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CAPITULD 1
INTRODUCCION.

A la Tecnplngia Farmacfutica le corresponde en grah parte la res-
pbhsahilidad de la salud déi hnmbre, al aceptar dicha nbligaciﬁn'éu
préctica adquiere un valor social de primer urden, principalmente en
. 'los paises en desarrulln, los cuales carecen de. una tecnnlogia aprn-iﬁ

‘,piada a sus cundlciones. | . o p .
= Para lns paises ‘comp el nuestru, la tecnulngia aa 1dent1f1ca ple- -
namente con el pragresn, el desarrollu acelerad@ y la amplia varie-—f

; dad ds materiales, metodns y equipos, prnpician que se presenten una_

n"gran divars1dad de prnblemas y factnrea que teﬂgan uua tomarse enm-;fff7

' :..cuenta dentru de un procesu Farmaceuticu. Por ln tanto el cancepto -f“;,f,_

“fde una tecnnlugia aprupiada debe relacionarse ccmpletamente can el -ﬁ;fff  

” 7prucasa de planeauion encaminada a resolver las prublemas que ae pref:ﬂ f

Senfen,'mediante los recursos existentes, _
: La Tecnnluqia Farmaceutica se define cnma una parte de las Cien-'
cias Farmecéutlcas, que agrupa los conncimientos da lns prucesns Fi~ 1

~_51cas, quznicns y binlogicns en la preparaciﬁn, ccnsorvaciﬁn y acun-*

dicicnamiento de medicamentus.‘;f

Para que 15 Tecnnlogia Farmacéutica alcanzara el gradn de desarru.f,   ”

i 110 actual, precisﬁ del esFuerzn de muchas persunas, que con la apar’
ltacién de sus cunncimientos, 1ngrarun establecer las hases cientifiuy
cas del campu Farmaceuticu. El de:arrulln cienti?icu v te—nolﬁgica -
“ha impuestu 1la especializaciﬁn y esta érea tecnica no ha sido la ex-‘
cepcxﬁn, lo cual multiplica las pnsibilidades de encuntrar una - muy -

ampliz problemftica a este respecto.
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En nuestro pais ocurre con frecuencia que muchos laboratorios far

- macéuticos operen como simples panufactureros, sin el apoyo de un --
verdadero deﬁartamentn de investigacifin y desarrnlia, debido ala =
falta de recursos ecnnomicns o ala carencia de sentido etico y cien
tificn en la elabnracién de medicamﬂntus, siendo 1mportante destacar
que no existe una verdadera Justificaciﬁn ante tal deficiencia. En -
México la investigacién snbre medicamentos y Tecnalonia Farmaceutica

es. casi nula, situaci&n que es aprovechada por esta 1ndustr1a 1nm1--

"nentemente trasnacianal, factor que permita la dapendencia tecnolo--:r

gica.

; En 1976 esta industria prudujn bianes con un valnr de 12 285 mi-—
vllanes de’ pesos, tenia SDDG millunes en activos v prnporcinnaba  ?:-
emplen a casi 58 000 persunas. |

Por lo tantn se debe Fomentar este tipo de investigaclunes pnr me

| din de tesis-que prufundicen R particularicen~este ampIin campu de - 1?
la Tecnologia Farmaceutica. Al uratar lns aspectos de salud, salta a

‘es nnturio que muchos de ellus no cumplen las especifiuac1nnes ni se

atienen a los prucedimientas de Fabricaciﬁn que marcan las normas in

ternacionales de calldad vy sin embargo, poseemns-la 1ndustria farma=-

céutica més importante de Latinoamérica.
|



CAPITULO II

GRANULADOS Y TABLETAS,

2.1e=~ GEMNERALIDADES.
Las tabletas son formas farmacéuticas, que dosifican diversas sus
tancias terapeﬁticas en estadn sblido y son preparadaa por métodos -

de cnmpresiﬁn de pulvns o granuladns adecuadamente furmuladus.';

Los granulados son aglnmerados asimétricns de pnras1dad variable,

"cunsistentes de particulas separadas obtenidas a partir de muliendas,'
mezclas' y tamizadas hcmugénens de la cunjugaciﬁn currecta de diver -
sos cnmponentes utilizados para realizar una compresi&n adecuada(di-
luyentes,aglutinantes,1ubr1cantes) y los componentes que modl?zcan -
' las probiedades fisicas de las tabletas(desintegrantes saburizantes3
y culorantes) v naturalmente lus principios activas.vr- SR |
La granulometria es un cnn;untu de evaluaciunes de las caracteris

' ticas Fisicas y da cnmportamientc de estns aglnmeradus m{smas que 1n_‘

vfluven determinantemente en los procesus subsecuentes para 1a abten-
ciﬁn de una tableta.Las caranteristicas fisicas que agrupan ala fnr 3
ma v tamaﬁu del aglomeradu san3 tamano de particula,prupurciﬁn de =
pulvus Fihus,superficie especifica y forma de particula,y las de Qf

dansidad de aglomeracian cnmo scn densidad aparente vy la purusidad.' 

Entre las caracteristicas de cnmportamientn tenemns a las propleda Q.
des de flﬁjo,abrasiﬁn,cumpresibilidad y uniformidad del principin -
activoe. v :

Con respecto al equipo de grabulacibn se sabe que existé una gran

variedad de equipos y por mencionar aigunps tenemgs al granulador --
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planetario,al granulador oscilante y al granuladur de lecho fluidiza
do,deéarrullédo en 1959 por wuster.lLas méquihaé compresceras de gra-
nulados ovtahléteadora" snn‘prensas que funcionan por impacto y gue
canstan de una matriz de acero,punzones mﬁviles,una tolva alimenta-
dora y una pastaﬁa reguladura.al funciunamientn de ‘las m{smas 23 ~-
primeramente purvla alimentaciﬁn de*la tolva con granuladu sobre el'
hueca de la matrlz,seguida del deslizamientn del punzﬁn hasta COM=w =
' primir el granulado asclende el punzﬁn superiur y a la vez: tamb1én

el punzﬁn infericr,el cual expulsa autométicamente a la tableta.'

: ,iz 2.- Garacteristicas de las FnrmulacionEB y sus prublemas generales.
, Las Funclunes de cada material utilizadu para la obtenc16n de w——

xestas Furmas Farmacéuticas,pnr agemplo dlluyentes deaintegrantes,lu—

“[,brlcantes v aglutinantes,pueden uariar cunsi erablemente en Funciﬁnn

o a sus caracteristlcas Fisicu-técnicaa cnmu ‘son:

a)Pulimanismc._ _r‘f'” co c)Fnrma“de Particula;Th
b)Tamaﬁn de Particula.;, ‘”f‘._'; d)Ecﬂpresibilidad.
Estas prnpiedades v muchas més,pueden aFectar la eFectiv1d-“‘ de

3.;103 demés excipientes las caractaristlcas del procesa de tableneado‘;
";y pnr ende 1a calidsd del producto Final.24~v |

- a) Diluyentes.- Sun materiales que se. adicionan al principiu acti
vo que megoran la exsctitud en la-dosificaci&n y el proceso de come
presiﬁnfSnn sustancias 1nertgé yAde bajo costao,entre los mis utilizs
dos - tenemos al almid&n,lactoéa,fasfatu de calcio,manitol,saorbitol,
celulosa>microcristalina caolin, etc.

Se han ohservado problemas de biodisponibilidad de fhrmacos hi-

drofﬁbicos,cuandu se emplean diluyentes solubles en agua.El almidén




tiene bajas velocidades de flujo,la sacarosa granulada presents un
Snqulo dé reposo bajo,pero se utiliza en tabletas éublingﬁalesQDe -
los mejores diluQentes es 1a celulosa microcristalina gue presenta-
cortos tiempos de desintegraciﬁn.y és un excipiente ideal para com-
presiones directas,

Uno de los diluyentes més usados es el disacérido lactosa,pero ~;;
es conveniente sefialar que comercialmente existen diferentes tipos
de lactosa,los cuales influyen:snbre las propiedades de cdhesi6n dé 
una tableta.Se necesita de menores Fuerzas‘de'cnmpactaci6n cuéﬁdo -
se utiliza lactosa®spray driad“ que con lactosa cristallna asimismp‘
para lactosa alfa anhidra que para lactnsa hidratada 1a lactnsa es“
un .agente reductor fue por este efecto p:otgge a 103 principios ac-‘
tivos oxidables.El,ﬁolimupfismo es impdrtanfe,puf_ejémbln'lé.iaﬁtu-
sa debe coﬁtEn°r cristales amorfbs(15-' ”) 9a’que éstbs-influyeﬁ én ,
vla cnmpactacion du“ante el tableteado e: influye en_la estabilidad -
del pxiﬁéiﬁio aciivu,evitando SU . cristalizaciﬁn. —

b) Lubricantes.- La aplicaciﬁn de estas sustancias a lnslgranulg~
dos proximos a cdmprimirse,preVienén la adﬁes*ﬁn del gfanulado ajia '
superflcie de los punzones de 1la ménuina tableteadora reducen ~la: -}‘
friccifn entre las particulas y facilitan la expuls16n de 1a tableta
comn’egemplos-tenemus al talco que se utiliza al 5% y a los esteara
tbs de calciu y magnesio en ﬁrnporciunes menores al 1%;

Los lubficantes son en muchos casos materiales hidr6fobos y una
mala formulacifn de ‘estos,puede dar camﬁ resultado una impermeabili
zacidn de las tabletas,teniendo cohsecuentemente una lénta desinte~

nracidn,por lo que sz pueden utilizar lubricantes solubles en agua




como el benzoato de sodio,acetato de spdio o Carbowax 4000.Estas 1me

permeahilizaciones se comprenden mejor con la adicifn de estesrsto -

de magnesic a diferentes concentracliones, como lo muestra la siguien

te gréfica:

PROFUNDIDAD DE LA
PENETRACION DEL’ .
LIQUIDO { cm?2)

TIEMPO ( SEG-)

Dentru de esta cat egoria de excipientes puede haber maternales -

con. difarentes caracteristicas. Las deslizantea aumentan la velnci-»

,dad de Flujo v disninuyen el énguln de TEP0SOe Lus antiadherentes -

evitan que se. peguen 1as particulas a las paredes de la tolva y los

lubrlcantes reducen las fuerzas interparticulares v el desgaste' ;’
también disminuyen el anguln de repuso.?j |

Es ccnveniente advertir que muchas de las sustancias utilizadas

‘coma. lubricantes reunen dos de las propiedades anteriores, peru --

practicamenta ninguna agrupa las tres prnpiadades.

MATERIAL Concentracifin Deslizante Antiadherente Lubricante

Aerosil 200 2% i Excelente — Excelente Malo

Talco , 1-10% Bueno Excelente Excelente
tstearato Mg 1% Malo- - Bueng Excelente

Almidén de .
maiz 5-10% Excelente  Excelente Malo




Se han reportadb muy buenos resuliados haciendo mezclas de estea
rato de magnesip y Aerpsil U 200. Los lubricantes deben beneficiar
las prnbiedades del granulade sln causar posteriormente problemas -
en la disolucifn del producto términadn, como es el caso de los es-
tearatos metilicos; ni tampoco debe slterar su volumen aparsente - =
como es el caso del Aerdsillzﬂﬂ, el cusl aumenta el volumen del gra

nulado‘hasta en un 100%.28

| | o AEROSIL 200
ANGULO DE REPOSO 60

1 ~-ESTEARATO DE mg

50- -
,%_ ADI.T_lvos»

c) Aglutinantes.- Snn sustancias que le nnnfieren cuhesividad al poﬁ
vo durante el procesn de granulaciﬁn y a la tableta. Puedan ser adl
cionados en secu, pero son més efectivas cuando son ad1cionado= en
solu01nnes de acacia, gelatina en cnncentraciones del 10—20«, pas-;
. taa de~almid6n al 10-20 - soluciones gluccsadas de un 25‘500. Para
granulacionzs En seco tenemos a la celulosa microcrista‘ina (AviceD
sifndo uno. de los mejores para. cnmpreaicnes directas, como lo es --'
también la etilcelulosa disuelta en alcnhul al > para granulacio--
Nnes SecaSe .
El usp de pastas de almidbn imprime tiempos de desintegracifn --
cortoé a las tabletas. La acacla o goma arébiga posee 6x1dasas, se
contaminan t'écilmente, no es compatible con la gelatina y las tabie

tas tienden a aumentar su dureza. Le gelatine e2s suceptible de con-




taminarse y no puede formularse con taninos.

d) Desintegrantes.~ Estos materiéles son adicionados con el fin de
mejorar la disgregaci6n de una Qébleta, cuando se pone en contacto
con los liquidos corporales.

Para tener la céntidad,ﬁptima de agente desintegrante en ung =

formulacifn, debe regularse con la fuerza de compresifin y tomar en o

cuenta la 1nfluencia del aglutinante y lubricante, evaluada natu-—
ralmente can el tiempo de desintegraciﬁn.

El desintegrante més utilizado es el alm:dén de mafz o de papa,

debido a su>grah afinidad por el-agua gue por un mabahismb-de-capiii

ylarldad, el cual incremanta la p0r051dad de la- tableta provucando
la rupturs da la matrlz ‘de la ‘tableta. E1 almid&n puede ser usadn

“al 5% pero sl se desea un menor tlempo de desintegracion las con--

centracionas puedan aumentarqa un 10-15%. Son igualmente cnnvenig&a

»tes_;ag;wg;plaé;qe‘a;m;qﬁn'cohfﬂééguﬁ—QW::méfiiéélﬁlasa,“égarj%ﬁ§§'

tonita 81 5%, cono tambi&h las esponjas naturales, resinas de in--

;terdambio iéhicu‘y tensuéctivns'ccma el léﬂril,sul?atn dé'sddid en -

.concentracion=s del 1%. »
La celulosa microcristalina (Avicel) es ligeramente sensible a

la humedad por 1o que 7o es un buen desintegrante v el almid&n pug

de desecarsg a bagas temperaturas vy pierde sus prupiedades desintg'

grantes.
2.3.- HETCDOS DE GRANULACION. |

£1 objetivo Finél de un polvo grenulado, es el de consolidarse
para procucir mediante una presidn al comprimido final. El propd-

citn de granular un polvo préxime 2 cumpfimir es porqua:
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a) Mejora la uniformidad de la distribucién del fArmaco dentro
del polvo.
b)-Incrementa la velacidad de flujoe.
c) Facilita el proceso de compresifine
Se pueden distinguir varius métodos de granulacion, como suﬁ el
" método seco, hlmedo, precumpres;ﬁn v el de “Sprav dried"
2e31le- Importancia de la eleccién.

La elecciﬁn de un metudu de granulaciﬁn, depende prlncipalmente‘
dé 1a naturaleza y prupiedades del principio activo' de nanera ‘ge=
'neral si existe 1nestab111dad gl agua, pcr parte de algun ingre---
diente del material, se. prnceden a granulacicnes secas n anhidras,‘
por ejemplu cun 1soprcpanul utilizéndu pulivin*lpirrnlidcna comp -
:'aglutinante 0 alguna ntra granulaciﬁn seca.‘ |

Los pasos para una granulaciﬁn himeda, es primeramente transfe-
rir lns polvoa al mezcladar, mazclar, adicionar la soluci&n agiuti 
nsnta, se seca y se'.awiza. La granulaclﬁn huneda puede hacerse en
© forma manual para lutes pequeﬁos, pero para’ estudios ‘de prefnrmula}
_ciﬁn v manufactura ﬁehe realizarse preferentem=nte en Ln<granu1a--vf»
_dor planetarin. . ‘ ‘ _ :

Es impartante SEnalar que uns vez producida 1a granulaciﬁn debe 
mantenerse un limite a la agregacibn, por lo que Oltimsmente se --
han desarrollado aparatos electrﬁnicos énalizadores inteérados 8 -
los granuladores, qus una uéz que la granulacifn es bptima, este -
sistems detiene el aparato autombticamente.

