en 2a solucibn La --
presencia de un gran ndmere de bdurbujas finas de adire, que en
torpecendian el Loghro de una buerna tevisidn.

Un sistema semiautomdtico, {ué L{deado por Walling
Zord v “'ackev, it €ste se coloca fa ampclleta en el aparato,

quedando €8*a en contacto con un efe rotatdivo de hule, median
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te el cual, La ampolleta v su contendido empiezar a rodanr;
Luege rodando fa ampolleta pasa a fa posicibn de inspeccdibn
donde se detiene peno s4igue redando su contendido, mdientras
que al mismo tiempo, un rave de fuz se prcuecta a través del
recipiente desde su fondo, reamitiendo asl, una obsexvacdibn
{dcil de todas fas particulas susperndidas.

Quitando La ampolleta insreccionada con £a mano
denccna, cae en su fuaar autemdticamente fa siguiente, Qque
§ué cclocada con fa mano Lzquienda en su Lugan respecldivoe,
comenzande a nodar para ser Lnspeccdcrnada.

En algurcs Laboratonios ae usan (luminadores sen
cillos, como pon ejemplo: el "Tisher titratio illuminator'.

Este (Luminador se caracteriza por tenen {ondo -
tLanco (mate) y {(regreo), para Ldentificar particulas blfancas
§ neogras.

E{ aparato "Simplex”, es ofrc dLapcsdiiivo sencd-
Lo, en ¢l cual La inspeccdln tilene Lugar por medio de un a-
Lumtrado {ndinecto a Ltrnavés de una fLente de dobfe aumenic s0-
bre fondo negro que no reffefa.

El "Ampoule-=’iewer", usda el sistema de pclarniza-
cién, en el cual el operaden mantiene ¢f xecipiente entre doa
{iltxes de rolarizacibn, encontmdndéée unc enfrente de fa ca-
ja de fa Rédmpara v el otne inmediatamente detrds de fa Lente
de aumento. Apaneciendo cualoudien varticula extraifa como un
reldieve, contra un {endo obscure, siendo nfpida y §dcilmente
observada a través de La Lente,

Dentro de Los sistemas mds modeanos prara La inspec
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cibn de ampolletas se cuenta a La {echa con dos mdquinas
de fabricacifn alemana, gue son: La mdquina comprobado-
na de ampoflfetas "RQTA" y La comprobadera de ampolletas

"STRUNK".

EL sistema de trnabajo en ambas es semefante,
ya que consta de un transporntadon efécinico, Lente de au-
mento dobfe, puestos giratonios para fLa rotacibn de Las -
ampolletas, reflectones pana La {luminacibn u botones panra

La eliminacibén de Las ampcolletas defectuocsas.



PARTE EXTERIMENTAL

i o) Estud;£w§g la presencia de marticulas extratas en los

recipientes antes del lavado.

Aungue La {inalidad de este trabajo consiste bd
sicamente en ef estudio comparativo de La eficiencia de Los
diversos nnocedimientos de Lavado de ampoffetas, considere
rentinente ef fLLevan a cabo, estudios previos para poden co
nocen el ordigen de Los problemas que se presentan durante -
el proceso de Lavado, fLos cuales van a neperculdir en £a efd
ciencia del mismo, v naturalmente thratar de encontrar una -
respuesta satisfactenia a dichos problemas, para asi podea
evatuar Lo mejor oue sea posible, el método de Lavado mds -
e4iciente v adecuado: e8 nor elfo, que se LLevaron a cabo
fas siguientes pruetas, Las cuales tienen por objeto tomar
nota, primeramente del estado de £impieza de Los envases pa
na {nyectables tal uy come se neciben del proveedor.- Ampo-
Llaotas LLenadas (sin Lavado previo} con agua tridestilada -
{ittrnada pon papel y por bujlfa de porncelana porosa {hasta
comprobar que ef agua {{Ltrada carecia de parxtliculas visdi-
bfes en sudpvensibn) u cernradas pon el sistema de La fusibn
de 2os bordes de £a nunta. Las amvolletas 4ueron £Lenadas
dirnectamente de Los empaques de cartdn del proveedor en Lod
que 8¢ encontraban cnvueltas en pavel de estrasa.

Las amvolletas uiilizadas en esta prueba, nednen

Las sdlgudlentes especdldicaciones:
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A.- Capacdidad de 1 mf. botella blanca estrangu-
Lada, con estrangulacibén de 5 a 6 mm color claro, altunra to
tatl 63 mm, altura del conte 60 mm, altura delf cueapo 24.5 a
25.5 mm calibre 4.7 a 4.9 mm, globo de 7 a & mm, didmetro -
de 9.4 a 9.5 rm, {ondo sumido de 0.25 a 0.30 mm,

B.- Con especificaciones iguales que fLa ampolle
ta anterdion, excepto que esta es de color dmbanr.

C.- Capacidad de 2 mf, botefla estrangulada con
estrangulacibn de 6.5 a 7.5 mm, color bLanco, altura total
56 mm, altura de conte. 63 mm, altunra del cueapo 30.5 a 31.5
mn, calibre de 4.7 a 4.9 mm, globo de 8.2 a 9.2 mm, didmetro
de 11.4 a 11,6 rm, fondo sumido de 0.25 a 0.30 mm.

D.- Capacidad de 3 ml.

E.- Capacidad de 4 mf. botella eétnangulaaa con
estrangulamiento de 7.2 a &.4 mm, colon blanco, altura total
de 58.5 a 59.5 mm, aftura del conte de 55.5 a 56.5 mm, afitu-
ra del cuerpo de 27.5 a 28.5 mm, calibre de 4.8 a 5.1 mm, -
globo de 8.5 a 9.5 mm, difmetro de 17 a 18 mm, {ondo sumido
de 0.35 a 0.40 mm,

F.- Capacidad de 5 m&. botefla estrangulada con
ebzﬁanqulamiento de 7 a 8 mm,vcolon blanco, copa de 13.7 a
14.2 mm, altura total de 105 mm, altunra del corte de 100 mm
aftuna del cuenpo de 44.4 a 44.5 mm, calibre de 5.3 a 5.6
mm, globo de 9 a 10 mm, didmetro de 14.4 a 14.6 mm, {ondo -
sumido de 0.35 a 0.40 mm.

Los nesultados obtenidos quedan expresados en La

tabla siaguiente:
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Tabkla MNo. 1*

3

...... -— e - T’ -

Esoccificacionesi t de amp. % de amp.|® de amr.| t de amn.| t amn.

Ampolletas } c/vidrio {c/»elusa ¢/ 7 v P! Limnias | sucias
_~-_,__W.__..a_,_{_ s e -

A (1 ml) ; 1€ 50 18 16 84
e ST (. S ; '

3
B (1 ml) 54 18 7 21 76 P
B . _,-#..___.,_ﬁ PR 4

i C (2 ml) 51 27 ! 17 5 G5
i : H i i
;.__‘_,_M_Wme_r““_--”,i.-___-ﬂ_+*______q __________ A %
) I (3 ml) 62 g g g g 25 75 :
: | | i |
e e . :
3 E (4 ml) ; a e | - a . 9|
! ! ‘ : ) !
S AR SR R '
i = {5 &1) | 4 g - 30 2 1 98 !
y ¢ t ! ' )
! ' i | | H i
& i i R R R el e g e e s e i A A e i T

* Yiota: Fl nGrero ce amrolletas utilizadas en esta rrucha fue de 500.

Desrués de observarn os nesultades de fa tatla ante
r{on se rueden hacer Loy sdioudlenies comenfanios:

Las ampolletas tal = comec se necilen del prcveedon,
nrnesentan una cantidad dircrediblemente arande de nanticulas extraias,
fo cuaf no es de cxtraifax &4 s¢ toma er cuenta que tanto £a {adrica
cibn como el empague de Los coniencdenés se £leva a cabo en freas -
donde Las cendiciones de Limpieze re seorn adecuadas rara envases cue
van a Sex utifizades en un latoratendo {armaceitico.

- Ampclletas cue fucnon tratades de {aual maneaa quc
Las antenicres, con fa sola diferencia cue estas fuercn necibidas en
bolsas de polietifene. EL nimeno de ampofletas utilizade cn etia
nratha, también fuf de 5970,

Los nesultados cobternides guedan cxpresados ¢n fa ta-

bla sdaudlente:



Tabla No. 2
Tino | Canacidad | Color (% de amp. | % de amp. [ % de amn. | ¢ de anmp.
S 1 __  ie/nelusa c/7 v P Linpias sucias
A 1 ml Blanco 37 18 45 55
B 1nl Ambar 43 24 33 67
Y 2 ml Blanco 54 33 13 87
SIS N, FCE L (PR,
l D 3Iml Blanco 39 30 31 69
E 4 ml Blanco 45 27 28 72
= g P
‘ F l S ml Blanco 52 29 19 81
! ] 1

tabla No.l y compananlos con Los de La tabla No.1 ZLegamos La

Después de observar fLos nresultados obtenidos en La

quiente tabla.

Tabla No.

3

84~

% de amp. limpias

1
'

% de amp.limpias

i ; |
' Tipo | Capacidad | Color | recibidas en cajas | recibidas en bol-
-'_ o } ~ | de cartén sas de polietileno
! i '
A 1ml | Bplanco: 16 45
.
| o 1rl | Ambar 21 33
SO ] :
¢ f 2 ol Blancoe 5 13
! . :
v 3 ml | Blanco,; 25 31
3 ; L
E ; 4 m1 | Blanco. 4 28
i
B E 5 ml i Slanco@ 2+ 19
i i




Sin Lugar a dudas, La necepcidr de fLos conte-
nedores en beolaas de volietileno, nernesenta una mefona
considerable por Lo que respecta a La disminucibn del por
centaje de pelusas que e encuentran en fas ampofletas an
tes del lavado, vor Lo que se acenseja, que Los fLaborato-
rios farmacedticos exifarn de sus rroveedores, proteccibn
def matenial de envasc en bolsas de polietifeno.

Posterichmente, sc hizo un ensayo por sopleie
y aspinacibn simultdnea f{en sece) cuwa {inalidad fué eli-
minar del interior de Les contenedores La presercia de v4
drio u pefusa, tratando asi de disminuin Lo mds posdible,
Los costos debides al tiemno utilizado pen Los obreros du
nante ef procesc de Lavade, ademds del coua cmpleada du-
rante Los diveascs ciclos del mismo.

E2 apanato empleado, consiste esenciafmente en
una aguja oque £Lega al fondo del nrecdipderic que se erncuen-
tra Lnvertido e inuecta aine {iltrade a una deteaminadea -
presdlbn que depende del tipo de envase que 8¢ va a Limpiar
durnante ur Lapso de 3 a b segundes, con el propbsite de que
Las panticul s que se encuentnan.en & interdior de Los con
toredones se pongan en suspensibn u sean Kdcilrerte atral-
dos hacia el exteriorn nen una polente asniradora que fué -
previamente acondicionade af aparatlo sonleteadon.

Una vez aue £0s contenedores fueron tratados noa

este proceso de Elenaron con agua previanente f4ftrnada con
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paneld {L{tro u bujla de porcelana porosa hasta comprobanr
Za ausencda de panticulas visibles en suspensibn: {inal
mente se lenanon, cerraren u revisaron,

Los nesultades obtenidos {ueror realmenie scr

naendentes, come se puede ver a continuacibn:

Tabla HNo. 4*

I i i ] i i
Caracilad Color | ¢ de amn, |% e amn. :? de anb.l% de amn.! L3 3mn.5
L c/vidrio L /oelusa ¢/ » v 7 Ilin“ias | sucias |
o et g il s A O VAGE L0 HGADG NG 1Bl B . ‘ !
1ml ’ nlarco ! A 4 1 I 2o BN

| ! . i
e f-—- = B S e e S5 i . e ¢
1ml ] Ambar ' 15 4 0 i 31 I 13

‘ i : i

5 i Erunn e e e e e v ! i
) 2 ml ' Dlanco‘ 7 | 8 O i (el t 15 s
USRI, T— — NI NSO S -
3 ml i Planco 2 1 1 3} } 97 ! 3 ;
e S .:L__ SEUEPS. SOVUE)  — .
; 4wl | Blanco| ) 5 i 11 | 41 ; 59 |
I SR S , ' : :
q i T T e S, S A ] T

{  5ml | Blanco! 7 | o o . 93 i 7
PR S o i : ol

* Mota. *1 nfimero de ampolletas utilizadas en esta »rueha fué de 590.

Como se¢ nuede observar en 2a tabla,anterior, fos re-
Suftados son excelentes paxra fas ampollfetas de 3 u S mi, buencs patra
Las ¢ 1w 2 mi i malos vara £a de 4 mf. siende d¢ cuenno amplio v -
corto, tiene un calibre extremadamente chico de medo que 84 apenad en
thé ea aguja sopleteadora Jif{lcilmente puede esncrarse cspraclo Aufi-
ciente para La salida de Las particulas extraias.

De d6nde se ceoncluue aue {a efdiminacifn de relusa ¥
vidrico dentno de os contenedores es un wrobfoma gue se puede conside
nan nafeticamente resnelte, s$4 Ae forma la precaucifn de redin a nues-
tro vaoveedor amplics calibres ¢ envolinra de rveldetdilene rara La phe

tecedbn de las amnolfetas.



2.0 Estudio previo sobre la formacibn de narticulas de

vidrio durante la esterilizacibn.

Esta pante del tnabajfo expendimental, tdLere pon
obfeto hacen nesaltan £a necesdidad de buscar un si{stema -
que peamita evitan § disminudir hasta dénde sea posible el
desprendimiento de astillfas v Laminillas de vidrio del 4in
terdion de fa ampelleta que conidiene solucdiones termorresds
tentes dunante £a estendildizacidn en autoclave. Poce va a
senvin el seleccionar un egudpo 6 un prccedimiento de fLava
do que mejon elimine fas particulas sueltes del interlor -
de 208 recivientes, &4 adn cuando edtos se encuentren Lim-
rics durante ef LLenado, La {ragmentacibn de capilarnes v
bunbugas se prcduce {rnemediabfemente durante fa esitendfdi-
zacibn. E§ rues, dinteresante el tratan de averdlguar qué 14
ro de scluciones & de envases favorecen fLa §{ragmentacibn du
nente La esterilizacibn. Para esto se procedid de La &4-
gudente marera:

Se preparné una sofucibn buffenr PH una dolucibn

4
buffen PH,O, una s0fucién salina {so0tbnica u acedte de mdiz
cue es un vehiculo usual para La prevaracibn de soluciones
inuectables de s0futos oZeaéotubteZ. Estas soluciones e -
filtrnancn varias veced por papef u por bufia de percelana -
porosa ccn fLa ayuda del vacio hasta comprobar que ef materndial

g§iltrnade carecla de particufas visibles er suspensibn.

Enseguida se seleccionatrcn ampcelffetas dmban v cia



nas de 1 ml de capvacidad, deld tipe botella con cuellc
con estrangulacién cortadas v {Lameadas de La punta -
para cerrarse por 2£ sistema de La fusidn de Los bon-
des de La runta.

Se rurccedid después a lavar fas ampolletas
repetidas veces con Lcs proceddimientos y equipos usua
ges,

Con La ampolleta Limpia v seca se Llenbd con
distinta sclucibn Las amnotletas claras y Las ampolle-
tas dmbar para foamar dos grupos y postealormente se -
soldaron Las puntas.

Inmediatamente después antes de La esfenlli-
zacdbn se revisaron cuddadosamente Las ampolfletas con
un nevisader provisto de una juente fLumincsa apnohiada,
Lente de aurento y fondo de contraste blanco u negho.

Se separaron Las ampollctas que xresuliaron cen
pefusa 6§ particulas de vidraio, u se estenilizaron dnica-
mente Las ampolleitas que resultaron Limpdas a La revisddn
fptica en autocfave a 121°C durante 60 min, una vez que
Las amwolletas fLLenadas con Lad distintas scluclones y -
en envases claros y dmban se enf{alanon, fueron nuevamen-
e sometidas a una culdadosa revisibn con objete de adver
tin qué tive de ampolleta 6 de sofucibn nesdistib mefon La
{ragmentacibn de Las paredes interiones del envase duran-
te 208 cambios, el ndmeno de ampolletas utifizadas en es-
ta raweba ful de 500 v Ros resuftados obtenidos se expre-

san en fas s{guientes tablfas:
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Tabla No. 5

$ de amp. con vidrio producido

| deelteta | esteritaar
Capacilad Color l Buffer g Buffer Solucidn reite de
—_ i ...pu4 1 PE 10 | salina 9% |  mafz
1 ml Ambar | 3.19 63.3 1372 0
i
= = { e =
1nl Claro ! 10.6 8.7 6.4 1

Despuds de ohsenvar Los nesultades de fa fabla anie
nion, 32 pueden sacarn La s{gulente conclusibn:
1.- Con respecte a {a naturaleza del vidrio se ecncontaé; que -

un 17.25 de ampolletas dmbar ZLenadas con las Jdistintas $olucdo

nes nesulltaren con vidrdo, en contrasdte con ur 6.6% de ampolle-
tas claras que nresultanon también con vidrio dessuls de fa este
rilizacibén de Las di{vensas soluciones de prueba.