Entonces se deducs la importanciz del tiempo de granulacién v -

mezclado, destaclnde gue existe un ranga én ol cual las condicio--
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nes de nuestro granulado son Optimas. Para poder ejemplificarvlﬁlaé
terior tenemos lo siguiente:
=Incrementando el tiempa de mezclado, se mejura la eficlencia de
‘un’ lubricante hasta cierto punto que hay problemas de demezcla-
d0e .- | |
—Uﬁ decremento en el tamafioc de partidula de un prihcipin acf{ﬁﬁ':
ﬁuﬁ grandes'cantidades ﬁé dildventes; infiuve saﬁre él'fiehpo'?m
de mezclado, pnr 10 que se. deben realizar pruebas de uniformi-

dad.

VELOCDAD DE -
DiSOLUCtON ( mg / mm)

mooesvomens

TIEMPO -DE’ MEZCLADO'

Adtualmenté el méiddn m&s verséfiivés él de granulaciﬁn'en lechu;
Fluidizado o “spray dried“, que funciona pruporcicnando tres upera-
' ciones Farmacéuticas que- es la de’ mezclar, granular v secar. En la
,~cémara del aparatn se: disperaa la suluci&n aglutinante por atumiza-
clun lns cuales son cicladns junto con. el pulvo a granular. Las va—'
riahbles a cu1dar en este proceso, es el tamanc v distribucién del -
grénulo, tipo y variedad de atomizecibn de la solucibn aglutinante
y la diferencia de temperaturés entre el aire de secado y la del --
50

producto a granular.

Seager y Burt han rEpnrtado la relacién entre el método de grany

lacidn con las propiedades de tableteado y son como siguen:50
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MEtodo de Estado del Posibles Propiedades de
Granulacifin. Aglutinante. HMecanismose. Tableteado.
PRECOMPRESION  Particulas Deformacifin Pobres.

desintegradas. pléstica.

HUMEDD Pelicula de Cohesifin Buenas.
matriz interna. aglutinante. ‘

SPRAY DRIED Cublerta - ' Cohesifin - Muy Buenas.
' superficiasl.  aglutinante.

'_2.§2¢- Influancia‘dé‘aighnDS'parémafrns;de grgnﬁiéciﬁn sobre 185{'1 
caracteristicas de una tahleta. | | :

a) Puros;dad.- La porosidad de un granuladn dependeré de la dis-
| tribuciﬁn del tamafio vy fnrma de particula.Existen estudios ch"lL -
yentea en donde se midiﬁ la permeabilidad del aire y de liquiurs

ios resultadus muestran que ls estructura del puro 1ntergranula ',‘ 
permite un. muvimientu més répido del liquidu a través de 1la tdhl&va
.deduciéndo la cnrrelaciﬁn entre. ld constante de disnluciﬁn y la po

rusidad del granuladn.zo'

PERNEABILIDAD (mz)
D-IZ

10-*

5 - 25 35 % POROSIDAD
Sin embargo debe existir un 1{mite de porosidad,ya que si este es

grande,el desintegrante se hincha y ocupa los espacios intergranula-
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res evitando el contacto con los liquidos.Ademés un grahuladb may <

poroso produce tabletas capeadas- o fragmentadas, dehidu a la excesi-!

va inclusifn de aire en el granulado.18

b) Angulq de reposo.~ La 1nF1hencia'de este parémetro es funda -

mental‘subre ia vglocidad'de flujd de'Uh grsnuladu y principalmenté”

sobre el tamano de particula vy para ejemnlificar esto hav que nntar-

lo sigu1ente°k

1) Particulas de 200 micrnmetros tienen quuenos éngulus de .

: reposu y presentan buenas caracterlstlcas de flujo.}

ii) PartIculas entre 100 y 200 micrometrns,el éngulo de repn—t‘

so es grande y el FIUJD es pobre. o

.'111) Particulas de 100 micrumetrns,el 5ngulo de repusn es de -.

aproximadamente 90 y la velncidad de Fluju es muy pobre.~ ;

. LOG TANG ©

- DIAMETRO (uin‘)”
100 - 200‘; _§** ‘; . DE HNRHCULA

vaiamente existe una gran 1nterelaciﬁn entre estas variables, 4?

que definitivamente influirén en la calidad de una tableta.

c) Tamafio de‘particula.- Es 1mpnrtante cuidar el tamafio de par -‘.

t{cula y 1a distriﬁuc16n defeste;Ea sébido que‘uﬁ exceso de polvos-

finos,produciré defectos en el tgbleteadu,cumn son las tabletas --
fragmentadas.Hay que tomar en cuenta que la mezcla de pequefias cane-

tidades de sustancias finamente divididas con grandeé cantidades de
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diluyentes,es una operacifn farmacfutica impartante.fste factor es

de interés principalmente en el caso de f&rmacos en el que su sbsor
cifn se ve limitada por la velocidad de disolucién en los flufdas -
gastrointestinales,o sea que se aborben por meqanismus pasivos, sin -

embargo una reduccifn en el tamafic de partfculz,pusde sumeniss cune

siderablemente su .potencial thxico. ¢

, S s . ) - L
FARMAGD » . Efecto clinico desgufs de
: __reducir el tamafio de na«ticulﬁ.
Bis-Hidroxicumarina - - . . Se incrementa-
._GriseofulVinéxv B '_’;’ - 559 incremcnta '
Sulfadiazina =~ e ;e_in;rgmenta 
lehutamida _,‘ S o o o - kSeLiﬁcfémehia,uu

2 &.- Fase de Compresién.

Una vez que se llega ‘a8 esta Fase,se alcanza el Gltimo pasn para- :
»la obtenciﬁn de las. tabletas a granal Tndos los cu1dadus aplicadus- '
al granulado se cunservaran unicanente sl 1a cnmpresmﬁn del nlsmu -:

se lleua a cahu correctamente.

2.41.- Descripeifin del funcionamiento vy mantenimientd del equipo.
Existen dos tipos de mAquinas tableteadoras que son las de sime

plé impacto v las rotativas.Las mbguinas de simple impascto cons -

tan de una matriz,punzones mbviles,platinas de compresifn y una -
tolva alimentadora.cl movimiento de los punzones son regulables, la
platina de compresifin contiene s lz matriz y la tolva contienz la -

carga de alimentacifin del granulzdo.los movimisntas estfn sincroni-
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zados por un &8rbol de levas que son impulsados por un motor eléctri
to,transmiti=ndo 1la fuerza por medio de un wolanie pesado,el cual-
disminuye el esfuerzo del motor por concepto dé compresiones brus -
cas y momentineas.Sxisten tres pfiﬁcipales calibraciones para este
tipo de mAquinas:ajuste de matriz vy punzoneé,calibracién de peén '
ajuste‘de dureza.33'(Stokes§Coltdh). | | | |

Las mAguinas rotativas se caracterizan porque la tdlva es flja,

la matriz y leos pun?onés se_deéplazan sgbre una platina_circular, -v
la cual ﬁiéﬁe muvimiéntds giratorios.La fase*de‘cnmpfesiﬁn princi -
pia con la allmentac16n de una’ tolva flja se regula autnméticamente :
la carga con unga pestana niveladora una vez que sD llena la cavidad
por acniﬁn da dus cunas de acoru los punzanes comlﬂnzan a desllzarob
se pruduciéndu un afecto de precumpresi&n al terminar 1a superficie

de la cuﬁa,los punzones son completamente desplazados por una rueda

de presiﬁn pruduciﬂndo as{ la compresmﬁn'

El rendimientu de las méqylnas rntativas es alto,punden ser des-
de 16 a 50 pares de punznnes y még aﬁn 51 tienen dos estacicnes de
1llenado y ccmpr9516n,por 10 que pueden llegar a pruducir unas - -
100 000 tabletas/hara. (Kilian) | |

Actualmente los equipus tienden a adopiar ciertns accesnrios de
controles de presifn de aceite,velocidad,presifn de punzfn,los cua-
les son fitiles para cuidar la maguinaria.gs interesante mencionar -
que en 1976 los laboratorios Merck Sharp 24 Dohme en Inglaterra han
iniciada su producecibn de tabletas en forma cumputarizada.7

El mantenimiento de las méquinéé taﬁlateadnras requiere de su -

limpieza inmediatamente después de ussrss, se aspiran los polvos
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se desarma,se limplian los punzones y matrices con alcoholjnunce se

deben usar sustanclas abrasivas,verificar el nivel de aceite y revi

sar la cantided de lubricante oleoso en las graseras.

A continuaciﬁn se describe una rutina parsa echar a8 funclionar una

mAquina tableteadnra de tipu rntativn 1la cual si se sigue correcta—

mente segureamente no ucurran prnblemas debidos al equipo.

;®
2 o 7] TOLVA
hioimm : @ s +ZAPATA
PUNZONES i —EM: L
‘ sy == VOLANTE
/91 : = 7 : : ~DESCARGA
GRADUACION _ .8 | o & '
DE PESO . %@' BB L
" PRESION DE_ | N « : '
COMPRESION 1_1 o _;
: - ' BN
Y . o
Te= Conectar a corriente y dar vqeita al motar de acuerdo 8 la -
direccidn mdrcada para'hu altérarln._
2= Checar la 1ubricaci6n,de tadas lss partes de la méguina.
. 3.- Colncar el granuladu dentro de la tolva.
5.~ Mover manualmente el udlante,de acuerdo & su_dirécci&n mar-
cada y proceder a correr pruebes a las tabletas obtenlidas.
S5~ En bhase a estas ﬁruebas se ajusta 21 espesor,dureza y peso -

de scuerdo a8 los requerimientos.

Be=

Una vez calibréda,se procede @ la produccifin totsel,

Las mBquinas tableteadoras deben ser colocadas en 8reas indivi -

duales especificas,que presenten caracter{sticas de temperatura,hu-
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medad y limpieza 6ptima.Cada ménuina déberé contar con extractores
de polvo,permitiendo buenas condiciones dé-higiene industrial vy -
m&s aln si en la misma méquina se prnéesah tabletas de diferentes -
productos. - - _ ,

En sste tiﬁn de méguinas ls seguridad 1ndust:ial'es importente ;‘
porqde Funciﬁnan pur impactd y en lo pua161é héy que . evitar‘que 1ei;
'operadnr se accidente por calibrar las variables cuando el sistema-
_esté Funciunandu debido a la autumatzzaci&n y al Empirismo de muchna

‘nperadores. “';5 '

fz.uz.- Féctnres involucrados cun la campresiﬁn..:‘ -
| Para que ocurra la compresiﬁn,se nbservan dns estadus de transi-
ciﬁn que snn el de compactaciﬁn y cnnsolidacxﬁn del granuladc. _

La cnmpactaciﬁn ncurre en diferentes pasus,prxncipalmenta entre-j_
las particulas, lus espacios interparticulares y el lechn del pnl -:
 vo, esta compactaciﬁn es una deformaciﬁn 1rreversible de las p tid% .
culas del. pnlvn. _:fTr '_ _AA > | |

| La cnnsulidaciﬁn as el paso final la cual ucurré pnr Fuerzas de.;
cnhesi&n adhesiﬁn o por ganchos mecénicos.Estas dns clases de inter? '
‘ accicnes particulares determ:naré en gran parte las propiedades de~;
'una tableta.17 | ‘ - . | » - _

Es importante destacar 1a influencia de las Fuerzaa-que unurééﬁ-
durante el pruceso de cnmpresiﬁn estas fuerzes scn cunncidac cumu ;
4 axiales y radiales.Para expl;carlos‘hay qug considerar lo siguienge.
si un cuerpo es perfectamenté'elésiico cuando ocurre qnquygrza;:gé
xisl de peso o de czrga(presifin del punzbn),esia se transmitirg dg

manera radial (presifn en la matriz)s
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FUERZA S B A- COMPACTACION
RADIAL 8.~ CONSOLIDACION
C.- FRIABILIDAD RESULTANTE

FUERZA  AXIAL

Mc Cluskey v Smlth ‘han observado el efectn del tipo gaumétrico -
- de- la ‘cara de un anzﬁn el cual puede camhiar la distribuciﬁn de 1a
dureza en la superficie debidu a la curvatura del punzﬁn.’3

‘ Una relaciﬁn muy . impnrtamte es la existente entre la fuerza de
‘Len516n de 1a. tableta y la ?uerza de cnnpac ci&n la—cual es de ti
po lineal.La fuerza de cnmpactaciﬁn depende en-la mayoria-de 108' ‘
:casns del tamaﬁo de particula del granulado,por ejemplo si el tama
_ﬁo de’ part{cula dwsminuve, la Funrza de cnmpactaciﬁn debe aumentar

_7se para Druducir el mismo efecto.Lo anterior es de antemanu 1npnr—'

tante si- se toma en” cuenta que el tiemﬁ *de desintegraciﬁn—y la li-n
P 12,13 ‘

f——— ——

beraciﬁn del Férmaco dependen de- estas fuerzas de- compactaciﬁn.

“pureza| . Tieweo oE|
R B . DESNTEGRACION|

FUERZA DE COMPACTACION S DUREZA
Finalmente,los resultiados qbfenidns_pqr 8ritten y Pilpel han -
demostrado que la temperatura de cnrﬁpresi&n. tiene un efecto marcado
sobhre la resistencia de una tableta vy estos son pu.rqué exigten in-
crementcs en la defarmacidn pléstica"Aintérpérticular,aebidn él calar

producideo en las méquinas. 10

e e ————————
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" 2443.- Principales defectos de una tahleta.

I.- Pesp incorrecto.- Debe ser ivestigado s fnndn! ya que-él‘lle-

‘nado de la matriz siempre es volumétrico y el error est envlé félta

"'de unifurmidad dei grahuladu excépto cuando la mﬁQuina reqbieréi'de

un a;uste.Las causas probables pueden ser ‘las siguientes.1‘L.w L
~a) Excesn o auscencia de polvns finus. “'
b) Deficiente lubricaciﬁn del granuladu.

1; c) Punz&n 1nfer10r floju.

"*fII.- Fnrmaciﬁn 8. separaciﬁn de capas y tabletas rragmentadas. :_

e a) Demaaiada fuerza de’ compactaciﬁno R
b) Exceso de polvas finos. f -
* 5, c) Branuladns muy porosne.,f:

d) Presencia de pnlimarfismns desfavurablea._,;g»

';#II Tew’ Tabletas manchadés;i ?fix:ﬁ‘u

X a) Inestabilidad quimica;";

B b) Suciedad en mezcladnres,‘

V; c) Cuntaminaciﬁn de aceites lubricantes.;‘

d). Altl humedad en la matriz.




CAPITULD III.

CAPSULAS.

Las chpsulas son formas sblidas de dosificacifn de diversos diver

sos .agentes farmacdlﬁg;cns, contenidos dentro de un enyase‘n'cubierff

ta soluble dura o blanda,'nbtenida con una gelatina adechada. C

" Ao~ Cépsulas de gplatina blanda. 7
, Las chpsulas de gelatina dura, snn conucidas también comn cépsu -'

las llenadas en secu, la- cnnstituyen das aecciones, una de las cua-

1es se adapta sobre la. otra, enuolviendo completamente al polvu me=

dicinal.