2.- Poa Lo gque corcdienrne a fLa naturaleza de la solucifn envasa-

da, sc¢ encontad que el caden decreciente de ataque noi narnte de

La so0lucibn de vaueba {rente al vidalo dmbar results sen:

Buffer PE 197 fol. Salina RBuffer PH 4 Acgite

EL cxden de atague {rente al vidrio claro nesults ser:

Buffer P 4 _ Buffer PH 10 Sol, Salina  Aceite

S{ se considera el atague de fa sofucidn de prueba {rente al vi
drio neutrno sin consdidenan 84 se trata de vidnio claro 6 émoan,

tenemos ¢l s{audente Grden:

Buffay DH 10 Sol. Salina Buffer PH 4 Aceite

3.- Es notable observar cémo el acaite envasado en ambos Lipcs

65




de ampellfetas no 2fence ninsura accedbn gragmentadora en Las
saxedes def xeedpdente.

Esto puede debensc, gqudizds, a que eof acedlie a -
La teriperaiuna de ¢stexillzacibn Zdiene una tensdién de vaper
Tuclo més reducida que ef coua € bien a fa roca reactivicad
entre el vidrio v ef acedte.

Cen ¢l propb6aito de biscar una sclucifn al des-
prendimiente exagerado de Lamingflas v astiflas de vidrio de
Las panedes de Las amrollfetas dunrante fa esterdilizacibr, de
nendd oue podnia nesultar beneficdicso, el tratan de pacvocaxr
{nterncionaleente {a fragmentacddn de dichas paredes artes del
Lavade usual, de manera gue dunante f{a esterilizacibn final
de {a so0lucibn se rroduzeca un minime de particulas de vidrdio.

Con este obfete se hicdieron Los sdigudlentes traia
mientod:

A - Someten a calentamiento es auioclave a 121°C durante 690
mlnutos, Las ampofletas vac{as taf u como se¢ neciben del pro-
veedon, rata despufs enfriarfas, Lavarlas, sccarlas a 200°C,
enfrlarlas, LEenanias u cernanlas de €a mancera usual. Antes
de esienilizanfas se sevarar [as que cornidienen ranticulas ox-
trhaias sc¢ estenildzan Las PLimnias v se¢ tema rneota ded ndmekre -

de ampelfetas que vuefvern a rresentar rasticnias de vidrio.

)

8.- Someter a cafentamientc en autoclave « 121°C dunrante 0
mir, Las wnpoffctas previamente {Lenadas af berde con el agua
del Lavade, enfndianfas bruscamente v hepetix o2 calentamiento

en autecfave a 121°C durante otres 60 win, vara {inclmenic -

ser trartadas de Loual manera que en ef enciso "A"V,

n
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Tratamiento A

EL ndmeno de ampeollelas uiilizadas en esta prue
ba {ué de 500 v el nresultado obtendido con ef tratamiento A),

se expresa en La siguiente tabla:

Tabla Nec. €

Ampolleta ¢ de amrolletas cor yjdrio producido al i
esterilizar.
5 s A L NSO, (N I el
i .

Capacidad | Col Euf PE, | Buffer PE Sol.sali r—-—
.k-flww : C)ff;,A uffer 5.; uffer 10 | pw 21 7,08 Aceite
1nl | Ambar 11.6 l 30.6 25.8 0
1 ml Claro | 10.9 | 12 26,5 |0

Tespués de coservar Los nestultades de La tabla an

terdon, y acmpararlcs con fes de La zabla Ne.5 fLegamos a La siguden

te tabla:
Tabla No. 7
..__._ Arrvolletas sin A.“mxgggiletas con
Solucién tratariento tratamiento A Color
ode vidrio... ... %46 vidric ’

PH - 4 | _3.15 g 11.6 i Arbar
T 10.¢ - 10.9 ] (Taro i

PE - 10 f—-—- 63.3 SO (0,73 /[ i Anbar.

b BT W iz.F Claro

Sol. sali 13.2 o 25.F Anbar

e 6.4 25,5 Claro
Aceite ¢ A __0 Ambar '
P . [ . N N S, . Llexo |

Comentarios:

EL tratai~iento A) d& un resuliado dudosamente favo




rable pon fLa teduccibn del 63.3 % 22 30.6 % de ampolletas,
con vidaic, s6Lo en e caso del buffer PH 10 para ampolle-
tas d&imbar, 2o que adn as{ repredenta un porcentage de {rag
mentacibn alarmantemente alto, Los demds casos, resultaron
prfciicamente {guafes 6 adn peores. E5 encesardio sceialax,
que como cra de esrcrarte, Las ammofletas Lfenadas con -

wcedte, no produjercn racwentacdbn de vidrio durante fLa

estendilizacibn.
Tratamiento =

Para el tratamiento B, se utifiz6 30lLo un tipo de
solucidn, La sclucdibn salina {30fénica, con ohjeto de redu-
cin el No. de vardabiles ¢ concretan mejon Lay conclfusiones.
Paxx tener un punto de comparacdén, se tomanon 500 ampolie-
Zas como tesidiac, mismas que se Trataron de La manera Lauat,
es decin: Lavar, secarn, Llenan, cerrar, hevdisan, eliminax,
Las aue contienen partlculas en suspensibn, esternilizar gy
revisan,

E¢ nesultado obtenido con el tratamienio B, se ex

presa en La siguiente tabla.

Tabla Yo. 8

Amnolleta . Arnnolletas Amnolletas
b = e testigo ; c/tratamiento
Canacidad sk e % de vidrio % de vidrio
5 Claro 2 34




Comentanics:

Como puede obsexvanse, despuls de comparnan
Los nesultados de La tabfa anterndion, en contrna de fo
que £ndcialmente se espeaaha, fa {rnagmentacdbn nesulté
mucho maven despufs de someter Las ampofletas al trata
miento 8. e estas observaciores, se concluue que di-

cha {ragmentacibn se preoduce en forma narcial duranie

el primen tratamiente ténmice v contliua en Los trata-
mieptos reosdtendones; es decin, ne se vuede espenar 84
audendo cste paccedimdinte que fa {ragmentacién se prc
duzea on {oxnma total, despufs del primen Zratamiente -
tenimice come era de deseanse.

En vista del resultado centrarroducente de fos
thatmientos A v B v con el propbsizo J:  dcar otre camd
no mds edectivo v senc«llo que peamita evitan, § cuando
mevneos disminudin, La {formacibn de astillas de vidrnic du-
rante La esteni{fizacibn de scluciones tormoresdistentes,
sc consdiders el nesultado que muestra £a tabfa No. § en
el oque sornrende La ausencia de eata Lormacdbn durante
La estenifizaci{8n cuando se trata de fas amrolletas gue

fuenon LLenadas con acelte de mailz {iftrado.

Obsérvese cue nc hay rresencia Ce partfculas de vidrio

en_estas ampolletas.
La aparente ausencia de atagque de fLos Liquidos

hddrofébicca ne nolares scdore 2as paredes inteniores de

vidrnio de Las ampoilletas sificonizadas intericamente pu-
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dieron resdistir mefor fa fragmentacibn durante la estend
Lizacdén en autoclave de una s0lucibn salina {so0ifnica.
Con este objeto se £LLevaron a cabo {fas siauden

Les Lratarmdientos:

C) Testdiao.

EL ndmero de ampollefas utilizadas en esta prue
ba fué€ de 500. Estas fueron lavadas y secadas con £08 -
nrocedimienios y eoudipros usuales, €Lenadas con so0lucdén
salina {80ténica v cerradas. Se revisaron podteniormente
 se eliminaron Zas oue praesentaban particulas extraias,
se estenifdizaron en autoclave 60 min a i21°C y se tomé no
ta dei ndmero de ampolielas que volvdieron a presentar par
ticulas de vidaco.

EL ndmenro de ampolletas utifizadas en eétavpnue-
ba {ué de 500. Estas {ueron Lavadas, enfuagadas cen una
s0lucibn de 84licén af 3.3 % v secadas en posicdibn Lnveritd
da en charolas durante 120 min a 210°C. Después de enfadia
das fuenon LLenadas con so0l. salina Lsoténica y cerradas.
Se nevisaron postenionmente v se efdiminaron Las que rreden
tabtan parnticufas extrarnias, se esteallizaron en autoclave -
60 min a 121°C u ase tomb nota, del ndmero de ampolletas que
volviencn a presentar particulas de vidrio.

E).- EL ndmero de ampolletas utilizadas en céta
rrueba fué de 500. Estas fuenon Lavadas v LLenadas con una

9
3

so0i¢. de silicén at 3.3 %, autoclaveadas a 121°C durante 66
miin, desvnués de enindiarlas se escurnienon g se secarosn en
posicibn {nvertida en charolas durante 120 min a 212°C.

Despubs de endnianlas fueron ZLenadas cen solucddn salina

£30&fndica + cerradas.
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Se revisaron pesterionmente y se eliminaron £as que phre-
sdentaban panticufas extraias, se esterilizaron en auiocla
ve a 121°C durante 60 min v se tomb nota dei nimero de am
nolletas que volvieron a predentar particulas de vidaio.
Los nesultados obtendidos se expresan en La 84-

gufente tabla:

Tabla YNo. 9

Tratamientol canacidad |color | ¢ de amp. c¢/vidrio| & de amp
—— e - . 8 limpi
€ (testigoﬁ 5 ml Claro 12 88
r [ 5 ml Claro 0 100

N PR : . -
E 1 5 ml Claro 0 100
Comentanios:

Como nuede observanse, las amnwolletas tratadas con
sL8icén no presentaron desprendimiento de parnticufas de vidaie
durante La esteri{lizacibn. Sin embargo, es de hacerse notanx,
La formacibn de un poco de condensacibn en Las paredes inten-
nas de fa ampofleta cue no se encuentran en contacto dinecto

con 2a solucddr cavasada.
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Estudio Ccmrarativo ce PDiversos

Sistemas de Lavado de Amnolletas

Descrincién Del Ecuino Utilizado In La Experimentacidn.-

3.1.- ¥MAcuina Para Lavar Ampelletas, "BREWER". (Por Centri

fugacién).

La mdquina Lavadora Brewer emplea el principio
de La fuerza centrljuqa para ef Lavade de Las ampolletas.
Usando este método, Los envases no se manefan individual-
mente, efiminando asl en gran pante su rotura debido a es
te facton, ademds se puede consdiderar una limpdleza acepla
bfe después de ser semetidas a urn Lavado con afgdn detex-
gente sequido de un enjuague con agua Limpia desminerali-
zada. No es necesarndio usar agua destifada para el erjua-
gue §inal, puesto que La aplicacibn de La fuenza centralfu
aa quita todas fas gotitas de agua después de cada opera-
cibn, entregando Las ampolletas completamente secas.

La mdquina debe de instalarse sobre un piso ni-
velado, fifando con toanillcs Las bridas de Las patas, pa
ha disminudin £os vibraciones.

Lla mdgquina kzeva doA’gnaAenaA "Alemite" para in
wectar la grasa Lubnicante por medio de bomba, v debe en-
grasanse trnes & cuatro veces al avo, segidn La §recuencia
con que se trabaje a Lavadora.

Los scsteres de fas cajas pueden quitarse fdcdl
mente def cif{indno notatonio, cuando sea necesario Lavan
Za mquina.
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Sc necomienda que La parte intendion del cifindro nrota-
torndio 1 la tapa se¢ Limnien una vez por semana, &L se -
usa La mdouina todos Los dias. La Limpieza se lace dnd
camerte nestregando Las sureriicies con un Lienzo enfa-
bonado y desrués enjuagdndotas pernfectamente.

ta mdquina estd construdda de manera gue peamite un ajus
te para compensar el desgaste del empaque de hule entr.
e cilindro notatorndio v La tapa; este ajuste se hace
por medio del toanillo colocado en Za tapa y sofamente
reoudere atenedbn cuando eZ empaque a sufrido demasiado
desaaste.

EL nivel a que debe LLegar et agua para favaxr
tas ampeolletas, debe sern deteaminado mediante experdimen-
t0s, vues Za projundidad de fLas cajas de metal es ez-- -
nainci{ral {actorn que deteamina el nivel del agua. Pon
conveniencia debe instalarse el nivel necesario para fas
cajas mds arandes oue se uden, cuwo nivel también servi-
rd. para todos Los otros tamados de cajas.

E? detengente que se necomienda, es un grado -
comerncial de Lauril sulfato aAbédico come el Duwonol C, el
cual ha dade buenos resultados; una concentracibn de -

.15 % es bastante satisfactoria, fa cual se¢ agrega af -

aqua para Lavar coro una sofucibn saturada, clara.(15 a 205

Funcionamiento de la Mfcuina Lavadora

- Abertura de la Mdguina.- Para abair fa mdquina

)
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s¢ affofa £a manija de teandille v se fLevanta La tapa.

La se pone fLa Lfave en La vanille de extensdidn de La -
vdlvula v se hace giranr en ditcccibn de Las maneccilflas
def nefleyj.

Cclocacibn de las rejillas en las cajas con

las amnolletas cue se van a lavar.- Se ponen fLas tefd-
LLas de vardillas rara Las cajas con Las ampolletas, Las
cuales se sosticner con {os sufetadenes de phresibn oue

cefon Los berdes redondeados de Las cajus.

de_la lavadora, con la parte abiertz hacia el centro.-
Pueden colocarse en fa Lavadoxa 2, 1 6 ¢ cafas; 8L se -
nonen 3 cafas. hav que ceofleocanlas de tal marvena que que-
de balfanceada £a mdaudna.

Acicibn del agua v cetercente.- Entre mds ca-

(&3

Liente esté ef aoua, mejern. €L aoua caliente debe corren
dentre del cifandre xeotalerde, caregande el defcraente -
cuando esté coxniende el agua. EL agua debe Elegar al ni

vel previamente establecdde.

Creracidn de LLenado.- Se taja fa tapa, suave-
mente, procurande gue calaa en 4@ Lugan, sobne el cilindre
rotatonio, afianzdrdela con fa marija de tonnillo. Se co-
necta €a corrlente v se deja aue fZa méquina funcdione duran
te unes 30 5, una vez gue e¢f cifindro Lavaden haq#a alcan-
zado toda su velocdidad. En scoudda se sudlta Za éon&ieuic

v 8¢ defa oue fa mdouina pare completamente.
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Flirinacifn del deteraenta.- Resdulta muy impoir
tante hacer notat, que para tirar el agua con detergente
e4 necesarco aque La mdoudlna se pare completamente. AL ter
minan La rotacibn, se desiapa £a mdquina, como se mencio-
né antes; en scaudlda se abre £z vdlvula, usando La £Lave
que se mencibno, solamente oue e haad gqiran en sentido -

-

contrario de como se mueven Zas manecillas del nelof.
Ulentras sal: 2 agua, se sacan una a una fLas cajas, colo
cdndolas en 28 mddmo s4itio perc con la parte abierta onden
tada hacia afuenra. Se cileara La mdguina cowo e {indicé -
antendiorvente ¢ se conecta fa corrdiente, defando que fun-
cione La mégudna durante unos 2 mdn; 4se interrumpe fLa co
rriente u se Jdeja que La mlquina pare compleamente, puede
usarsde ef {reno de pie vara contrarnestan fa inencid,

Llenado con el acua de enjuaque.- Imnortante.

Una vez que ta mdoudina estd completamenie parada, se fevan
ta La tara, (antes no puede Levantarse, una traba mecdndica
Lo impidel, se cdeara La v&lvula, v se deja cornrer ¢l agua
caliente dentro del cilindro notatordio, hasta que ¢l agua

2legue al nivel previamente fifado.

Entne mds caliente esté el agua, mejor. Esta agua, sin de
tengente, es pata enfuagar Las ampolletas. Se clerra fa -
méqudina v se sdigue La misma operacifn descrdita anterlorman
te, pata que se Llenen Las ampeolletas,

Fliminacibn del agua de enjuaque.- Para este pa-

$0, se sigue fa misma operacién antes mencionada, teniendo
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espvecial cudidado de que fa wmiguina pare completamente.

Secado de las cajas contenienco las ampolletas

lavadas.- Se desnrenden Las rejiflas y se tapan Las cajas.
Una vez tapadas Lcs cajas con ampcffetas, se LEevan a un
hoane esterifizadon, de calor seco, u se defan durante 2 h
a una temveratura de 200°C.

Para mantenen La estenrilidad de Las ampolletas,
es necesario dejar €as cajas tapadas, hasta cue se enfrfen
dentro del horne esteadllizader.

La mdquina Lavadora esid consdtrui{da de metales -
anficonrosivos. EL cilindne Lavadeorn v sostenes de Las ca-
jas son de acere L{noxidab{e n Las paries de Jundicibn son
de afeacién de ndquef u Latén. Tiene cupo para sedis cafas
¢ La mdquina es-accdionada por un metor eléctrico de 37.5
Kg.m.s. de tipe esnecdal prara vencer La alita fuerza de xo-

tacidn Lindcdal.
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.3.2. !"Scuina Para Lavar Amnolletas

Ting_gg;ggg{}p 7.8, Bottler -

.