El tamaﬁu de las cépsulas de gelatina dura uaria de 1a DUD, ‘0o, 0,

-1, 2, 3 Ly 5, siendo esta ultima la de menar tamano Yy su capacidad '

es de 30mg hasta GUD mg » dependienda de la densidad del pnlvn.: Las“‘

—gelatinas uullizadas snn derivados de cnlégenos anlmales como lo es
" la pielfd3”cerdu:ﬁLas chpsulas casivno prgsentan-gabur y son Fhcil é,

‘mente administrables. o

3. 1.— Principales efectus causados pur la formulaciﬁn de exciplentes
_&n una cépsula. . . »
Lus mayores problemas del fnrmuladur de capsulas son la liberaciﬁn

del férmaco y la adicibn de excipientes para mejorar las caracteris-'

ticas de flujo del pulvu durante el proceso de llenadu de las clpsu-

las, Estas dos situaciones deben equillbrarse ya gue si por ejemplo,

sa adicioﬂan lubricantes hidréfohos en excesu, se ohserva una buena

lubricacifin del polvo, pero la liberacifin del fArmaco decrece de ~.,

manera nokable,
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Existe una estracha relaclﬁn entre la formulaciﬁn de distintos =
exclpientes utilizados en cépsulas duras como los lubricantes vy dilu
yentes.lUna mala formulaciﬁn de éstus, 1n€lu1r5 directamente sobre la
éolubilidad del'Férmaﬁo v si se tiene en cuenta que dicha sniubili -
dad es el priﬁbipél factor de control de liberaciﬁn del férmsco, se
cumprendaré la magnitud de estos efectns.23 |

- La adiciﬁn de- estearatn de magn951u cama lubricante produce un e=-

fecto negativn snbre Aa liberaciﬁn del férmaco, debido a la nztura-

1eza hidrnfﬁbica de eete exciplente. Sin embargu la adiciﬁn la adi- -

: :ciﬁn de un purcentaje relativamente pequeﬁn de éste, reduce notable _
'mente la Fuerza de compresiﬁn cumparado con materlales no lubricadns._

El efectn que presenta el estearatn de magnesiu de retardar la libe-‘

‘raciﬁn del férmacn puede ser diaminu1da, pnr la adiciﬁn de pequeﬁas
jcantidadee de lauril sul?atu de sndin. Lu anterinr nus 1ndica que -
flns requerimientus de lubricaciﬁn de una Formulaciﬁn de cépsulas, -

,nns muestran una vez més la relaciﬁn existente entre las variab;es

de la méqu1na y lns efectna debidus a laa necesidadas de lubricaciﬁnba

- Asimismn se ubserva que se decrementa la liberaciﬁn de férmacns,_ .

"-;cuandu ea utilizado al almidﬁn como - diluyente, tabe, hacer tiotar que

la celulosa micrucristalina y el almidﬁn, son excipientes que re --:
'quieren de niveles relativamente bajos de estearatu de magnesiu, que
los comparadus para lectosa anhidra.38 -

La-qatu;aleza hidref{lica de la.lactosa tiende a promover altes -
y veiocidadeé dé-diéoluci&n del f&rmaco, a tal grado que lé liberacion
del férﬁ;co esté en funcifn de la cantidad de lactosa presente.37

‘La granuléciﬁn‘puede llevarse a cabo como una alternstiva para




resolver problemas de disolucifin de f&rmacos insolubles, que con 1la
adicifn de diluentes hidr6filos y de lubricantes solubles en agua se

puede superar este‘problema.

3,24~ Descriﬁciﬁﬁ del Equipo de Manuféctura.

Existen varios tipos de méqu1nas llenadoras de cépsulas, primera-_l

mente tenemns a las méquinas manuales s On estas el uperarin quita - 
las tapas por medin de dns planchas 1as bases de 1as cépsulas descanf
san aubre la- plancha 1nferior y las tapas quedan en. la plancha supe-
rinr. Se distribuye el pulvo sobra las bases de las cépsulas, se a- f
prieta o cumprime el polvn pnr medin de un: punzén metélico simple 7
hasta que san llenados cnmpletamente. Se cclucan las tapas sobre las.“
'bases por nedio de un. tornilln de precisiﬁn, el cual acupla las dos

planchas y a 1a vez une el cuerpo de. la cépsula.(Cap Fill; Irhig)

Las minuinas semiautnméticaa Funcionan primeramente cua n 1as -'
cépsulas vacias caen da_ una tolva y.son atraidas a. lns ofiflcius de
‘1un anillo por vac{n. El nperador separa el anilluaque divide a las
cépsulas en una operacién. La mitad del anillo que contiene las ba -

'sea de las cépsulas, se coloca hajo una tolva de llenadu v se deposia’

 ta el polvo sobre el anlllo. Se juntan las dos cnmponentes del anie-
1lo, se cierran las chpsulas y finalmente las chpsulas son expulsa - .

das de los anillos.(Colton)

Las maquinas gutomfticas como la Zanazi 5000 o la Cesare Pedini,
pperan con el siguiente ciclo de trabajo: la alimentacifn de las chp
sulas vacizas provienen de uma Onica torre rotativa, construida 8sta

#d2 tal manera que los soburtes de las cépsulas no permiten'rnturaé - L
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ge £stas durante el traslado. La apertura de las cépsulas se reeliza.
mediante vacfa, cuya requlacifin puade ser efectuada con la mfxima -
precisifn, La seleccibn de chpsulas se realiza automfticamente, re-
chazando las defectuosas a un depésitu,da rgcuperaciﬁn. La alimenta.
cibn del contador pripcipal-al depbsito rotativo es controlado por
senéoreé de carga que paran la miguina cuando Falta la cantidad mi-
pimg necésarié.-La dosificacifn del products es de tipo volumBtrico
_por regulacifn micfdmet:i;a, la regulaci&n de los dnsificédnres y
detla_campr9816n aé-simuiténea,paré todos los elehentos ¥ ﬁueﬂé ser
realizada cuanda 1a médpina-esfﬁ.énrmovimientq; El cerrado de 1la -
chpsula llena se efectla medianfa diqusiti&né mécénicns quz permi-
ten 1a feéulacién simuliéneé de lailongifﬁd de cerrado'péia t6das 
lasvestaciones. La eXpulsiﬁa'de.;a,cépsula es llevada a cabo poT ex

pulsores mecAnicos y Finalmente son limpiadas mediante aire a pre -

Sibno
: 3
Lo ,,:'I:—"-“ Minihy :.; . .
5 . ) 4
A T --‘~_~l::&\
‘B . - |
' P ey L~ BASE MAGUINA -
. 2- CUBICLLO PROTECCION ACCIDENTCS.
) 3: TORRE DOSIFICADORES
4- TORRE ALIMENTACION DE CAPSULAS
WERN “HU S- CONTENEDOR POLVOS O
_ MICROGRANULADDS

BT P —

g

(\z O ﬁi

&~ DISPOSITIVO SALIDA DE CAPSULAS
7- CONSOLA DE MANDOS Y CONTROL

tncapsuladora Zanesi SD00
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3¢3e~ Factores ssociados al uso de cépsulas duras.

Eﬁtre los més importahtes'tenémoa que laé cépsulas de gelatina -
no pueden prnteger 8 los materiales higroac&picua de la humedad at=
mosférica. El cuntenido de agua en las cépsulas varia entre un 12y -
'16%, peru este puede variar cuando baja la humadad esta BB vuelve 'T:i
.quabrediza y si se aumenta la humedad, esta se uuelve flécida por -
10 que debe tenerse especial cuidado cun laa cundicinnaa de tempera—l
>tura v humedad durante au manufactura y almacenaje. |

Laa cﬁpsulaa duraa comienzan a deaintegrazse en el ea&fago y gra-:'

v}dualmenta vacian au cuntenidu e el_estﬁmago. Ea 1mportante cnntro =

: "’1ar#.‘la- uelucmad de dianluclﬁn._de 1a cﬁpsula misma' E" much“ "°’“‘"" 8

:'lacio"ea,la'disperaiﬁn del cnntenidn de 1a cﬁpaula es baju 1n vivu,

.; qUB elﬁsugeridn pnr el tiempu de desintegraciﬁn in v&tro.’?_ﬁﬂ e
: Laa cﬁpaulas se distinguen pnr aua cnrtns tiempos de desintegra -

':éiﬁn y pur la menor cantidad de aditivns terapéuticamente 1nertes

ueden llegar a afectar la  1udiaponih11idad del férmacu.39 ;f;_7

.v;é;;f869§“155 de gEIEtina blanda.:; =

Son cqnucidaa también cumo cépaulaa elﬁaticas,’cunatituidaa de unag

;cubierta glnbular de gelatina, cantldades adecuadaa de glicerlna,
plastificantea y diversne aditivns. Estas cﬁpsulas pueden utilizarse
para administrar una gran variedad de liquidns y sﬁlidna. ; |
| Existen diuersua tipna de cdpaulas cnmc aun. rednndas, nvaladaa,‘ 
nblongas y de- tubu, 1a capacidad de llenado Bptimo va dasde D D62 ml -
(una mfnima) hasta 7.3 ml, esta capacidad estf expresade por valumenp
davagﬁa én”condiciones nnrmaléé.vExistg otro tipqven formé.de gup6§£

torios con capacidadea de 0.6 ml hasta 4.9 ml,.el peso del contenido
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de la cépaula depende de la gravedad especifica del material qua va .

2 ser encapsuladn.'p‘

l.a fabricauién de cépsulas de gelatina blands se hace cnn el o{;“
bJEﬁU de satisfacer-lns requerimientus tanto de la’ 1ndustria farma-?
céutica cnmu la alimenticia. La ventaja de la cépaula de gelatina
blanda estriba en: que pueda ser uaada su méxima capacidad v purque

Lo

facilita la ancapsulaciﬁn de mediuamentaa liquidns, principalmenta.

El equipu de manufactura debe localizarse en sttins adecuadoa,vq
T aue 103 materiales raquieren de cundiciones especlales v dentfguwau
estns se deben 1nc1u1r cuntralaa de aire,secadu y de acnndiciuna -;’
’miento, ln cual Facilita un control abscluto de laa ccndicinnes 6p~’ |

' timaa para llevar a cabu el proneao.  1’v

3. h.- Gonsideraciones a la composiciﬁn de 1a cépsula.

Las. caracteristicas quimicaa y fisicas de la gelatina snn muy és—
'vpeciales, lu que 1a convierten en un material 1deal para el encapau-
:lladu de muchos Férmacus. Debidu a qua la gelatina es una entidad qul.
| mica cumpleja e 1nespecifica, cada tipu de gelatina se distingue dai

las demés en algunas prupiedades fiaicas. Laa especificaciunea de -
lus materiales par encapsular pueden llegar a determinar la elecciﬁn}
’de una galatina, entonces el farmulador tendré en cuenta una amplia
seleccién de caracteristicas del prnddctu para una aplicaciﬁn espaci
fica basada en 1a adecuads cnmbinaciﬁn de factores que se 1nvolucran 
dentro de una'Fnrmula;iﬁn. E | | i
La gelatiﬁa.debe_presentar diversés caracteiisticas ﬁue bﬁedéﬁ in

fluir tanto en la Formulacibn como en la calidad del producto,por lo
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que log formuladores han establecido los siguientes parémetros:

Blonm.f 150-250 e Viscosidad.- 25-45 mps
pHe= b | _ Sacterias.-no mhs de 100/g.
Califormes.- Negativos Pentaclorofenol.-~ Negativo.

Fierro Total.- menas de 15 ppm. Nitritos.- menos de 10 ppm.
Biﬁxido de'a2ufre.;ﬁends,de Sppm. 'Preservatiuns,- Exentos.
Gbn»reshebtu‘él origén~de~la'gelétina,‘ia calidad es muy semejan-'

te aunque algunos fabricantes prefieren la gelatina grado Farmacéuti‘

'a partir de piel de cerdn o de rea gradn farmacéuticu.

La envnltura globular de gelatina debe ser adecuadamente Formula-

_ du con plastificantes que le dan un gradu de flexihilidad, por lo. -

»'que estas cépsulas estén herméticamente selladaa para impedir que se 1'

cnntraigan las_pqredes de esta forma farmacéutica.s6

' 3.51.-‘}1pué de matériélés pdf:iléhar.-

Las cépsulas de gelatina blanda pueden sur eligidaa como . ?ormas -

: farmacéuticas, por: lo que pueden adminlstrarse diversos liquidua v

sﬁlidns. Los materiales que ‘se encpasulan en estas formas y gue tiev
nen fun01ﬁn de excipientes,se agrupan en cutro tipos:

~ a) Lfcuidos inmiscibles en agua.;éun 1{nuidos orgénicos volBtiles
y no volitiles(aceites,hidrocarburos cléfados,éteres,ésteres,hidro -
carburos aromfticos y alifiticos) de peso molecular relativamente -

altoe.

b) L{quidos miscibles en agua no vol4tiles.-son los l{quidos de




naturaleza orgénica como los tensoactivos no 16nicns(tueen‘dﬂfgy?1§g:
diferentes series del polietilenglicol.

c)'Liquidus miscibles en agua,relativamente no volétiies.- enn,-?
los liquldos como la glicerina, el propllenglicol y el alcohol isn—
prupilico. |

d) S&lldus.- son 1ns referentes a los principlus activos que son
encapsulados en Forma de suspensiones.

' Debida a la gran solubilidad de la gelatina en agua, no deben en
capsularse aquellos me 1camentus que utilicen uehiculus acuosns,
sustancias de bajn peso nulecular misciblas en agua comu alcohnles, 

>cetnnas aminaécidos y ésteres por 1o qua tampuco se encapsulan emul-
151ones acucsas 0/u o m/u. | ’
nguncs de los principios activos que més se encapsulan pur esta
forma. Farmacéutica snn las vitamlnas( vitaminas A, 812, C, D, E, ri- o
buflavina y nicotinamlda RIS ?umarato ferraso, lecifina, menta,.guaya
col, 1buprn?en, yuduclnrohidroxiquinuleina, nifedipina, clafibratu y

leuaduras de cerveza.

' 3.6.- Descripci&n de equipos v pracesns.

- Para la fabricaci&n industrial de cépsulas blandas se emplean en

1a actualldad cuatro métndoa distintos los cuales son: Accugal, -

Nnrtun, Troqueles giratorios vy el Proceso de placas.!8

a) Méquiné Accogel.; El sistema es cumpletamenté automftico,la m§
quiné se adapté‘a_numerosﬁs procesos ya gue puede prepafar chpsulas
con polvos,l{guidos vy suspensione;. |

Es un sistema de matrices rotatorias, en donde inicialmente son -

nrepnrdas dos bandas de gelatina de manera autamltica y contfnua,
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las cuales pasan g una matriz rotatoris en donde toman lz forma, se
llena una mitad con el material por encapsular; la segunda banda de
gelatina llega por encima de esta vy es séllada de manera hermética,
en una parte de la méquina que se conoce comb sellador rntaturlo.
La gelatina sobrante por. corte Yy mG daado puede ser vuelta a uEili-
zare La capacidad de prnducclﬁn de estas méquinas depende de el ‘ta-
mano de la matriz (determina el numero de matrlces dentro de un = =
plato), la velucidad de la. mﬁquina y de las caracteris icas.F151cag
| del material a encapsularu _
h-) Méqulna Norton.- Este prncesu-es cnnocldu cumo dn natrices -»’
jreciprucas, produce capsulas blandas de manera autamética, transpor;v
'tando dos peliculas de gelatina entre un juegn de matrlres vertlca-.'

les, estas al cevrarse v abrirse Fnrman una serie de bclsas a lu --5.

largo de la pelicula de- gelatlna. Se llenan cnn el material a. encag,f

sular,»al seguir su marcha a través de 1as matrlces se sellan, mol—
 de§hjy separan, tomandn la furma de la capsula.‘Las cépsulas resu1- :
."tag£éévcaen dentro de un liquido refrigeradn, el cual faullita la -;
‘acsiﬁﬁ del sellado y evita la adherencia de unas cun ctras._;g"7'

"c-)ETruqueles Giraturins.— Este disenu ?ué perfeu: anadu en’ el -
afno de 1933, el cual permitiﬁ superar las especificacicnes de exac-'
titud vy unifurmidad referentes a las chpaulas blandas.

La migquina de trogueles giratarios obtiene chpsulas de manera -—-
continua y automfticae E1 sistema forma doé 1fminas continuas de gg
latiné qUE'SE unen sobre un par de‘troqueles girétoriné y'uné éuﬁa‘
de inyeccifn 2l mismo tiempo gque se van llenando & presifn, zc SE-—

llan y cortan, forméndo finalmente las chpsulas.
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Este sparato nuede encapsular sustancias viscosas como los semi-
sblidos, este precsdimiento es ideal cuanda se reqilere de muchs ==
exactitud ya que la variacifin %efrica del contenido es de apeﬁas un

miligramoe

d)- Proceso de Placas.- Este m&todo representa una de las prime-

. ras técnicas cumerciales, para la manufactura de cépsulas blandas.

El proceso de pla"as tiene un equipn que s=2 cnmpone de. cuatro unldav'

des. coordinadas que . son' a) maquxna para preparar gelatzna, b) pla- ,

5ca 0 molde, c) unldad autométlca llanadnra v d). una matriz-prensa.

Los anterinres son manejados por dns operadores qua simultaneamente’

.llenan y pres;nnan‘dos moldes,»por,medln da vacio y una matrlz-pren

- sa@. -

.-7‘—' ?Acr’tmfs ss:,:mous m_ %0 DE capsum; BLRNDAS. g

Debida a que pur eatas fnrmas, se encapsulan sustan01as que se -

'degradan por el snlo cnntactc con..el. madio amb1ente, pnr eaemplo —-—
las. Qitaminas,iel Func1onanlanto del Equ1po requiere en algunos ca=

.sos de 1a apllca516n de’ hlaxido de carbono, para proheger a aque- -

Ilos princ1pios actlvns oxzdables, antes de la encapsulaclﬁn.
Al igual que 1as cépsulas duras, las condiciunes extremas de tem"
peratura v humedad, aFectan a ia cépsula por lo que debe evitarse -
lo 31guiante.
~Manzjar el almacenaje fuera de los siguientgs 1{mites:
Tempefatura de 21~26°G._ |
‘Humedad Relativa de 25-45%

-Almacenar con cargas encima de las cépsulas,




CAPITULD 1V
EMULSTONES Y  SUSPENSIDNES.

Un sistema pblifésico se cunpbne de una fase dispersa Que Se en-
’ cuentra distribuida en todas las partes de una Fase cuntinua, los -
cuales pueden clasificarse de acuerdo al tamafio de particula de la

fase dispersa. Los sistemas polifésicus que cuntienen agregados mo-
leculares desde 0. DUl haeta una micra son cunncidus como dispersin-

nes coloidales. Las suspensiunes san disper iones pnlifésicas de =-

o particulas sélidas de tamaﬁos maynreu a una micna y-las emulsiones

‘Lson dispersiunes de part!culas llquidas nayures a una micra en un -
',Hliquida 1nmisc1ble.‘“v" |

A.= EMULSIONES. - :

‘h 1.- GENERRLIDADES.

Una emulsiﬁn es un sistema pnlifésico-de dus_liqu1dns.lnmisnm-—

bles, lus-cuales 8@ - encuentran-dispersns.-Las emulsinnes son termu-

‘dinémicamente 1nestables, camo consecuencia del excesno de energia -

libre asociada a la tensiﬁn inuerfacial de lus dos llquidos, por 1o

que es necesaria 1la 1ncurporac16n de un tercer cumpnnente conocidu

como gente emulalficante, 21 cual miniminiza dichoE ?ﬂnﬁmﬂnos v _—

3cn¢ede una estabilizacidn a la emulsifin.

£1 principal problema por solucionar en este area, es la estabi
Lidad de la emulsidn; la cual se denota simplemente por la separa-
¢idn de fases, misma cue es resultante de la aglomerzcifén y coalesg
wneiz de la fase dispersa asimismo dependiendo ge la formulacién,

-3ta puede ser reversible o irreversible.
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Las glﬁbulps del liquido dispersadn son generalmente entre 1 vy -
100 micras de difmetro. Le frecuencia y fuerza de colisifn interpar
ticular influyen a la estabilidad, por lo que un incremento en la -
temperatura, provnca un aumento en la energfa cinftica de las parti
culas, lo que disminuye la viscns1dad del medio, originando una o=
emulsifn muchovmenng astable.

Si el ééeite es 1g‘faée dispersa;ila emulsifin se dznomina emule-
éiﬁn aceité en agua (O)mig si el medid acucsdves la fase dispersa;
la anulsiﬁn aeré de agua en aceite (w/n). Generalmente una emule——-
siﬁn o/m tiene una consistencia cremusa y las emulsiunes w/o tienen
tacta graso.i' ' ) . . |

Las principios de la emulsificaci&n se aplican ampliamente a la
fnrmulaciﬁn de. cremas, 1uciones, aerosoles v cnsméticos' estos sis-
temas pueden emplearse para farmular férmacus susceptibles a 1la hi-
drllisis u-nxidaciﬁp. R | |

E1 sistéma prEsenta.dlversas uénfajas‘cumn por ejemhlo, 5U8 ca~-
racteristicas de absorciﬁn, enmascaramientu da ulnres v sabores pnr
el procesu de emulsificaciﬁn y puede producir gratus efectos EMb= =
lientes si se aplicln de. manera tﬁpica.
 44,2.- Aspectos de Formulacibn.

El formulador debe primeramente determinar las caracteristicaé -
fisicas v gquimicas del f4rmaco, teniendo en cuenta bhésicamente lo -
ciguiente: a) Soclubilided, b) Punto de Fusibn, c) Estudios ce Esta-
bilidad, d) F6rmule Estructural, =) Dosis y f) Interacciones gquimi-
cas especificas. Para los demfs ingredientes dehen ser consideradas
sus salubilidades, tsnto en medios acuosos como No BCcussos, Ccbida

a8 que la fase scuosa de la emulsifin favorece el crecimiento de mi--
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croorgan{smaos, debe por esto adicionarse un preservativo prefefentg
mente solﬁbles én-agua, tél como el benzozto de sodio, auﬁque téma-
bién son utilizados con. buencs resultados los ésteres del écido - -
p-hidruxibenzuicn, clurobutannl, clorocresul, propilgalatn, tocofe=
rules y asccrbil palmitato, entre otros. El preseruativo se selec-—
'cionaré teniendo en cuenta las posibles incnmpatibilidades entre el
preservativu v lns cumponentea de la emu15i6n, siendo de las méa —

;frecuentes laa prnducjdas entre el tensuactivo y el preservativo, -
ff»fque comu ejempln se tiene que. el clorncresnl pierde su actividad. --‘

'1,;preservat1v- en- un SD% cuando se furmula cnn Tmeen BD.

| -'*’-'-h.zl... Selecciﬁn del Emulsificantee f*'? .

Si se prepara una emulaiﬁn hnmngeneizando dos 11qu1dns puros, le

 1°saparac16n de fases de los cnmpunentes seré generalmente répida. De:

'i:fln anterior se desprende que 1as funciones de una agente emulsifi-r

'f.fcante son- la de Facilitar la furmaciﬁn de la emu181ﬁn y pronover la»,

estabilidad de la misma. Algunaa de las prnpiedades deseableo de u«l
»-una agenta emulsificante sons’ 1) que pnsaan actividad superficial
;‘capaz de reducir 1a tensiﬁn superficial hasta 10 dinas/cm,z) que ‘§‘ﬁ
 5ean rapidamente adsnrbidos alrededor de loa glﬁbulus disperaos R ; 

‘L'iprauengan la coalescencia, 3) que 1mpartan a los glﬁbulos un puten-ﬁv

-F;;cial eléct*icu, tal que urigine una atracciﬁn mutua, &) incrementef“

'{ ;a viscosidad;de la emulsiﬁn y-5) sea efectlvo a’ bajas_ccncent:aef |
ciﬁnes. o ” | | X |

Los agentes emulsificantes pueden clasificarse como éigue'

a) Tipo Sintético.- son agentes tensoactivus, los cualea Furman

un Lipn de pelicula monomolecular y estos se clasifican en Anidni-

cos (laurato de potasio, lauril sulfato de sodioc), Catifnicos (brg
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muro de cétilmetil'amonin) y los no ibnicos (tweeh, span y arlacel).

La naturaleza anfifilica de los tensoactivos, espepialmente los =
no ibnicos, pueden expresarse en términos de una escala emp{rice de
nimeros llamados HL3. Lns_tenspactiQos menos hidrof{licos tienen los
valores HLB m&s bajos. E1 HLB Sptimo para formar una_emulsiﬁn depen=
de en gran parté de la naturaleza del sistema gue se trate,»cuidgﬁdﬁ """
a la vez la influencia de este parédmetro con le duracifn de la éE;-;~u
cibn de algunos medicaﬁehtus.

b) Tipo Natural.- san sustancias de origen natural que pueden, for'
mar capas multimolecularea (acacia, gelatira) y las que Forman capasjr

monnmuleculares (lecitina y culesterul)._‘

c) Sélidos finamante pulverizadus.- agrupa.a sustancias cumo Ben- 

'tunita, Veegum, e hidréxidus metélicos, los 6uales fnrman capas de -

particulaa sﬁlidas, basadus en que si el SﬁlldD se. moja preferente-.:

mente por una de las fases, se pueden acomodar més particulag en - 1a'
interfase si esta se convexa hacia la‘fase que maga, o sea—la ?ase-n—r
que’ muja'preferentemente ES'el medin de’ disper516n, por. ejemplo la -
Bentonita se moga principalmente por agua y tiende a dar emulsinnes
o/ue | |

_Asimismo es conveniente incluir dentro de 1a‘fnrmulac16nAa'1ué -

agentes auxiliéres de la‘emuléificaéiﬁnlu pfntgctores cblidales, -
gue estabilizan a3l sistema como antégunistas de 1a coalescencia y -
la agregaciﬁn.para lo cuel se utiliza a la caéeina, almiddn, carbn—r
ximetilceluiasa, alginatos, goma de tragacanto y alcohol estear{li-
co y polivin{lico. |

Los porcentajes empleados de un emulsificante dependerf del tipo
de emulsifin, concentracifn de fases y del difmeiro de particula -=-

'i 3913 1d0-
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Le22,= Estabilidad da'Emuiainnas. .

Los principalos Factorea asuciadna cnn 1la estahilidad fis1ca son
.:,1) mauimientu -de glﬁbulos dispersos que originan. la sedimentaciﬁn,
2) agregaciﬁn v pnsible cnalescencie de las gotas. dispersas, 3) la

'tvzncnrpcraciﬁn de aire ‘en una emulsiﬁn reduce enormemente la eatabi—'
;'f_lidad fisica h) l1a estabilidad depende en buena medida del tamaﬁc -'
’;ﬂde 1as glﬁbulna de 1a fase dispersa.;S’ss

o3.- EQUIPD DE.HRNUFACTURR Y PREPARABIUN.

El equipu esté en funciﬁn del ti“inde anulsiﬁn pur ejemplo para o

fffemulsinnes fécilmente dispersihles 'las‘hechaa ahbase de aceites -' 

@ffde baja viacusidad, se utiliza ﬁnicamente un sistema.de agitadares.&g

:7iPara emulsinnes més finas y camplejas es convenie te utilizar el -- ¥

ffﬁMolinn Colidal, el cual mezcla las‘fases de una emulaiﬁn entre un _f{,'

ﬁ’festatur y un rntar de alta veiscidad de hasta lB_UDD,rpm. Ea cnnve-?ﬁ'

f«?nienta ubservar la utilizaciﬁn da u mismn hnmogelnizadnr para - --f

-T ;tndns lns lntes, ya que noutudus nfrecen el tamaﬁo desaabla de glﬁ-j‘-

Can respectn a lns métudas de preparaciﬁn, Becher'los claaificai

"}de acuerdu al arﬂer de adicinn de lus cnmpunentes v se tienen lus -ff ‘

"'; fsiguientes"a) Emulsificante en agua, se disuelve el emulsificante "

en agua v el acezte se adiciuna con agitaciﬁn a la suluci&n acuosa,ii
)] Enulsificante en aceite, el emulaificante es disuelto en aceit
'1a mezcla se ediciona directenente al agua o viceuersa vy c) Adini&n :
alternativa, la emule ﬁn se prepara por aﬂiciﬁn de agua y aceite de
hanera alternétiwa a el agenis emulsificante, mismo que es conacido

como Método Inglfs.
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Be- SUSPENSICNES.