{_Por Inyeccibn )

Lata mdgudina favadora es de f{orma circular.
Los mdltiples son Los encaraades de fLevar a cabo ef me-
candsmeo por medio def cuaf Las amvolfetas scn enjuagadas
intenienmente, el mevimdento rotative de La mdqudina Lava
dorna ruede sen en dineccidén de Las manecillos def nelef
(ml&gudina estandan), 6 bien en contra de Las mismas.

La mégudna ruede sen cargada § descargada por
un scfe crerador, pore en afaunas ocasdones se utifizan
dea operadonres, unc para que cargue fa wdquina y otre pa-
re oue fa descaraue con el propésite de obtenea una maver
velecdidad de thrabaic.

La méoudina es versd&til v puede nrcaldizarn los s4-
audlentes rascs:

a).- Enjuagar compfetamente ¢ intenion u exte-
rion de Los envases en una sofa vuelta schre Los midltiplos.

b).- Enfjuagan nucvamente v s0fo von su parie ex-
tenna el envase.

e).- EL enjuague debe sen efectuado con agua - -
fnia 6 caliente, Puede usanse vapor &4 se desea.

d).- Presenta tres vdfvulas er Las que se combi-
nar ¢f agua caliente v el vapca, 84 se considera necesanio.

e).- la presibn mirdima de aoua necomendada es de

11.3 a 13.6 Ka.



§).- Cuando el uso de detergentes son reque-
nidos, se tieren coneeciones especialfes gque pueden sen
atilizadas para efle.

al.- Le mdquina también puede ser usada paxa
irntroducir aine dentro de Ros cnvases por medio de un
conducto especial de enjuague.

Los envasecs son cofocados en posicibn {invex-
tida secbre el soponte de Las votellas, el cual se hana
scetenddo por medio def mdltiple giratonio, asqurando
en esta posicibn de Los envases, un enfuague mds efdicdien
te v un vaciado mds apropdLado.

Los envases que se encuentran en el miltiple -
glratonio, son transportados hasta La cdmara de enfuague,
1snde La acelbn de efuagado se conviente en automftica.
La fuzrza de rociado a través de Los conductos de cjuaque
Cimnia completamente el Lintendior de Los 2nvases , ademds
de hacerlo por su rvarte externa. Posce una cortina de --
cauche, 2a cual *iene como {inalidad, el servdin come escu
Joal roefo de La cdnara de enfuaque, vata gque ¢f{ cprera-

don no sea salpicado.

Eficiencia <el Fquino “anual de Envases

Los miltinles ginatordlos conilenen 10 brazeos --
construfdos de bronce, cada brazo Aopoita un contenedor -
de envases v cada contenedon presenta 5 aberturas a tra-
vés de Las cuales sc adapitan fas acujas que son provecta-
das al imtendion def envase. En total se tienen 50 agujas

de Lavado por jfuege.
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Las aberturas, en ¢l contencdor de Los envases,
reamiten que ¢€stos af estarn Lnventides descansen sobre -
sus hombros m&s oue sobre sus cuelloes, de tal manera gue
se minimindize La posibitidad de astiffaduras § ncturas,
ademds del posihble daiio a fas aqujfas de favado.

Cada mdquina cs suministrada con 10 diferentes
contenedones de cnvases, o8 cuales son L{ntercambiables,
esto implica ef utdlizar ¢l contenedon de envased que mds
convenga de acuerdo a Las especificaciones de Lo envases

que vawan a scr procesados,

FENDINIENTO

Cacda md2iinle tiene una caracdidad méxima de 5 -
envasces, con £o0 cuafl se tiene en una revolucdén de fa md-
quina aproxi{madamente 57 envases fLavados.

La velocilad giratoria de Los mdltiples, e$ va-
riaole por medio de £ a ¢ pasos, que se LLcvan a cabo en
una polea., Vefeoccdades vardiabies e 0.64, 1.19, 1.804 u

2.41 xom, son dadas.

Dsnecificaciones Cenerales del Material

Todos 2os elementos de €a mdquina que contienen

agua, afre, vapok u oinos acentes de Lavado, estdn consiti-

tuldos de niquel purc, como Lo son porn efemplc: fLas conec

ciones de entrada, Los mdftiplos, el confunto exteranc uldi-
Lizado raza ef lavado en rocfo, La torreta de La vdlvula u
e
7 m
¥ ﬂ“&hb

X\ h"‘ﬁﬂ]l‘a T

()
§E)¢ I 6/

IUIMIQa

tas agufas de Lavado.
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Ctras panites de La wmdquina, tafes como Los so-
nestes Je La plancha rara Las awpelletas, {os soponfes de
Las boguiflas, el reculfador de {Lufc, el tamiz, Las cubien
tas, as{ come ef nevestimdiento de Las cavidades, catén he-

ciras de acero {noxidable 1%-§.
s de Rociado

E? tamarc de fas agufas de recdade es de 0,8 mm
de difmetro {nternion pex 1.& v de didmetro extenion. Du-
nante ef vrocese wsual de Lavade, estas mismas agujas son
wtilizadat rana ampolletas aue tienen ur veldmen que va de
I mi hasta 177 wmf, 84 terenr que ser cambiladas porn otras -
aaiufas. Cuande scn aecesardias agufas mds agrandes Jebido a

otnas exdacancias, €stas rueden sern {fcdlrente adquinddas.

Queracién de Lavado
z La crenacién de Lavado es intermitente, La mdqud
na emrfeza a Iretajan mediante un conzrof de pdie, fLa opera
cLbr de avence es susrendide de manexa automafica pon meddo
de una teva de confrol oue yraesenta un Limite afustable de
18.75 Ka.m/s.

En una sofa sccuencia, el miltiple avanza desde

win estado estacdenarndo hasta un cstade en movindente para

)

{inalmente {Legat a ctre ecstade estacdonandc. Este movi-

mdente Lopldlca 1/¢é de una nevolueddn vara cada miftinle.



Velociceld de Oreracibn

La velocidad de fLa operacidn de Lavado puede
den de 2 a 4 secucncdas por mdnuto, dependiendo del cpe
nadon vara podexr cargar 6§ descaroar for mdlLtiples, de
tal manera, que 8L son ? opecradones bien entrnenados, La
veloeidad mdxima de fLa méguina ¢ de é9 a 70 envases pox

minuto.

Conecciones de la PRoouillas

Tedas Las coneccdcres de Lavade, adire, vapon,
asd corme fas cencecdenes exteinas de Lavado en nocfo son

de 9.5 w1 ef disaaue de La cavidad c¢s de 50,8 min.

Tireccibr {de¢ las Oreraciones

Las mlquiras cstandan presentan une dircccsbn
de ererizdbn dutante ef rroceso de Lavade ¢s {oual al de
Las ranecedllas deld releyf, sdn embargo, existen ' o ades
especlales, en Las cuafes su movidwientec rnetative ¢s en -

contra de las wancedllas del xreloy.

I'stacicnes ce Oreracifn

En una revelucdén cermieta de La mdguina haw
12 vosditles rosdicedleones de onracdiln, 6 de estas vcsdicde-
nes cohresponden a la vosdedidn estacionardia fe Los mdlid

»

nles, cuando fa mdgqudina e¢s¢d en nenode, es decir, cuando

fsta es cargada & Jdescaroada, estas nosdicilnes sen refe-

ridas ceome estados estacéeonardes asdiandndeles ndmercs no



nes para su {dentificacdbédn. Los 6 estados restantes,
son conoecddos como estados en movimiento, Los cuales,
s¢ encuenthan entrne Lo edtados estacionarios, siendo

{dentidicados ror Los ndmenos vares.

V&lvulas

La vdlvula de distribucién de La méquina fa
vadora, es del tire de disco, Lubricdndose por s{ sola

con agua 6 Hicn con ef C{lquido Lavadox.

Procadimiento ¢e Lavado Recomendade (Solo lavado

interno)

"
I

Huchos afiod de experdlencia demucsiran que se
ebtdione una mejon Limpdieza de Las ampolletas ror meddio
del tratemiento pen choaue, es decdr, Lnyecciones a pre

si6n def loudde Lavador al {ntenlor del envase, ror me

“
o

dlo de este tratamdiento Los envases reciben una sendie -
de vrfuagues con agua destliada e Lnvecciones Lnteamiten
tes de vanonr, seaudldo por un enjuague {inaf de agua des
tilada v 2a eliminacidn de el aqua de estas ampolletas

vor medio def altre.

Lavado Lxterior nor Rocié

Zate tine de Lavado es continuo v se utilizan
aproximadamente 1.9 galenes de agua por mdinutfo a una pre

8i6n de 6.8 Kg. EP agua destifada utilizala durante el

on
~



Lavado inteano de Los envases, puede ser utilizado panra

el Lavado exterdior por nocdo.