L GEHE;ﬁLIDQDES.
Una suspcnSiﬁn Farmacéutica puede ser definida como uﬁé disper;-'_

sibn qua ccntiene materiales insclubles finamente diuididus, suspen

didos en un medic 1£quido. o

La dispersiﬁn de particulas y 1a velocidad de sedimentaciﬁn de-if, 

ben de ucurrir en un pariudu de tiempo raznnable, que permita la ref}fﬁ

suspensiﬁn con- un minimo de esfuerzo pur parte dal paciente, cnn lo7fi

que el producto podré sar fécilmente administrado.n;ﬁ

La furmulaci&n de una suspensiﬁn debe hacerse bajo:' riterio -f;.
dispuestu a- superar los tres mayures probiemas asuciadus dunfesta ;{21
'fnrma farnacéutica, lus :uales sun._a) adecuada dispersiﬁn de laa -;;'
‘particulas en el vehiculu, b) arreglo de las particulas dispersadaaff
e c) endu;ecimientu o “caking“ de esas partirulas en el sedimentu,_:

o, cual_produce una res*stencia 2 1a redisperaiﬁn.l9

‘ El uso de,suspensiones cnntempla tres tipus que son'fl)ﬂSuspen-;}:
51unes orales, las cuales presentan Ia ventaja para ser adminiatra-fii
da’ a. paciantes que tienen dificultad para deglutir cépsulas u tahlaj;;
tas y para administrar férmacos 1nestables en suluciﬁn, 2) Suspen—-;f;

siunes tﬁpicas, estas incluyen principalmente a las aniones, mis-—’

mas que son aplicadas tupicamente v pueden contenar alcohul v 3) -

Suspensinnes Parenterales, son prndUCtDS'QUE‘SE inyectan subcutanea__

e 1ntramuscularmente y obviamente no se administran 1ntravennsamen—
te o en el canal espinal, uidando en este apartado que el difmetro
de las pariiculas dispersadas es menor a 5 micras, para mlnlmian -

la irritacibén 8 los tejidose.
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4o5e= ERﬁRDTERISTICAS FISICOQUIMICAS,

Cuando se consideran las propiedades interfaciales de las partf-
cu}as dispersadas, dos factores fisicogquimicos débgn-ser cunsidera-
dos. E1 primerb es por el aumento de 1a ehefgiaklihre superficial vy
el segundo advierte la presencia de una carga éiéctrica'snbre la sy
perficie de las particulas dispersas.- |

| a) Energia Libre Superficial.- Cuando un’ matarial snlidn reduca
su tamaﬁo, estus tlenden a. aglomerarse, el incrementc en la energia
1ibre superficial es’ debido al 1ncrementu an el drea superFiclal =
producida cuandu el tamaﬁo de particula disminuye. o o
h) Floculaciﬁn y Defloculaciﬁn,- El pntenc1al Zeta es una’ nedida

 5que indica el pntencial axistante en la superficie de una particulaf;

‘**, -Buandn el patencial Zeta es altn, la fuerza de repulsiﬁn entre dosbﬁ'

_‘bparticulas excede a las fuerzas de atracciﬁn y 1as particulaa son =

’_‘ dispersadas en fnrma de sﬁlidcs que existen conn entidades separa--:

g dae, la" cantidad y velucidad de sedimentac16n es pequeﬁa v es diFl—
cil, si no 1mpnsible, la redisparsiﬁn de eatas suspenaionea, cunnci
”’das cnmu defluculadas, prspiedades que las convierte Farmacéutica--‘
'-'mente 1nadecuadas... | '_ ' | ‘ _ - |
| La adici&n de cumpuestns aniﬁnicos capaces de disminuir la carga.
eléctrica de el pntencial superficial v prngresivamente tamblén_ el
potenclal Zata,~cuntr1bu1rén con la formaciﬁnAde pequeﬁus agregadns
particulados, asltas velncidades de sedimentaciﬁn, sedimentos facil-

mente redispersables, 1o que 18 convierte en una suspensiﬁn flocula

da adecuada como medicamentu.32

L.6e= Formulacifn de Agentes Suspensorese
Un agente suspensor es una substancia que lncrementa la viscosi-

dad de una suspensibn con el fin de retsrdar el proceso de sedimen-
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taciﬁn, por lo que su adecuada seleccifin va a permitir ciertas venta
jas sobre las caracteristicas de fluJU y estahilidad del slstema.

El agente suspensor ideal debe ser terapéuticamente inerte, quimi
camente estahle a trayés de 1a eécala de pH vy que mantenga una visco
sidad adecuada que imponga una bﬁeﬁa estabilidad fisica a bajas COnNe
centraciones. |

Como agentes suspensores se cuentan al Alginato_de;Sndiq, ei cual
es una sal anidnica, estable a pH'mayorasl¢e 5, lué‘calentahienfos -
prolongados a 50°C produce hidréliéis a 1a‘ﬁciéculé débidé a su naty
raleza polisacarida y pruduce viscusidades de 1000 cps en cuncentra—
c1ones del 1% " pudiendo potenciar el efecto si este es formuladu - -
‘ cun iones calcio.

La’ galatina es otrn agente suspansor de naturaleza pulipeptidica,
obtenida a partir de 1la hldrﬁlisis parcial de materiales cnlégenos.
Existen dns tlpDS rle gelatina, las cuales se diferencian de acuerdo
. al tratamiento &cido-base en su nbtenc16n. La gelatlna t1po A es ca
tifnica uebida'al pH &cido exlstente-en su. obtenciﬁn, la gelatina -

tipo. B se prepara alcalinamente a un pH de 8, 1o que la cunuierte -

' . en una mulécula aniunica capaz de abatir el putencial Zeta y a la -

vez’ apllcable a la formulaciﬁn de suspen51ones, teniendo en cuenta
que esta u;tima_puede unirse al Qlorurn de-benzalcunlu y la tipo A
interaccicna>cdn el laurilvsulfato de sodin.h3

Las Celulosas son amplliamente utilizados como agentes suspenso--
res, por ejemplo la metilcelulosa produce viscosidades de hasta --

1500 cps en concentracicnes del 2%, varifndo de acuerdo a la cali-

dad de la misma; es estable en pH de entre 3 vy 11, puede interaccig
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nar con el leauril sulfeto de sodic y con el cetilpiridinio perc no
cnn.el‘clnfqru dé‘benzalcnnin¢ Dtta celulosa empleada es la Carbo-

ximetilcelﬂldéa'é&dica, es una mulécula anibnica y soluble en aguq -

. es estahle en pH de 6 a lU y como =s de prnnnsticar, reacclona. con
'agentes catiﬁnicos como. el clururu de sodio y ademfis este poli{mero
5';reduce en un 70% la potencia hiul&gica del sulfatu de estreptumi- 

ﬁcina. La utilizaci&n de eatos polimerns permite la suspensibn de -

t»f:particulas, en funci&n de las prupiedades de adsnrci&n del polime—

‘5g ro’“que pruveen una fuerza estahilizadnra capaz de cuntrolar la -;

-En Jasn de que la viscusidad sea baja, a 'esar de 1a adiciﬁn de

”:agentes suspensnres, frecuentemvnte se formulan al 1adn de tensu--

‘7lact1vas' prnbablemente porque tiensn un efectn determinante sobre

:f;la flnculaciﬁn. . -
; h 61.- Principioa Activoa.'-.7

Los“férmacos fnrmuladna en suspsnsiﬁn requleren de ser previa-

""fmente divididus y poseer amplins eatudiaa snhre su biudispnnibili-’

'v3dad para"er empleadus a través da esta fnrma farmacéutica. Por -f
1 este medio pueden disimularse 103 sabores desagradables de los fér{

"macns u de sus derivadns y presentan ventajas de estabilidad quimil

ca snbra las snluciones. For 10 taﬁ‘o es’ 1mpnrtante determinar el

"carécte“ 16nicn del férmacu, tamaﬁc de particula 1dea1 de suspen--

‘ siﬁn y ‘la estabilidad quimica.y»

&.7.- HanuFactura.y Estabilidad.‘
El equipo péra preparar éﬂspensiones es el mismo que para oiro -
sistema polifé51co, por ejemplo el Molino Coluidal, el Homogeiniza

dor o el Mezclador de Turbina equipado con "baffles'.

f-mejoran la redispersibilidad.“?.f;f‘ 
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Coneluyendo se dice que Pna suépensiﬁn es estable cuando puede re
suspendarse con agitacibn moderada, conteniends en estas lac dosis u
niformes v homugéneés de prinecipios activos dnn una adecuads distri-
bucibn del tamafic de partfcula, con el objeto de no alterar 1la big

isponibilidad con respecto al tiempc.35

MEZCLADOR EMULSIF ICANTE.,
Reduce'eficientemehte el tamafio
de partfcula en suspensiones vy
el tamafio de glfbulo en las .

~emulsiones. (Silverscn)
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PRGDUCTUS PARERNTERALES,

S5e¢1e= Introduccifine

CEl término parenteral, se2 refiere a una ruta de administraci&n de

,Férmacus oor medio de una inyeccibn a través de 1a plel o} membranas.;~g+

i

Debido a la importancia de esta via de administraclﬁn las Fnrmas deitw
dosificaciﬁn deben presentar una gran pureza, para 1la cual se requiei; 
ren proced1mientus que mantengan eFicazmente la Calldaﬂ especificada{.:>
del productn. | ' o ,

Euidentam=nte dia a dia adquiere mayor énfasis la esterllldad de;,

tos pLUdUCtDs dentro de la industria farmaceutlca, este Factor :és
con51d°radc en térmznos absolutos ‘como la ausencia dé nlcruoganisnos :
p°r0 de manera ‘m&s exacta es el proceso pnr el cual las células bac-f;
_terlanas O sus cumpancntes celulares son elimlnadns blulﬁglcamente o.j
_son removidos de tal manera en que no son detectadns pnsterlormente“
en un med;n de cultivo adecugﬂn. |

Fﬁtre-loé agentesvesterilizantes ﬁénahos al calnr SECb;'el cual -"
.e¢t§ condlclunado al pnrcentage de humedad relatiua dentro de las r—i
sfmaras.E1 6x1dn de etilenu es empleadn universalnente y una rev1siﬁn
de la literatura npns ds una idea acerca de la dlversiflcaciﬁn de sus‘
aplicaciones. La filtracién eg empleada para producir esterilidad en
ciertos productos, este proceso depende de la remocifin fisica de mi-
croorganismos por adsofci&n sobfa el medio filtranie o por un meca -
nismo de tamiz, es ua mftodo com{mmente Usado para la esterilizacibn
o nyoductos termolfbiles como los antibibticos o soluciones oleosase.

.~ rwiba2rso una de les métordos que con més frecuencies se utiliza pa-
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ra producir esterilidad es por medio de calor himedao, sisteha que es
conocido como éutuclave. Dentro del proceso de esterii;;aciﬁn es muy -
importante demostrar la eficiencia del misma, razfn par la cual ven'V
el aﬁo'de 1970 se implemehtﬁ el uso de indlcadores hiulﬁgicoé que -
certifican que el procedimiento se ha llevado a cabo cnrrec+amente._‘

Se han recumendado principalmenta el uso de microurganismos del ge'ﬂ

nero Sacillus, utilizéndo una especie para un prucesn determinadn. “3
Un Factor muy inportante dentrc de la pruducciﬁn de parenteralea
es la. elecci&n del vehiculu, éstus goneralmente no presentan activi—l
.dad erapéutica v snn atﬁxicas relativamente. as interesante saber -!

que 1a absorciﬁn de un férmacn n"urre répldamente cuandu se adminis—

\V_‘

‘tra en solucinnes acuosas, siendo mennr ésta cuando se cambia el ve-
ghiculo pur 1iquidus miscibles o inmisnibles an agua.,.  8
' Entre lns vehiculos acuusns tanemos a las solucinnes 1nyectables

de clnruro de sodin dextrusa y lactosa, como vehiculus mlscibles -en

agua tenemns al alcohol etiliuo y a las series liquidas de*polietilen

‘glicol. Lns*veh{culus 1nmiscibles~en agua son- prlncipalmente de tipo

: oleusn comn el aceite de maiz,algndén y sésamn lns cuales son usadusf
'principalnente en furmulaclnnes hnrmonales.

Con respactn a los adltivos tenemos que: deben tener caracterlsti-f

cas de calidad miqrobiolﬁglca,Apxrugenlca,de sulub;lidad,y de pureza'

que ayuden a evitar probiemas de estabilidad y de cqntéminaciﬁn, en-
tre estos aditivaos teneﬁcs? | |

8) Agentes antimicrobianos.- Timerosal, parabenos, fenoles.

b) Suffers.- Sales de citratos, acetatos, y fosfatos.

c; intioxidantes.- Sulfitos, formaldehido de sodio.




Los pasos que constituyen una produccifn de parenterales es pri -
meramente la preporaciﬁn y mantenimiento de la asepsia de equipo vy
_del sistema ambienual, preparar el productao, F*ltrar la soluclﬁn, 1le

»nar los envases, sellar los recipientes y esterllizar el productn.

: 5 2.- Contaminaci&n Biul&gica. » ' »
Lus agentes que Frecuentementa contaminan lus nateriales y log -
f7productos Farmacéuticns en. Fabricaclﬁn, asi cnmo el anbiente de trae’
'gﬁbajo pueden ser cncos grampositivos, bacilos grampositlvos, entero - ‘
'f:bacterias y hongos d= lusfgéneros Penicilium,ﬂspergillus, Mucmr y

f Candida. Estos tipos de contaminantes nu snn limitados y 1a presen o

.4:Qcia da un’ micrnnrganismo, dépende del origen de la contaminaciﬁn.,.:

Las rutas mediante laa cuales un mlcrunrganismuvo materia orgéni-,

';ca penetra a lus productos parenterales para cnnvertirse en un conta'
’;m1nanta es mediante la materia pfima, el equipn, por el ned1u ambien

jjte circundante al sitic de Fabricaciﬁn y al persunal que prucesa es—3

.Wtos productns.

'f5 21.- Factores del érea de manufactura.-; SR :
| El 5rea aseptica requiere de una cnnstrucciﬁn sanitaria especial—
,fde tal manera que ufrezca un méximn de seguridad, asi cumo el mante-‘
’nlmiento de la asepsia de techos, paredes v pisos, no solamente 1a-
véndnlos sino tanbisn serén trauadas con distintos tlpus de cntiaéu
 tic0s para caeda usoOe

bro de los mSS regientes aVancés en ingéniéria saniteria para -
mantzner cunstante 1la asepsia en el érea de manuFactur es la apll-~

cacifn del equipo de flujo de zire laminar. Es evidente el contras-
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;te entre un cuarto con una estacifn de flujo laminar y un cuerta 1im
plo cnnvenéiuhal, debidu a 1a alta eficlencie de dichos equipos ya

que cuentan con filtros de aire altamente eficientes, éstos ﬁltimoé

se conocen como filtros HEPA con una eficiencia del 99% para Temo-

ciﬁn de particulas de hasta 0.3 micras a ‘una velicidad efectiva de -
2.8 lt/min de aire purificado.‘

Existen Factores que disninuyen la eficiencia -de 1as estacinnas -
de fluju laminar, el sistema puede no funcionar siwe,te se-colnca de
:'manera que el flujo de aire aea horizontal, debido a que el cuerpn -

puede abstruirlo, principalmente en la fase de llenado, por ln que -

L fjse recnnienda utilizar el flujo de aire laminar en pnsiciﬁn vertinal.

Cuarto limpio equipado con flujec de

alre laminar de tipo verticel.
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La concentracifn de cuntamlnantes que ingresan al f&rea de manufac-
tura depende del tamafio de poro del medio filtrnnte y a su vez depende
del tamafio del érea por flujar, siendn preferéntementé 1o més peguedo
pDBlblE para obtener un méximo de eFiciencia y logicamente una menor -

pOSibllldad de- contcminaciﬁn.sg o

Es :cnveniente instalar lémparas de luz ultravioleta dentrn del érea

"jaséptlca, las radiaciones serén directas al cuarto, cuidando que ningu

.f,_na persnna esté presente en el érea de irradaciﬁn ya que son 1rr1tan -:

_tsa a la piel, part;cularmente a los ogoa. Este procedlmientu reduce -

_;1us niveles microbianus de manera cnntinua, prlncipalmente cuandu laii

,fradiaclunes tienen una inten51dad delzn micrnamper/cmz, en la cual pre:‘j'

"fufsentan actividad antimicrobiana.;;;E{ "“"“”

Es 1mportante senalar que una buena planeaciﬁn de esta érea de manu[

--- Factura, permitiré un. maynr contrul snbre la cuntam1nac16n de prnduc ég'

Jtos parenterales, que Juntu cnn equipus de acero 1noxidable, dan 'CDm0 i
resultado el logro d= 1us anetivns planteados para el cnrrecaa fLwc*cJ

namlento del érea de manufactura.;g“f. ¥”,,.

'5 22.— Prncesos de Esterilizaciﬁn. ,“;r  o : . e
‘ Las tecnicas de esterillzac16n fueron desarralladas cnmo un métcdo .
-fundamental pdra la preparaciﬁn de productns parentarales,para estn sé
entiende al p:ocesa de esterilizacifin como la técnica que utiliza ageg ‘
tes Fisicnslo quimicos para eliminar totalmente los microorganismcé I—A”
‘viables en Qné reqgidn detéfminada.