Ciclo de Lavado de Ampolletas

Estacién 1.- Accibn de carga.
Estacién 2.~ Agua destilada.

Estacién 3.- Aire.

Estacién 4.- Vapor.

Estacibn 5.- Pociado externo.
Estacién 6.- Agua destilada.

Fstacién 7.- Vavor

Estacién §8.- Acua destilada.

Estacién 9 y 10.- Aire.
Estacién 11.- Descarga.

Estacibn 12.- No en uso.

Recuerimientos de Agua Destilada.

EL agua destilada empleada durante el proceso
de Lavado es alimentada 8680 en Los estados de movimien-
2o, sdiendo negulada La cantidad de aaua por medio de L0s
cambios de velocidad ao;atéva de &a méquina. Los nreque-
rimientos de agua destilada para el Lavado inteano de Las
ampolletas es de 0.25 a 0.50 galones por estacifn, de don
de el pronedio total de agua destilada nequernida es de -
1.5 a 3 galones por minuto para ef Lavado interno de Las

ampolletas.

83



Trabafando La mdquina de acuexde al ciclo de
Lavades recomendados (3 estados de Lavado con agua destd
Lada) se obtiene un promedio de 50 a 70 envases por minu
20, Lo cual estd basado en una ovenraciér ¢f{ectuada pon -
La vdlvula de distrivucibén de La mdquina a una presdibn -

de 4.536 Kg.
Recuerimientcs de Aire.

EL adirne compnimido debe sern Limpdc ¢ suminds-

trado a La undidad con una presibn de 4.536 a 5.443 Kg.

Recuerimiento de laror.

EL gaslo de vapor que es dumin{strado a fa md

quina {Lavadora, es de 22.6§ Kg por hoxra.
Respiradero

EL nespiradero se Localiza en ef centro de fLa

cubienrta w tiene un difmetno de 152.4 mm.

Dimensiones de la Micuina

Didmetro exterdicr def punto mds fanao 1.447 m
Didmetro del punto .mds alioe 1.4224 m
Peso neto aproximadamerte 381.024 Kg
Peso neto de fa caja 612.36 Ka
Oimensiones de La cubienta: Aftuna 1.6764 m
Largo 1.7272 m
Ancho 1.8034 m

84



2.5 AR BFY ALRE W OUACTE ECIANTE [ APITANERTC FEPE-
CIALVTNTT DISTUAPE TAPA ADAPTADSE A UNA Hdal A LLE-
CADOPA-CTDTATODA ANTOUATICA (AUTC- L PAR)

—

Aine diltrade

; fL Copex{fn rata marauera

. Perescx '

. CEmara Jde sucedbp

. e lleta

. Aaufe de o sonictece

7. VasZo {Ayrinaderal

e, Vfeunla sclenedlde

N, Mienesrditel [dnstalade en La
wmdguina cernaderal

17, “andéretro

11. rdfvala reductera de presdbn

12, Filtno-deshumddidicadon

PN, B SRS S |




Como puede observanse en el diserio antes ind{
cade, el aditamente para ef Lavado en seco con aire y -

aspiracdibn, consta de Los siguientes elementos:

1. Aguja de sopleteo v cdmara de succibn.

7. ‘l{croswitch

3. Filtro de aine u deshumidificadon

4. Reaulador de nresdiébn

5. lanémeitro

6. V&lvula sclenoide (T{po noamalmente cerradal

7. &quina aspiradora, con bolsa de necoleccién de pan
ticulas.,

§. Manguenras v coneccdiones para el aire 1 el vac{o.

1. Acuja de sopleteo y cérmara de succién

Es necomendable contar con dos 6 tres dideren
tes didmetrnos de agujas de sopfateo, rara mefor adapta-
elbn a Los distintos tinos u calibres de las amnclletas.
la aguja de sopleteo atraviesa fLa cdmara de suceibn, u
se desfiza por efla nara sujetarse mediante un opresor
a a altura w48 conveniente, segdn €a Longditud total de
Lo cmpolleta, tomando en cuenta, que el extremo Libre -
de fa agufa, debe quedan a unos mitimetros por arriba

del fondo de La amnclleta.



2. Microswitch

*

Fe microswite! gue s¢ uiildizé en La pruchba,
es de sdimole accdén ¢ overa a 115 V. Este microswiteh
se acendiciona de manera cue ¢ detector arove scbre -
2a fova que eopcha cf sistema de elevacdién de fas agujas
de ta méguina €lenadora-cerradere Auto-Amnmak, de rane-
ra que al gdirar La fova, e opadme cf detector que a su
vez acciena La véfvulea solencide abailrndela para rweamdi-
tin La acciér de senfctec, scolamente cuando fa aguja ¢
encuentra en el intenion de La amrelleta, ¢ cieara ric-

mentos anfes nur La ajufa sepfeteadona dege el rccinden

2 Filtro de Aire v Teshumidificador

Este filzro-deshumddificadon se {nteaprone exn
La {{nea de abastecimiente de adlre comprimido cue se en
cuentra noavalmente a una rresdlén de 7.71 Kg/cmc. Ern
este exreadmento se utilizé un avarate warca VORGRLN con

entrada ¢ salida de 9.525 mm,

4. feculaior de Presifn

EE neguladen de presiérn tiere ron obgete hadu-
eir La wresddn de adire del sdsterma general de atastecd-
miente a una vresdlbn de tratafo d2 2.°% Kg/cm:.

Er 2a exvendimentacibn se¢ utili{zé un requlalen

de vresdllr manca WILKERSCON Ce. Yedelo 7001-2.
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S. ‘tanbretro

En La experimentacibn sc utifizb un manéme-
tro mareca METRON de {abadicacibr nacdonal, ccr una ca-

pacidad de 4 Kg/cmz.
6. V&lvula Solenoice

Se utiliz6 une v&fvula sclencide de fabrica
cibn nacional marca I.1.8.A. [Instrurerto Indusinial,
S.A.) de dos vias cuz no tecudlene rresdibn difenencial

nata su oreracddén.
7. ‘dcuira Aspiracora

Se empfed una mdquina asviradera YULTI-CLEAN

de éxiceo, para Ttrabajo continuc, wredelec 02-100.
8. Marqueras v Conecciones

De La safdida def sofenodide a Ca entrada de -

La aguja scpleteadcra, se utilizé manguera nldstica se

minigida de alta presibn de 6.35 rmm de didmetro intenion.

De fa togudillfa de La cdmara de succibn a La
aspiradora, se utllizf mangucra ffexibfe de 25.4 mm de

didmetne intenion.

Funcionarierto

EL funcionamiento de este aditarento es el -
s{gudlente:

lin wicnoswiteh estd acodicdionado af s4is%iz2ma
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de efevacidn de Las agufas ¢n donde se erncuentra tam-

bién La delf sopleteo, de manera que cuande €sta aguja

se ha intreducido al centro del intendlor de La ampolle
ta v fLega al 4ondo de La misma, el microswiteh cierra
el cincuilo oue acciona £a vélvula solenoide, que dega
entonces pasan el aine §iltrado a La presibn nequendida
prra La §ormacién de La turbulencia oue saca af exte-

nion fLas parniiculas sueltas que ahi se encuentran. Las
particulas asd extraidas, son entonces conducidas ndpi
damente af colecton delf aspinrador. Cuando £a aguja se
eleva nuevamente, el microswiteh cdieara La vdlvula s0-
Lenodide para impedin que el aire siga pasando, mieninas
una nueva ampolleta cae bafo €a posdicibén de sopleteo -

para confinuarn asi el ciclo.
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3.4 Experimentacién preria-snte “icha, tablas

comrarativas y resultz’cc chtenicos.

Se hizo urna {abricacdién a escala ITr-usindal
de un producto en scfucifn acucsa a urn pH de 6.7, La
cantidad de sclucdbn preparnada {ué sulicientfe rara o
vasar 3,585 amnolletas, a un voldren de 5.3 m€ (19 L},

Se tomaxron 3,600 ampelletas Je la mdisma §a-
briceeibn v calibre v se separarcn cn 5 roxrcdones de
1,200 amnofletas c/u.

Cada una de Las porciones seraradas, se des-
tin6 a cada uno de fos tres distintes sListemas cleaddos

para fa prueta & sater. Lavacdo nor centrifucecién, la-

veic vor inveccifr, lavado en secc cor aire-vacic.

La reorcdbn de ampefleztas desidirada al Lavade
ern seco, fué primenamcenite s4{Lccnizada utifizando praxca
edle, silicén LE-45 de tinden Cantdde ¢ agua desminerald
tada vara obtener una concentracdén final de sificbn -
det 1°.

Las reoncdeones cornresponcddentes a Las favadoras
por cenirnlfugacdén e irveccedbn, fuercn pre-esiondifzadas
a 210°C Jusante 2 k, en ur herne edfctrdco. .

La poreién coires. ~diente ai lavade en sece -
tamb(8n dué sormeiida a rxe-csdtenifizacdibr, cn Las riddnad

condicdenes una vez gue fuercw sLficondzadtas.
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Las perciones de ampolletas que fueron Lavadas
por 1t mfqudnas Zavadoras de centrifugacibn e inyeceibn,
fucrnon enscauida LLenadas con La scofucidn en una mdoudina
autemdtica Llenadora-cenradora AUTC-AMPAK, tomando £a pre
caucidn de Lnteanoner en el qarrafbn que contenia La éso0-
fucddn nwreparada « {iltrada, un {iftrno "selas” de percela
ra noxosa, reta asecutan fa ausencda comrleta de particu-

”

Cas rrovendlentes de La solucidn. Se tom§ esncelal cuida-

doen viallar el ambiente del cuarto de fLenade para ase-

acran dentre de Lo nosdble, una contaminacibn con vofvo -

n

atnos{irice durante el Llerado.

)

0 Co oque se wefiere a La roncidn destinada al
Lavado en seco, se lavé con aire-vac{o en fa misma mdoud-
nt automdtica {lzrade-cerradora AUTO-A'PAK, a una f&eé(én
g 2,456 Kg/cmz. Para este objeto, se acondicionb un pa-
so antes del £Lenade, La agufa de sonletee con su cdmara
de suceddn, de tal manera, cue 2a ampofleta recifn sople-
teada rasa (nmeddlatamente despuls de 2Lenanse g a cerrarse,

Tesrufs de haber 2Lenado £as amrvolletas de La -
canera deserdta, se nacceddd a hacer 2a neviddibn Sptica -
Grdividual con mucho cuddade, empleando un tevisadon de -
contraste mateca "SIOLIC.

La tevdisdidn se hdizo intencicnalmente antes de {4
estenilizacibn Sinal de Las amwolletas, con objeto de ava
Zuar Lo mds corroctanante pesdible La efdicdiencda de Los 2E

versecs s£8temas de Lavade, wa sue de no hacerlo asd, el -

o
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jalsearnia Los ne
Los xe

tabla sdgulente:

sultados.

sultados obtenidos, se muestran en La

Tabla No. 10
P cen. alenene Mo oo 8 Y domn s sk coien: ‘ 3

QSisteras de la-{caracidad| color |2 de amn.!% de amp.|% amn. i3 ampJ
! . _vado ___,;~¥.--,_-,L-._”-.4523?}353 ¢/vidrio ' limpia sucia |
L . i 1 ; I i
¢ ow.\, Dettkay ') f : ! | ;
¢ {por dnyeceldr)yl: S.ml, . iElanca | 3.2 4.54 92,26 7.74
' Il i
et = I S — e
: LESNRY ! —r ! ! :
(“or centrifu- . 5 nl ITlanca | 3.84 2.7 94.04, 5.96 i
_ cacibn) | i , . : :
B = EpE i B < mes il B £ T o R
Alitamante : 3 ! i ! : -
o TERLAL g e i aRRa Ty -.20 ! 93.58; 1.42"

' {Aire~ag-ira- | i | i !
(O -~ BRI RN et L T » 1 ! :

Corte pednd observarse de fa tabla antenior, of

sistemr de favad

"lavacdo or .saco’

mepeddn, et helh

hesultanon con ¢

Poca diderencia encontal en La eficiencia de Los

A
Gl &

(n-vecién).

T oa{ste s tradicionales de Lavado

v aue di6 mofones tesu?tados, fué el de

vorn Alre-vac{o. Es digno de especial -
o de que s0fo el 0.29 2 de Las ampolletas
articulas de vidrio v 1.13 % con pelusa.

lcentrifuagacidn e

ta sioundente pante del estudio, cons{stib en com

wrobar La resisiencla del vidado siliconizado a La {ornma-

cidn de astifla:

de vdidrdio durante fa esteailizacidn.
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AT b e el Lo b iR

Por - inveceidn 3.8 ;

B L T

Sistenas de lavade , % de amwolletas con; %2 de ampolletas

Con ecate §4in se sometdieron a estenilizacibn final en
autoclave a 121°C durante 45 min, 86Lo Las ampolletas
aue resultarcn Limnias desruls de Z& nevisibn; Los -
nesultados encontrados despuls de esta segunda nrevi-

$46n, se muesinan eon La tabla s{iguiente:

Tabla No. 11

; __vidrio linpias

Bt b sy i 7.58 = 92.42 &

g e e ] ey S T PN, AR AP i }
! ! ;
Por centrifumacidn ; 3.65 & 96.35 & !
Lrewver : St s !
A IS L S O L R A, - T e e o ol L U e S—

: i
Por sonleteo | ’
Aditanento Esnecial 01929 i 99,808 % |
i

s
i
’
[}
|

Covio. podad observarse de La tabla antenion, el
noxceitaje de vidaio obtenddo al esterilizar Las ampolle-
tas no p»rnotegidas con sLLlicdn, es bastante mayon en nela-
cibn con Las ampelletas silicondizadas.

onsdiderando el ndmenro total de ampollfetas su-
ceas; en-el vrceceseo, completo, es deedir, sdumando Las ampo-
2Letas sucdas ‘oue resuliaron de La primera revisibn [Pon
Lavadeo insuficiente) con Las ampolletas con vidifo que 1re
sultaron de La sequnda revisidn ({camacién de asiillas du

rnante La estenilizacin), Llequé a fa siaudlente tadla:

~



|
i
i
]
4

8 o i% e amn. . % de amm.| % de amn. | % de amp.
levade ic/nelus; ! ¢/vidério limnias sucias
. Ao S S5 i R B0 SR O
{

U, €. Tottler .

(ror invec- | 3.2 | 11.s4 % | 985,26 ¢ 1£4.74 %
i

Loueiem) i e S
! Prever i ; i
( por centri- | 3.24 5.55 % | 90.61 % 9.39 %
o fweaciényy ) 0
! | 1
Aditanento ; : !
Gomendal e | L33 | 0.47 ¢ | o84 s 1.6 %
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cifr de un nuevo Sistena Para

un Precesaco de les v

Irtes de

su Llenaco,

Torande come base feos xesultades posditivamen
te favenabies Jdo Las expendrentacdiones ncafizadas, e
worngto nrorores uin nevedese sdsfema paka vwrevarar fod

envascs cue 32

~

1tilizendn rara flenar scfucdenes Linwec

tabfes Lenmornesistentes, Condlc que sdoulende este -
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s{stema, de este tiro de
vroductes a ura elfre desraeciable,
Trn fos estudies realizades, se ha rueste de

- T8 4{ndtlf cexagceran fas rweddidas rara {a meier Liurdleza

de L0 recdndentey de fas aclucdeones {nweetaifcs, 84 de

]

cus

Lauder fovva, Jurante {a cstendldizacddn en autoclave
se wnoducdirdin en un vorcentade {mventante ur gran nidmene
de astiflas de vidrio,

~ La £imrdeza cue s¢ oconsdoue wtdlizande fas comrlicadas
¢ costosas maonulraniar usuales, o3 Jedldlcdente, ruzsto --
que o8 {fLondles Zavadenres siwven de olstd

winactin Jo Las rorueias rarticulas cue mAs bicn se adhic
sen cen elfcd o las panedes del heciprierte,

ts ror ellc que el método acul racpueste, consiste funda-
wenialmente en:

a) Prciegen las paredes e vidrie de {os recinfernfes rma-

diante 2a silicondzacdén, de marera anc Zas sclucicenes

acucsas ne ataguer dlcnast wmarede: Jfurarte i esterili-



b)

das

zacibn en autocfave (Las soluciones no acuecsas no Las
atacan].
ELiminan Las particulas sueltas del interiorn de Las -
ampofletas en seco s4in uilflizar soluciones de ninguna
Indole.

Deben utilizarse ampolletas previamente graba-

6§ marcadas con tintas indefebles u resistentes al ca-

ton, pues de lo contrardio, 23 dif{icilf eliminar fa capa ex

tendion de silicén oue dificufta La adherencia de Las tin-

tas

La

S

durante 2a {mnresdbn, a no sea que pueda ebectuanrse -

siliconizacdén s0lo en el interdlon del recipiente.

S{L no se cuenta con un equino esdnecdal de éétéconiza:
eibn, €sta puede iacerse utifizande Las Lavadoras usua
les de amnolletas, va sean fas de centrifugacddn 6 Las
de {nireccdbn.