La esterilizacibn es un pfoceso gue presznta una cinética de rea -

ccibn de primer orden, en la que matemfticaments se representa que el
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logar{tmo d= microorganismos superviviz=ntes disminuye linealmente con

respzcto a2l tiempo de aplicaciﬁn.sa

9 - 1n 4 - kt

in A
Tradicionalmente el calbr es Bl hétndu de eleccifn para la esteri-

lizacifn de 123 mayaria de los materiales, excepto para squellos que

snn»termdlébiles; este proceso es répido y‘la~tutaiidéd de microofgé'ldﬁ;
éismos son éensibles al calor. Estos materiélps san. éstérilizadﬁs .
: cutoclave a temperaturas de 121°C durante 15 mlnutos, a esta temparatu
ta la nrasion de vapor (1 03 Hg/cm ) excede a 1a presiﬁn atmnsférica,
currespondiente al nivel del mar. o

'Puando un autaclave es utillzado, es. 1mportante seﬁelar gue. no de-
bpn EAlStiT obstéculos para que el vapur de agua desplace al aire,an -’ ‘
tes dp 1ncrementar la temperatura, ya gue en caso cnntrario el calentav'
mlen+c -no-es unlfnrme en la cémara, por 1o que 51empre ‘se dehe purgar
::al sistema. |
» Por otro lado, tenemns. que utilxzéndo filtnos con un tamafio - de poro :
- entre 0.18 - 0.25° A pueden nbtenerse Filtrados exentos de hongos y_;
vbacterias, Este metodu Frecuentemente se. utiliza para pruchir esteri—_,'
11da¢,enlsaluciunes que no pueden ser asterilizadas par calor, cumn;- .
por ejempia sueros y soluciones de prateiﬁas.

txisten muchos tipos de filiros psra producir esterilidad a una sﬁ-r
lucidn como los filtros Seitz de asbesto, los filtros Selas de porce-
lana no esmzltada, los filtros Corning UF de cristal conglomerado, pe~
ro sequramente lps més efectivos y utilizados sean los filtros de ni -
trocelulosa o filtros Millipore, gue también sdn conncldos como filtros
CiTMITHTI R

De los m2todos de esterilizascifn por gases, se tienen al fxido  de
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de etileno, el cual es un agente alguilante y constituye el méiodo mis
adecuado para la esterilizacifin gaseosa de superficies secas, aungue
sus inconvenientes lo limiten como son los peligros de toxicidad resi—l |
dual, ‘1a posible accifin carcinogénica debido @ su poder alquilante vy

por ser un gas muy explosivo. Pero esto Gltimo se puede eliminar mez =

clandolo al 90% con bibéxido de carbono y sin embargo el bBxido de etile»_
nu es amplismente utilizado para la esterilizaclﬁn de obgetns sensibles
-.al calore _
Para tener un criterio sobre 1la selecc16n adecuada de un métodu de ‘
esterilizaciﬁn determinado, se debe tomar en c:enta lo siguiente. _l
Lns productns termolébiles serén esterilizadns por métndos no tér- -
 micua canu pnr ejempln la utilizaciﬁn de Filtros_ﬂe rgtencién bacteria -.:””
Vna. Se tienen cuatro clases de prnductns que no nueden ser esteriliza-n
f'dos pur Filtraciﬁn o por algﬁn utru med*o térmicu y son.""' o |
'1) Substancias termalébiles snlubles, inestables en soluciﬁn.-  
'.2).Suspensiones termolébiles que son estables enwel vehicala.
3) Polvos- termulébileS«que -requieren diluciﬁn.v
i h)‘Pulvns termalébiles que requieren incurporaciﬁn en. una base

semisélidap,

Para ostos casns como . por ejempln, los polvos secos de penicilina,

estreptomicvna, vitamwnas y hormonas,‘se esterillzan mediante radiacio

nes ionizantes o por es»erllizaciﬁn gaseosa. con fixido de etileno.
Finalmznte y como anteriormente se expresﬁ, la determlnacién de la
efectividad de un proceso de esterilizacibn es importente. La utiliza-
cibn de testigos biolbgicos, imprime un mavof grado de confiabilidad
al proceso de esterilizaciﬁn.22

£n 13741 3rewer y Me Laughlin han detzrminado el tipo de indicador -

biclfnics p=ra cada proceso de esterilizacidn, los cuales se= muesiran
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a continuacifin:

PROCESD MICRODRGANISMOS o -

CALOR SECD Bacillus subtilis. |

CALOR HUMEDD ) Eacillus stearuthermnphillus.
' RADIACIONES . - Bacillue pumilus._ |

OXIDO DE ETILEND . Bacilius subtilis,

5.23.- Pirﬁgenus. _ . ‘ _
Es impnrtante que el prucesn de esterilizaciﬁn no significa necesa- .'

riamente la eliminaciﬁn da una bacteria a de sus prnductns, aunque ;élk

Hsean utilizadus estos significadns 1ndist1natmente. Asi al preparar :;:i

K prnductoa parenterales por via intravenosa, nn es suficiente certifi -

.'car su esterilidad sino también aa—necesario prevenir al méximo la cnn:”‘A

taminacifn bacteriana, ya que- a pesar de que el prcducto pase nor el'f'

ciclo del autnclave o los filtrus de membrana,pueden existir endutuxi-:
nas- hact=rianas conucidas como pirﬁgenns.. | ‘ _

Lus pir&genos se presentan uriginalmante comu cantaminantes en. lca‘;
Férmacos crudns, en general la la presencia de pirﬁgenus en un producdf
to. tern1nado, indica gue es un productn preparada baju cnndiciones v;?.'
inadecuadas. k ' _ V

Los pirfigenos causanvreacciﬁnes febriles en humaﬁosacun‘ﬁfrca sin-
tomas gue incluyen escalofrios,dalores en espalda y,malesﬁ?:'en getig-
ral, sin embargo los pirﬁgends son raramente Fataies:péfbfpiﬁddc5h -

grandes incomodidades al pacientee.
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Los pirfigenas son productos del crécimiéﬁto.dé hiéincrganismoé,“ias
m&s potentas sustancias’pirngénicas soh Las'prodﬁcidas pbr bacterias -
gramnegativas, pe:b algunas. son pruduﬁidas en menor grédn pbr.bahtegiés
Qfampcsitivaé v hangué. Quimicémente son materiale§ de nafuraléza lipi
dlca qu° contiencn rﬁsforo v estén unidos a polisacéridns o a prctei -
nas. Pueden ser dastruidos a altas temperaturas,‘el prncedimlentn recu
mendado para una dospirogenizaclﬁn del equipn coma lns recipientes de :
"v1drio, eg calentandOIDS»a una.tempera+uraAd ”50 C durante L5 ninutas.-
:En la bibliograf&a se. han repurtadu procesas a 650 E durante un’ minutn
y ‘eg- conveniente valver a menc;cnar que las cnndicinnea del autuclave
-,ni las del filtradn nu afactan la actividad d= lus pirﬁgpnus.“ ‘ ,
| Una de las rutas de entrada ae lus pirﬁgenos hacia lns productns pa 

rentarales es pur 1a adhesiﬁn de dichas endutuxinas a laa paredes de .
| los aquipoa, pur io que es recbmandable un procesu de despirogeniza -
‘fciﬁn, 1avando el equipo primeramente con un detergente,calentar el e— |
‘guipo y. simulténeanente seré tratadn con bases fuertes o snluciones de;

tipo oxldante. Tamblen se han reportada métodus que previenen esta cnn 
‘taminaclﬁn en el agua destilada con resinas d= intercambio iﬁnico,-fﬁ-f>ﬁ
' cuando ésta es nbtenida poT - el m5tadn de ﬁsmosis reversible. En el mé-J
,tadu de puriflcaczﬁn de agua inyectable pcr dastllacién no es necesa o
ria la despi:ngenizaciﬁn diracta,;ya que nstos san sustancias no vulé 
tiles y que por lo tanto se quedan envldé remanentes del destilado. A
la fecha existen métodos que se =sthn estudiando como la aplicacibn de
adsorbentes, extraccién sélectiﬁa, aplicacidn de SlcaliS'y &cidos débi
les y de agentes oxidantes; siendo su lihitante principal los efectas

adverzos sobre lgs companentes de los productos.
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53~ Formulacicnes.

Cada ffhrmaco prnsenta caractevisticas especificas tantu de orden -
f{sico y quimico que deben ser tomados en cuenta para poder Fnrmulari~'
currecfamente todo producto farmacéut;cp,y gstn'eé aln de mayuf impor-
tancia ﬁuaqdo se traﬁa de loslcomponentés de.un_producfo_parente:al. |

Laé esbeci?iﬁaciunéa dé gstos Férhécné'bur-téntb'sé“chrdinarén cnn 

1a requerimientos de la Formulaci&h‘ Ia mayuria de IBS'limitantes nnr-,'
malmnnte las. encnntramos con: laa sulucianﬂs acuusaa, particularmente
si el pruductu va a ser esterilizado por’ medio de’ altas temperaturas,
‘las cuales ‘aceleran las pnsibles reaccinnes de inestabilidad, e?ectu -
- que puede ser cuntrarrestadn cnn la utilizaci&n de vehiculus ‘no acuususi
"tumandu en cuenta los Factures adversns pur la utillzaciﬁn de veh!culasc
‘no- aruosus. o _ o | ‘ : ‘ |
5.31.- Elecciﬁn del uehiculo. 3*  ‘ N ¥

51 se toma en. cuenta la alta prnpurciﬁn de un- vehiculc dantro de uﬁ.
medicamento 1nyectable, se . ubaerva inmediatamante la importancia de -
éatns, aunque nornalmente no presenten actividad terapéutica. Gnnse -i-

cuentemante su impnrtancia radica en una cnrrecta elecciﬁn del vehicu j;

 10, que vaya de acuerdu al Férmacn Y principalmente al gradu de absur- L

- ciﬁn que presente alan tipu de vehicula.n)-

La absarci&n de un fhrmaco ocurre répidamente cuandu este es: admi -
nistrado en un vehfculo acuaso y es interesante obsa:var que ‘una mpdi—
ficacifn de un vehiculc miscible en agua por vehiculos no acuoéns, da

como resultado una disminucifn en la velocidad de ahso:ciﬁn.“g

5in lugar a dudas el vehfculo de mayor imporiancia es el agua, por

1o gque debe presentar una calidad especial y puede ser purificada por
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los métodos de destilacifin y de fsmosls reversible. £sta anua inyectaw
bié presenta una pureza tal_que no rebasa cancentraciones de 10 pﬁﬁ&
de sfilidos tntaies; es preferible utilizarla‘inmediétamente después.e.
que se agbtenga y-pdr razones de seguridad no debe almacénarée mis de
24 horaé; En casbs de que éea necesario-élmacenarié; ésta serd colec-
tadé aééptic mente en un sistema cerrado de acero. 1noxidable aquipadns.:
. con puriFicadnres de aire que eviten la entrada de aire cuntaminado ,'::
‘cuando los tanques se estan vaciandu- en algunns casos se utilizan lam}f
paras de inmersiﬁn ultravicl ta, 6 los tanques se’ mantiennn a tempera-f
turas d° BD Cv no. deben utllizarse Filtrus da membrana porque axiste;~‘
'1a posibilidad de que estns puedan incurporar o pernitir una cnntaminaif
v‘ciﬁn por pirﬁgenos.‘f*"" o o |
. Lus veh!culas acuosos sun los disolventas para la mayoria de: lns ;?;'}
:‘yférmacns utilizadns pur via parenteral que aunado a la aceptaciﬁn dell
‘paciente por su no irritabilidad, los hace ser lns vphiculos casi ideé}
',les, aunque sin embargn éstns Fac111tan las reaccinnes de 1nastabili-.-

_;dad de un. medicanento y dificultan la 1ncurpnraciﬁn de sustancias

'_Puandn pnr razunes de estab1lidad bicdispnnibilidad o solubili -"17-'

;dad de un férmacu, no pueda ger. formuladu Junto cun un vehiculn acuu-h*“

S0, en algunos casos deberé Furnularsa 2n un vehiculn N0 2cuNSo,. comogs
par ejemplo la preparacibn de solucicnes de glucésidos cardifcos,bar-.
bitfiricos, algunos alcaloides y hormonas. En 8stos casns es dHe pare
tancia tener un criteric para la eleccifin de el vehfcule no atuass ,

como son las siguientes:
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1.- Que no presenten olor ni sabor deéagradables,debidu a gque -
algunos metabolitos se sliminan por fsa;l.j.va.t'9
2.~ De apariéncia clara, casi intniora.
3.~ Baja viscosidad.
4.~ E1 pH del vehiculo debe ser compatible con los flufdos biolg
gicos,lo cual puede prevenir la hemflisis. - |
‘5;-‘El‘veh{culn débé ténef~uha baja nréSiﬁn de. vapor péré‘hinimi ;
2ar los problemas con las temperaturas ‘de es»erillzacion.
Bem Hiscibilidad con algunns sulventes Farmacéuticus y lns FlLi— :
' dos- biul&gicos. : ' _
7.-iQue tenga est 111dad frante a 1a luz, el oxigeno y-a las o
jlhtemper:ﬁuras de estarilizaciﬁn.   | |
”B;;; ; pnsibilidad de qua sea un’ medio de cultiva de mlcrnnrgé
| vnismus.,il | |

9,;<que-sea :elativémente 3t6X15°?

El uso de vehlculos na acunsos, urincipalmente lns de tipo ‘olea.
_sn, presentan dlversas desventajaa cnna son las de ger. viscnsus y
' que puedan requerir de un calentamianto previu a =u administraciﬁn, 
‘ademés causan dulnr' las agujas y Jerlngas son dificiles de limpiar-
cuanduvse-administran medicamanﬁns de vehiculus qleosos -y cuandu.—'A
son inirﬁducidos é”la curriénte $aﬁguinéa;-pueden praVacai’trnmhosf
Se ha destacado que la irritacifin provocada por los Qéhibulas'no
acuosos depende de FaCtnresiccmo la presidn osmbtica, la densidad y
el pH del vehiculo. Existe un estudio experimental qpe-analiia com-
paratiuamente el grada.de irritacifn de los vehiculos no acuosos

Yy
los resultados se reportan 2n orden creciente como siques

.

Aceite de sésamo, miristato de isopropilo, tween 80, pollistilen-
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giibol €00, polietilenglicol 400, gliceril Formaldehidu,bpolieti'L
lenglicol BGD, lacfétn de atilﬁ, alcohol bencilico, polietilengli--
col 200, alcohol etflico vy el més irritante és propilenglicol,
‘Este orden se débe SEQufaménte'al ﬁﬁmern de OH gque va relaciona-
do directaménte caon ei grado dé‘irritaciﬁn. Cnhcluycndu, una elg =
cciﬁn adecuda de un vehiculn deberé hacerse ‘tomando en cuenta una

bupna biudisponibilldad,‘estab:lldad de los. férmacns y un cunf0r+ -

‘para el paciente durante y despL de la aplicaciﬁn.

s, 32.- Aditivns..‘v

Las especificaciones de pureza para los aditivus sﬁlidos utili-’

. zados en un’ 1nyectable, snn de caracteristicas quinicas y da pureza

" muy especial tales ‘como. lus nivelea micrubianus, contam1naciﬁn pi-

rogénica, la’ solubilldad y las propiedades FIsicas y quimicas que -

determinan 1la estabilidad de estus medicamentns. Las farmacnpeas ‘—‘

‘narcan que los adtivos ccmprendidns para 1nyectables son los que -

:se adic1onan para asegurar la calidad del pruducto.‘,.

QQentes Antimlcrobianas.- San un grupc de agentes bacterinstéti-‘

:,cus o Fungistéticus adicinnadus a las preparacinnes contenidas gn SR

recipiantes para dosis mﬁltlples.atstas se adic1anan en una cuncen-
tracibn adecuada, de tal forma qua prevenga el crecimiento de m1cro'
organismos que se puedan’ 1ntruducir accidgntalmente por algln mecg'
nismo determinado. Existen concentraciones limites para empiearsa
en &stos medicamentos y como' algunos ejemplos tenemos al nitrito de
Fenilmercﬁrio, timerosal, clorurs de henzetonio y al clﬁruro de ben
zalconio que se utilizan al 0.01%. Para preparaciones oleosas se

przfieren compuestos de hexil resorcinol al 0.5% y el benzoato de
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fenil mercurio al 0. 1.

Como se sabe estos agentes sbn[muy diversas ési comg sus usgs ‘y
por lo tanto deben ser estudiadas sus compatibilidades con los de -
mis ccmpﬁnentes de la f&rmula, burque no es raro que un agente qua
aea efectin para una Formulaciﬁn =] inefica;'para utra;“7
Ejemplos de éétos efectos tenemos: | | _

- Hay 1nactivac16n biolﬁgica de lus parabenos, del clorurn de

benzalconia y otrus tensoactivos aniﬁnlcus, cuandu san- farmula

dos -con. macrumoléculas da puliscrbatu 80, esto es debxdo a que
dichas muléculas presentan un alto gradn de adsorciﬁn por éstus
agentes. ' | _ ' _7 .
'f- Se ha nbservado que tanto metil y propil parabena se. unen al -
: ‘palietilenglicnl uuuu. N R e e R _
;'; ’1 efectn del pH sobre la actividad de las agentes antlmicro -
Kli bianos es muy impnrtante ya que esta variable, afecta el.gradn
r_>de disociaciﬁn del agente y altera por 10 tantu su actividad -
f: antimicrobiana, tal es el casn del clorncrescl, alcohal benci-
3 lico, Penoxetul, diacetatu de clnrnhexidina y el clcruro de -
, benzaicunio, entre atrns.._  o | l | _ : :
";‘Un cambio en el pH en’ la suluciﬁn d& comn resultado una alte-"
 'raci6n en 1a salubilidad v la estahilidad del ”érmacn, cnmu pur
ejemplo se tiene que la penicilina G potééica, permanece activa'

| a un pH de 6, parn es deatruida en corto tlempu a un pH da B.u

Antiuxidantes.- Sun repetidamente requeridos para preservar brb-
ductos que contengan sustanctbs-?actibles de oxidarse. El bisulfito

de sodio es el antioxidante més utilizado en cuncentracianes del = .
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J.1% como tambifn ?ormaldshidu sfdico sulfoxilado y la tiourea.
Este grupo de aditivos suelen denominarse comg estabilizanies y
aungue parezca contradiccidn, £stos agentes también provocan proble
mas. Dentro de los agentss antioxidantes tenemos a los agentes re -
ductores y a3 los antioxidantes en si. La proteccién qua-ﬁrindan -
lasg piimeros es que son mfs facilmente oxidables gue el principia a
ctiva y como ejemplo son los sulfitos vy gl"SCido aécérbico.-El otro
grupe actflia reaccionando can el dxigenﬁ atmosféricu; proporcionandu 
as{ un. efecto antloxidanie, cono’ es el cdaso de las pnlifenoles.
Los prublemas gque puedan presentarse se pueden evitar afica*men-
te si su realiza un, estudiu analitico acerca de los pntenciales ; é“,
, rednx, que compone al sistana parenteral ‘una vez reallzado dichﬁ -
estudin se eligiré el antinxldante y a la vez la cantldad 6ptima."
Cnmo'ejemplo de los grablemas que puedan presentarse son' 
.‘;.Las sulfitos son inestables an medio écido. -
” e-Existe degradaciﬁn quinica de la penicilina, cuanda se. Fornulau-
| con sulfitns como antinxidantea..' »A ‘ | »
- No se debe’ Formular cora antioxidante al 5c1d0 ascﬁrbicu con
»aminnécidcs y pantencl, pnr su incnmpatibilidad manifestada -‘ 
;pnr una-. caluraciﬁn roja ﬁ“’ 21« |
- E} fnrmular como. un antioxidante a um. sulFitu frnnte a tianina 

>urig1na la 1nestabiiidad de ésta vitamina.::

- Los alquil galatus son 1ncumpat1bles con efedrina y alcaloidés.,

5.33.~ Envasesg.
Los envases o recipientas son parte integral de una formulscibn

de un producto parenteral y pueden ser considerados comg un coOmpg -




u
o

nente de &cta. La selecziﬁn del tipo de erfivage se hasa en la campge-
sicidn del liquido gue s=2 guiera envasares |

Recipientes de plistico.- Se utilizan materiales poliméricos de
tipo termopléstico vy se emplean para ~.x'waseu' grandes volimenes pae
renterales. Sin embarqn -stus glésticns prasentan desventajas con -
°id=rables cnmo scn.

1) Presentan permeabilidad a lus uapores._ o

,2) Freaentan permeabalxdad a los cumponentes de la fﬁrmula;

3) Nn son transparem gs cong’ el vidric.

}Cabe seﬁalar que astas fallas puedon ser corregidas, gracias .al -

"aceleradu desarrolln da la industria dol plésticu. Por ejemplu para.‘
'el prublema da permeaci&n de gases que prupician reaccinnes da oxi-:'
.daci&n, aE han desarralludo Furmulaclanes de mezclas de polimeros l

':;que minimizan este efecta, pern lus recipientes se tarnan més opa»_

cas. Dun respectn al prablema de la no transparencia de Sstns enva
: ses,‘se sahe que se ha vanidu desarrullandu un. material.elastoméri‘

"cn estirenn—butadienn-estirenu, cnnccida cumo rnsina H que. se ca-

ractariza pur su extrema ,laridad gy au4alta resistencia‘al lmpacuu.:

Debido a 1la flexibilidad de los pulimerus de pulietilenn da baja

,densidad, se utilizan para envasar medicamnntos uftélmicos ¥ cuando

l‘se requiere gnvasar grandes volﬁmenes se. utiliza clnruru da pnlivi—

nilu y pnliolefinas diversas astos materiales’ pqeden ser =sterilie
zados con 6xido de etileno..

anndu s2 emplean este tipo de csnvases debe cuidarse 21 Mo ?brmg
lar al bisulfito de sodic como antioxidante ya que 5ste altera las

condiciones de absorcifn dzl polimern.




Rzoiglentes de uldrio.- £stos mz=teriales, casi no pvasenuan'pra-
blzmas y son muy empleados para éste fine. Con respectn a du.ucmposi
cibn diremas qu? bésicaméﬁte se componen de difixido de silici§ y de
pendizndo dz laé condiciones del prcducto,'se elige. al fipn de vi-;
drio seafin su campuszc16n v tratamlenua. Entre las tipas de v1driu

para 1nyectableq segin la USP son:

T;pu I.- Vidrio de borasilzdato., _
»Tipo II.- Uidrio tratadu can 5lcalis. )
Tipo I1I.- Uidriu alcallnu.- - , ,
- El tipn I Se'compona principalrente de ﬁxidus de bcrn y szlicin~‘

lns dcs ultimns u1d“ios se caracterizan pnr contcner altaa cant1da~; 

- des de,oxldo de sndin y calcin, pur lo qua an algunas ucaslones se"

-,;ftenga qu= someter a procesos de desal:alinizaciﬁn ccn ayuda do éci-
' do sulfﬁvicn 0.02 N en el c1clo del autuclave y analmente lavarlaslx
eon agua destilada.Tcdus éstus presentan resistencza quimlca v gd 5r
‘ 51gunus casns pueden llbarar agentes uxidantcs qu° a la vez puedan
*_ser causa de la inestabilidad de lns férmagns.‘ o

.h.— Selecci&n del persunal; - ‘

' ‘  Para poder hacer una correcta elecciﬁn del persnnal de fudus lns

o departamentos, se debe determinar la capacidad Fisica de trabajn, -_‘

'tumando en cuenta su fisiulogia, antrupnmetria y ccndiciunes psicu;.'
: 16g1cas, bspecificamente"se evalﬁa el peso, edad, altura i princi -

palmente el gradu de experiancia. Una prﬁeba;defiﬂiﬁiva ésrla del e

xamen m2dico, la cual cobra mayor 1mportandia,'si la persona aspiré

a leborar dentro del frea aséﬁtica. Algunas veces el examen incluye




58"

‘aﬁgmé; 1a detgrﬁinaci&ﬁ del tzabajo subembximo pbtenido,a paftir de
1a feiaciﬁn‘dé consumo de calbrias/oxigeno, el cual representa un -
parénetru medianta el cual se cu1da de. no sumeter al empleado a un

: gastn maynr de su rendimlento habitual-g ‘
Se deba prnpiciar el uso da unifnrmas adecuados v cﬁmudns, el -

'fcual se. sustituiré diariamente y 1lgs: que 1aboran dentro del 5rea a-ﬂ'

”;séptica, utilizarén unifrunes estériles. La clase de tela recnmenda':"

’da ea du Dacrnn, la cual es confnrtahle y casi no liberan particulas
n1 sirven de alberguea a los micruorganismns.;:_j{ﬁ

Finalmente sa destaca 1a impnrtancia de las persnnas en lns sis-f"

'JTFtemaS_méqu1na-humhIE, la cual pasa en algunas ncasiones 1nadvertida S

' -\f?y s' adecuada cnnsidaraczﬁn nos*da ccmn resultado calidad, prnduc-'f




CAPITULO VI

SCLUCIONES ACUOSAS.
Sele= GEMERALIDADES.

Una solucibn es una mezcla hamogénea que se prepara por la dién

rluciﬁn de un snlxdo, 11qu1do o gas en ntru liquido. Las suluciones;-'

 ;pueden ser clasificadas en ba5° a sus nropiedades FIaicas y quimi-‘

cas, métndn de preparaciﬁn, use, estadc fisicn, nﬁmeru de cnmponan

;tes y de tamaﬁo de particula. De acuerdo a ln anterinr se cuentan

las solucinnes, duchas, 1avat1vas, aguas arnméticas,

.Jarahes.

Las sclucinnas tienen la desventaja,deAseA,relativamante’vulumijf_

'!nosas, prupician laa reaccinnes de inestabllldad del pr ncipio - ;

factiva y permiten la interacciﬁn de lus ccmponentes e'ﬁel mediu; -ff

. ,los sabnres desagradables de un- farmacn, pueden ser superadns pUrti'

;1a ad1916n de un sahorizante. :

s

Las saluciones tienen la ventaja de aer campletamente homugé--—??

1hneas,‘snn més fécilmente ingeridas por el paciente_que_las furmas -

ffaalidas V- snn mejor fnrma cuandn el férmacn por‘admin‘strar presensff

Bta bajas velocldades de disuluciﬁn, por lo que la acci&n farﬁnculﬁ}ff

" gica es més répida.
Aom SDLUCIONES.
Bele~ DEFINICION.

Una solucifn acucsa es- una preparaciﬁn 1liquida que cnntiene una
o mas suatancias quimicaa solubles, disueltas en agua. El sulutn -
generalmente no es volétlil, mismo que proporciona el efecto farma-

colfgico.

Jugos y a 103;7




&80

Ga3e~ FORMULACION,
La estabilidad del principio activc en el productao final, es =X

principal enfogque que debe de dar el Formulador. Generalméﬁté”una.

sustancia Farmaénlﬁgica es menos estable en medio. acunSu que en =
cualquler atra furma sﬁlida de dosiFicaci&n, pnr la que es impor~—

:jtante formular aprupiadamente un sistema bufFer y un preservativo
~en partlcular.ss‘ | '

Sun amplias y diversas 1as reacciones quimicas que pueden ucup-i

 '1grrir en estns prnductaq, tales comu la 1nteracciﬁn entre los compo '

j“f.:nentes, que implica una pubre fnrmulaciﬁn y Ias interaceianes prc-”

.”% v.31.- Preseruativus'

=fjfxducto-envase que pueden alterar el pH y pnr lo tanto precipitar u;-”

'i‘oxidar a los férmacos sensihles al pH. ;'A

f“nccidu pern, durante lns ﬁltimns aﬁos, surge un nueva prublema -‘-;h.

' :tidentificadc en algunas snlucinnes y leches de magnesia debidu a=-

la: cnntamlnaciﬁn bacteriana. Existierun preparacicnes de hidrﬁxidufﬂ

""f'de magnesio que se encuntraban cantaminadas cnn Pseudnmnna y algu-giz

":nas veces con Salmonella Sp.,E culi y Staphylocnccus aureua, pu——-i}ﬁ'

N *fdiendu generalizarse est e errur a, otrus pruductns, dehidu a que -'flf”

b',  son formas farmacéuticas na estériles._Estas pruductus pueden nun--

taninarse per un gran nunero de razcnes, primeramente las materia-“
les utllizados para su manufactura representan un excelente medio

de cultivo para hongos v bacterias; como también el equipo y el —
personalrpuedenlfunciﬁnar.como una fﬁeﬁte ﬁermanenta.de contaminae

Ciéne
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El p:esefvatiuc se seleccionard en base 3 un criteria que cop
temple a) que sea efectivo y de amplic especiro, b) que saa astg
ble, &) atﬁxicu, d) compatible con los dem8s componenies y g) ==
preferentemente inodoro e insipido. |

£l alcohnl 1snpropilicu es un preservativo efesctiveo, sclamen-

te en aplicacianas tnpicas, el prnpilenglical presenta ac iuidad

: germicida en concentracicnes del 103; hexacloru?enu al DeIdS 28 =

activu Frente a bacterias grampasitivos y su uso se restringe en

preparaciones extarnas' el banznato de sodiu = efectivn 2 um pH

de L2 o més, el écido sﬁrbicu presenta actiuidad antimicruhiana y":

4as efectivo a pH menor de 5 lns parabenos son’ activns en un Tan
"'?gu de pH enﬁbe 3 y 9 y =1:3 emplean en cuncentxaciunes de’ 0 é% "
6.:2.- Sabnrizantes y Culnrantes.

La 1mpnrtancia de un saburizanta recae en’ la aceptacian por - -
parte del,consumidur, va qua-puede Jjuzgar la e?ectividad del me-
dicamenta en base a su aparlencia, nolor, sabar, alor vy pT asonfa‘
‘cinn del empaque y estu es alin més importanue can los pacisntes:
pediatricos. Blertas sustancias astimulan algun centro delt sabu;
‘tpar ejemplu el salicilatn da sadin produce un sabnr dulce si se.
»aplica en la punta de la lengua, peru cuandu se colaoca en la epi-
glotis el sabc: se torna amargu.~Lps principales sgentes sabarin
zantes son los aéeites volitiles y algunos cdmpuestus quinizos -
comao el an=tol, salicilato de metilo, vainillina, esencis de -
anis, la adicifin de goma acacla disminuye el sabor desagradable
de algunos PArmacos y el sabor frambuesa enmascara el sabor sala

do de algunos fArmacos.
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Las culurantes deberr armonizar con e] sabnr Y la apariencia ya que
puedan llagar a ser un factur da seguridad, cuando el paciente dis
tingue su medicamento da entre ntrns. ‘Estos culurantes s= limitan

a laa espacificaciunes legales que permitan u censuren el usa de -

a0
B

éstns agentes..;, L _ : ‘
‘ 6.33.— Adiciﬁn da.tensuactivns.,j_ ‘?1 -Agiﬁ.n | i
' Lns tenanactiuos que mas se emplean son los de.tipn=nu iﬁnicn,; :

'lna cuales sun utilizadus.en cuncentraciones micelares para 1ncre—»»'

:mentar la snlubilidad de lns Férma:us pnnu snIubles en agua, sin - ; 

emhargu, un incremento en la salubilidad nu nacesariamentaASa acoug;f

paﬁa pnr_u“ af'entn an a respuesta biulégica, ln que segunamente

a _se debe:a que elf armacu‘snlubilizadb en 1uu micelins, nu es. biu-—’

s.u.- nsmans DE MANUFAGTURA‘;

Nairn prapnne tres catagorias para,la preparaci&n de solucinnes?? 