En lusan del agua para el Lavado, se utifiza una difu-
edidr 2l 1% de emulsibn de sif€icbn LE-45 de Undion Canbd
de ¢ Lien emufsdidn Realsif de Watson Phillips con agua
desmineralizada.  Con objeto de no agastar demasiado 84
Licdn, so ruede ulidlizan vanias veces La misma dilucibn
def s4ific6n a condicibn de {i{ltrarla cada vez y adicdo
natfa de un edeetive agente bacteriostdtico.

Las ampolletas vrotegidas con sificén, se cofocan 2n -
charolas v se hoanean cuando menos 2?2 h a 210°C, Pes-
pufs de transcunnido cste tiemnwo, Las ampolletas se de

fan endriar.
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3.- En una mdqudina automdidica fLlenadlora-cearadora, sc adap
ta un paso antes de La estacién de Plenado, el aditamen
to esnecdal antes deserdite. DTesruls de centrar bien --
Zas aaufas de sopleteo vy de £lenade, se procede al £Le-
nade de Los envases sin ninauna otra precaucién. Con -
este sdstema aungue slenvte o8 deseable colocar la mdqud
na lenadera 2n un amdiente de aire {iltrado a nresién
nositiva, se puade rrescindin de esta condieddn, rucs e
peliane de una contaninacdibn con polve atmossénice entre
el trnavecto de fa amvefleta de La 2stacidn scrleteadora
{Lavadera) a La estacibén de 2Lernado que dura segundos es

neee probable.

NOTA:
Cuardo se LEenen sciluciones acuosas, »nuede cvitarse La
si?lcovizacifn ¢ so0le sc rre-osfendfizan €os recindentes

tal v come se reciben del oroveedor antes de alimentar -

{a mdeudina Llenadora ceudlpada con el aditarmento cspecdal.



cONCLUSIONTS

Cero una censccucncia de fas expernimentacdiones

nealizadas, ruede coencludlr yue:

s

o

(AN

Las ampelletas tal ceme se¢ xceiben de £os rrcveedores,
defan muche cue deseaxr ron fo cue a 2impleza se xefiexc.
EL emnacue de Las awvolfefas vacias en tolsas de pelie-
tileno nen vaxte de los {abricantes e recomendable,

Re comnnelté exrendmentalimente fa roca cficacdia de Las -
wlquinas Lavaderas rara ampelletas de Cos sdistemas usua

Les de centaliuagacdibn 6 Lnvecedén.

953

2 commacid cxrenimentalmente La eficacia de un nevede-

[
o

{sresdtive Lavadesn en sece por adrc-vac{e diseiade

exvReilAC.,

+

fe confiamé La naarentacdén de fas vaxredes Lntendcses

de Loy necdncdentes Jurante fa estenilizecibr en autcela

des Lintexdones Je los recdndentes duxante {a estendldza
cibr en auteelave Jde las so0lucicnes olecsas.

Se encentald una sclucddn al preblerna de La {ragmentacddn

que se nxeduce ecn Las roxedes de Los recirienies rara ¢

fuci{ones acuosas Lnuectables, durantc Ba esitexdlizacién

e auteclave wmediante La

n

iliconizreibn Gel reci-lente.
Se maepeonce un A{siena para procesar {os recdrlenites reta
Lo ehtenen mearas desrreciables cuande wmenes

wer Lo cue reapecio @ fa vresencia de verticufas extra’a

en fa solucdién envasada.
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Anficando el sistema propucste, encontré Las
s{auientes ventajas:

a) Sec reduce consdiderablementa o tierro de La {fabrica-
cdibn, na que €z opercedén Jde Cavade Se tace af momen-
to del £8cnade, uti{lizande fa misma wmfouina fLenadonra-
connttonn,

h)y F& altoaro del aaste dec agua nata ¢l Lavade de la ampe-
gletas o8 tetal, 20 consume del aaua utilizada cn fa
sdficondzacibn ey mindma, wa gue se vuede utifizan La
mLsa maenatactbn cuartad veced sea necesardieo, s{emphe
v crando Esta se utildice recdfn fiftradn.

2) Las mermas obzendidas per concerte de nartfcufas extria--
Fat en &a solucdén envasada, es siewvre fndoxion 2 2%,

d) tar Sevewss wedidas genetralmente adortadas ron e Indus
tri{a Fax=acedticz en ¢f drea de L(Pcnado de scfuciores
Lavoctables nana racteacr el »nioducte contra la contand
macifn con nolvo atmestfrieo, ro Sorn tan {adisvensacles,

v ogge 2 oo de fas amrollcotas se {Lleva a ceoto {nme

diataende desruds que fa awrolfeta ha sido lavada o

sorf

Cteo-asritacddn, va cue fas racbalilidatas de conta-
wdnaclidn en el Zrawecic onidae fa estacdba de soviotee o
fa del [fLencdo, sov nadceticavente nulas.

&) L2 costo del aditwmaente v Su asnirador de vacdo an rela-
cibn al costo de ura nfauina lavaicra usual, ne tlene --
cormanaeddn rosibiz,

) FL tdemvo utifdlizalo o Lo mevds{fn Entica tinaf, sa rodu

z¢ ¢ "sadevablionande, wa ecug ef naeducte | Teulsmy, se =

+

cacuantia nermalvents iondo.,

98



EES

(=8

DITLIOCTAFIA

LHSEORE BURL et LAVDE S, - Phgovax @8y stabalidgptes
du fwezen £0 dars £es scluticns de rrotéincs. Zull.

Pakent., Pais. Aalpe., 10L%e, 24, Yo, 5, 1484,

i1 ’

AUTTAN J. < Intetrcetions enthe médicarents ef rlas-

thgue sy I Poymd s Tlhiawwis . 1986, Ng, 4, 31&-41,

CATAL P+ L[ésions acrténrielfcs vulmenaires produites

xadaimaytalnené van {nfeeticn Jintravedneuse de nadi-
{fottex Fo-venae-mnovenant Je L dfcliange de JLacors
déiectwewr:  Cormuricatdon {aite an Se. Congnress xa-

Flewal A Transsusion sanguine.

AVVATT S e repndd b lowndrendt o vwedne. L'alfdsen-

ol o Ty R B o ey 25 SHRC LR e B S CE R R

’

AOMZALEZ CAPTESC Y0 i TIndfuence de La tercum o hore
JGS viehhes, wendthEs Pl i e Ve v, 1485, 30, Ne.3

oI S TOE L R VR S i 6 2

i baceriy Fate A

SLEPTAGELENAYIUT AR BANAVO o foducedin de Las wmigcamas
en la tabrdicaciénidersecluciones Lnvectables por ebdmd-

AACCON TSR C e e CA L CX ERET OB S Lo 972
la Pharnmacde Irdustnielle - lulletin du sdindicat natdic
nafode L) Tndayinge wianvaceuticue.

LACEAN LECV A LI ERET AR A HEPRERT &, and KANIG JCSEFPH L.

Trnertheonnand Fractice 08 Irndustrial Phaamacy,

Lo and Febitaeh, 21375




EYe=

-—
Uy
[

Bigig =

LACH!AN L.,
duits pharmaceuticues.

No. 9, 529-4¢.

MARTIN €. LINDE“ANY, .
Tnvectalles u su coninel

Comparii{a Editorial Ceontinental,

VETPTCAVENTA

Phasm,

- Cendidicnnement et siabilité des pro-

Acta Hefv., 1964, 39,

S.A. 1942,

Cula Teénico Prdctica rara Farmaceitica u ‘1€diceos.

Dindiadida von el Tx. F.
Séptina Edicdibn
Fditondal labkor, S.A.

PIGLARDIC,, FALLAIS Ch. J.

servationr des soluitions radio-actives.

Prat. Ital., 1967, 22, Ne.

et FRANCCIS Al

Font Quex

H. - Con-
Farmaco Ed.

2, &0e-10,

RUUINCTCN'S PPARUACEUTICAL SCIENCE

Founteents Edditdion

Yack FPukfishing Co.
UVTTED STATES PUARMACOPETA
UNTTED STATES PHASVACCPEIA

UNITED STATES PHAFUACCPETA

XV

XvV1

XVITI



Esta Tesis se Imprimié en Abril de 1974
empleando el sistema de reproduccién Foto Ofiset,
en los Talleres de Impresos Offsali-G, S. A., Av.
Colonia del Valle No. 531 (Esq. Adolfo Prieto),
Tels 523-21-05 v 523-03-33 México 12, D. F.




	Portada
	Contenido
	Introducción
	Generalidades
	Parte Experimental
	Resultados Obtenidos con la Aplicación del Método Propuesto
	Conclusiones
	Bibliografía