‘y son.

}l) Suluciunes simples“ snn praparadus pnx Ia disnlu.iﬁn simple delf. :

-‘Qsolutn en elﬁsnlvente. f”'”"

v»f2) Scluci&n par reacci&n quimica, estas san preparadas pur laAreac

ciﬁn de dos. u més squtus'dentrn.de un dlsnlventa aprupiado;~pnz —-i 

vejempln tenemns a'la snluciﬁn tﬁpi:a de suhacetatO’de aluminiu.

3) Snluciﬁn por extraccifine Son 1as que se preparan a parttr de —
fArmacos de origen animal g vegetal y qua‘scn extraidns<por media
de agua. Son conocidas cnmn~saluciones-perniméslfrecuantaménfav-—-‘

camo extractose



3e= JARABES, .
5.5, INTROOUCCICN .

Los jarabes son soluciones acuosas Cbnéentradé$ ﬁ’cércahamente>
saturadas de sacarosé; 53 ﬁnicémehte>se”h¥ilizé:égua phrifidaﬁag
i'la suluci&n se cunace como jarabe aimple, pern ai a'este jarabe -
se- la adicicnan agentas Farmaoulﬁgicns, la suluci&n se convierte
';en un . medicanento.\ L ~ " | V . co
\ Lns jarahes preséntan las ventajas de contener poca o nada can'
f tidad de alcahul, ventaja que aumenta uubra +ndu en 1ns niﬁos y -
;?sun buenus vahiculus para la administraci&n de férmacos hidrusnluf'

»leea, la cnﬁservaciﬁn de esta Fnrma Farnacéutica debe cnntemplar

"el almacenaje a temperaturas nn mayores de 25 D‘B.:ﬁ S;

La praducciﬁn de Jarabes trata de evitar la cnntaminaciﬁn de -

‘?'estas snlucinnes punienda especial cuidado en el disenu v cuns-—- 
| ~trucciﬁn del lncal destinadn a gu gruducciun. Igualnnnte es impcr‘;
i tante el mantenimientu y contrél del madiu amhienta 1n rno par'—
f’ln que debe nbservarse un contrnl de temperatura y hummdad, ali-—.;
‘mentaciﬁn de aire aséptica, sistemas adecuados de uentilaciﬁn, g:;&
?581stemas de limpieza lucal y lnu mediné{para evaluar las condicin{
. nes ambientales. k ‘ : B s
“'6.6.- Consideraciunes de Furmulaciﬁn. R

| La formulaci&n es un proceso clave en el cuntrol.micrnbinlﬁgi—.
~ca de las jarabes, debido a que la concentraciﬁn de sacarosase -
vuelve critica en el contrsl del crecimiento de’micrcnrganismus?1'
Ge6l. Sacarpsa vy Preseivativas. o

£g importante que la concentraciin de sacarosa se aproximez a -

la saturacibn, aproximadamente en un 65%, sin llegar exactamente




a ellag, las soluciones dilufdas de sacaroéa san excelentes medios
de cultivo para los microorganismos, peroc en cambio un jarabe con
centrads imhibe el crecimiznto de &stos.

ESléonVéniente seﬁal;r que las temperéturas inconstantes puge-
dén’oﬁasinnar una cristalizaciﬁn de la sacarosa presente, Cuanda
un jarabe se- prepara utilizandn calor o se cataliza pur un medio

écido, se orlgina una inversiﬁn binquimica de algunas :antidadea

_ da sacarnsa en un 32ucar invertidu al cual tiende a formar un co=-
flur nbscuru.

Los preservativns ‘coma el Hetil parabenu, acidu benzclca, ben-

*zaato de sodio o la comhinaciﬁn de parabencs sun efoctivus inhibl

‘ doreg de lns :nntaminantes binlﬁgicns de los Jarabas, prlncipal-l -

.'nente cuandu 1a cuncentraciﬁn de azucar’nn se apruxima a 1a aatu-
fraciﬁn.;,{' ERae - | o | |

‘;6.7.METUDGS DE MANUFAETURA. g

La elecciﬁn del métndn de manuFactura esta en Funcibn de las -
-prupiedadas Flsicuquimicas de las substancias que intervienen Aen
ila preparaciﬁn 1 se tienen tres tipns principales que snn.‘ |

. A),- Por acc16n del calor, es el mas usual, cuanda el principiu -

activo nn es vnlatil ni se d=scnmpone cnn el calnr y cusnde se TE

'quiaren preparaciones rapidas. Se adiciona sacarosa al agua desti

. lada y se calienta hastz la disaluciﬁn, se filtra y se diluye en

zgua al vclumen deseadoe. S1 se prepara el Jarabe con alguna infu-
sién que contenga substancias organicas, conviene calentarlo has-
tz= el punto de ebullicidn con el Pin de cosgular substancias al--

7inpess 1z cuales pueden sspararse por filtracidn.




El czlentamiento exceslivo de los jarsbhes 2 1s temperatura de ebuw
1licifin no es.cnnuenisnte, porque se efactla la inversibn de sacaro-
sa en meyor grado, situacifn que aumenté.la tendencia 3 la fermenta—
eifn.-

B).-»%gitagiﬁn sin'caluf.v Se empleaméstekmétqdo cuando el calor o=-

rigina una pérdida da cnmpnnentaé unlétiles;‘EI equipn 1ndustria1~;

cnnsta de tanques rnvesti*us da uidrio, ‘con agitadures mecénicns.fu
G- Percolaci&n.- Zn aste métnda una sulucién acussa se. hace pasar

,Ientamenta par ur. lechc de da sacarnsa criatallzada, la cual se di-

suelve e incorpura Formando finalmpnte el jarabe, el perculadnr ha C

 Lda ser casi cilindricn ccn diametro que disminuve en Furma cﬁnica haf;f'
v cia el or ificin inter:or, se daba tener cuidadu =n la adecuada com—vff
~pactac16n del algndﬁn y e’ azucar debe estar en Forma da gréhulns 'Lﬁih

‘ gruesos, pues de 1lo. contrario Furmaria una masa cnmpacta.‘vA -
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CAaPITOULEGC Vil.

SUPOSITORIDS.

7.&.- Seneralidades.

Los supositorigs son formas sflidas unitarias de dcsificaciﬁn ‘de
dnsi?icaciﬁn de varios pesos y rurnas, para ser 1nsertadus dentru ;
del rectao, vagina a uretra, pusterinrmente a la inserczﬁn, lns supu-
sitnrius se ablandan, Funden o di3uelven ‘en los Fluidos de aquella
‘cavidad corpural. \ m”fﬂx :

Existen tres tipas de supnsitorius.‘--:~ - L

a) aupaalturias rectales.- presentan Furmas cﬁnicas o cil!ndricas,,
‘icun peso apruximada a dus gramus, excepta lus 1nfdntiles que snn‘ deﬁ:-"
un grann, con una lungitud de 3B mm y 10 mm de diémetru. Se pueden -‘f
administrar Férmacns con’ eFecta sistémicn cnmo sun lns sedantas tran
quilizantes v analg551cns o lns férmanns de acciﬁn lucal cnmc la gli‘
cerina y- el estearato de sudiu.j:5f,«fof7¥ﬁ?‘ ' ,‘ s | |

b) Schsitorias vaginales.~ son supusitnrins de Furma glnhular u  .
aviforme cun un pesn de 3 a 5 gramus. Usualmente se Purmulan Férmacos‘
'cun efactu local para el tratamientn de infecciunes bacterianas y de 2
tipo +ricomnna1. R ; SR | |

c) aupusiturins u*etrales.— son supusiturius pucn usadns y se ha-

cen a base de. manteca de cacao, presentan furmas cilindricas-cun -
difmetros de cinco n1l£metrus y das gramas de peso. apruximadamente.
Log supusiturios an general son 1ndicados ‘para una accifn sistf-
mica en pacientes que esthn en’ cuma o que.nn tuleran medicacifin oral
debido = lavpresencia de emesis o por las condiciones en gque se =n=

cuantra 21 tracto g= s»rcintestinal.
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'7.24=~ Formulacibne
Loa estudios de preformulacisn tieneﬁ unad gran importancia,prine

cipalmente la referente @ las bhases de éupcsitﬁridg. tstas en aIgu-
nos casos suﬁ'mezclas complejas de trigliﬁéridus.que interaccinnan
"Fisicuquimicamenta en el supusi orio, especilamente unn el princ1 -
pin actiun. Pnr =J°mp10 si 88 aﬁiciunan canridades de mstranxdazol
: al 23% en. una mezcla binaria de trlglicéridos, se presen*a una: alte
raciﬁn en’ la temporatura da fusiﬁn. o

. La Formulaciﬁn de un fﬁrmaza an un- supasitorio depende de lns -
;estudius de bindisponibilidad, asimismo ‘1a velacidad de dlqaluciﬁn
del férmacu esté en Funciﬁn del coeficlente de parflclﬁn =ntra lnsl
,¥1Ipidns y la Pasa acucsa. Lns férmaccs llpcsulublas CDRt9n1dQS en -i"
,Huna fase nleusa, presentan una lenta difusiﬁﬁ en lad fluidas Lecta- 
les y las fﬁrmacus pnarement= liposulubles tienden a dlfundir r=u*-
‘ damente en dichas fluidns, mientras que las bases sulublﬂs an aﬂua'_
tiendﬁn a prnnover altaa disalucinnes, siendu linltadns tcdns star‘

al transpurte de absorciﬁn del férmacu a travéa de- la»muca;aaractal.‘

7.21.- Bases de supositnrius. »
La elecciﬁn de una hase de supcsitnriu puede afectar la absorczﬁn' _
'del Pérmaco pur el.cantral da Iiberaci&n del.mismn. Debxda a- esta “33
.laciﬁn, Mullina establece las especificaciunes de las bases\idaales .
para supositurius- 1) la base no es tﬁxica‘ni 1rritante~a las muca -
';sas, 2) la base ea cumpatible con una.uariedad de férmacos, 3) ia - -
bage funde y se disuelve en los flufdos rectales y:&)wla.bass asgas;~

table,durante.élnélmacenamiento.
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Las bases que més se emplzan son la mantecz de cacao, gelatina -
glicerlnada, aceites vegetales, mezclas de polietilengicnl vy esteres"
de Bcidos grasos de polietilengicola

a) Hanteda de cacate- 53’ﬁn3~mezﬁla da trigicsridos de las. cuales
el 40% de los 4cidos grasos son insaturados, se caracteriza por la
'existencia da pulimcrfismu tal camo. lo dascribio Rauln en 1957,; sl ﬁ
cual deacribe cuatrn Fnrmas distintas en urden ascecente del puntu de

Fusi&n. alfa(cristalina y mnnutrupica), beta(crlstalina y establa) .
'nismas qun orlginan un cambiu en'al_puntu de.fusiﬁn, si el pulimnr‘-jﬂ:”
fismu °s excesivn y la temperatura esa’ inadecuada, puaden abatirla. -{
 Pur la tanto Dsta grasa debe ser tratada a.tamperaturas de AB - s0%.

 cnn el fin de evitar lcs cambxas en la Farma-cristalina y par ccnsi-<f

' guiente el puntn de fusiﬁn' N B R
- b) Bases solubles en agua.-.comprende principalmente a lus pulimag
ros del etilenglical( puliglicnles,'carbnuax), estas bases pueden~';’ .
preparse Fécilmente pnr muldeo. Se ha demostradu que lus ?é:macas.ll”‘

~posclubles diFundan mas répidamente en lns flu!dns cmrpurales, cuan-A

- do se incurporan en bases danpalietllenglicol, -a.liberaciﬁn aE mejuf'

.ra, demustrada par nzveles sanguineus de indnmataczna, sienda supe -
rinr para pnlletilenglcol que para atras bases cnnuencinnales. Las-'v
diferentes bases de. pulietilengical 1000, QUUG y GUBB, tienen.una.re 
1aciﬁn 1lineal signi?icativa can respecta a las tiempcs de liharaciﬁn;:
en un 25, 50, 75, respectivamente.

tstas bases pu=den incluifvesteres de écidns grasas dal.pnliuxie-

tilen sorbitano coms son las tueen, myrj.y arlacal, con el Fim de -

prevenir el andurecimientd.an las supositorias, teniendo en cuents -
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qu%.su formulacifn, pusdz incrementar o>dismiﬁuir'ié ahsorcifn  de—
un firmacao.

&) Gelatina glicerinada.- 23 una base solublaveﬁ-agua y'esrémﬁleai
da prOFeranunmente para 1la manufactura d=- supusitorius vaginales (o-
vulos), Forman supnsitcrlos hlgroacﬁpicos por ln qua sa- empacan en =
recinlentes Herm5ticns, qu= protegen al nrnducto da.Ia humedad y de-»

bido a su relatlva Facillﬂad a contaminarse, debe adicionarse R pre_

,servativu cnmn el metil ‘a nropil parabena. MTf“ O

T 22.- Factur=3 de liberaclﬁn y absurci&n.,.

Entre los Factnres que 1ntervienen la fundiciﬁn del supoaito -i

fiu, el compnrtanientu del liquidn Fundidu ; la liberaniﬁn del fﬁrmaﬂli’, -

2o san-:‘_ C o S

‘a) Uiscus~dad.- es 1mpurtante 5sta parémetro en. las supusitarius o
:Fundidns y= sea para su manuFactura a- para el buan csmpnrtamiantu en}
. Ql recto. S5i se tienen bajas visﬁusidad.s, pueden ocurrir sedimenta-.
foIUNBS de particulas suspondidas v para evitarlo, la mezcla se nane—jj
' Ja a tﬂmueraturas baJas que mantengan su fluidez, can una répida sn-  B
lldificaciﬁn nn el molde, pudlendase 1ncrementar Ia viscosidad ﬂa 1a
base adicinnandu estearata de aluminin al m, o cnn alcuhul cetili-o.
esteariliuu o miristillco.» a s |

b) Fragilidade- un supositnria rectal puede no sar deFormadu pnr
la aplicacifin de un peso de 500 g, lo cual corresponde a una.?uerza
valuada en 625 UUD»dinas/cng hecho gue sdgiefe dﬁe los-shﬁnsitdrius
muy eiésticos, como lo hechos con manteca de‘cacéc, difibulﬁan sSu =

Practura vy los supositorios muy frfigiles saon inadecuadna‘débido ai
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contenido de grasas sint&ticas con altn‘gradn'de nidrogenacifn, como
también de los altos {ndices de estearatoe.

Para disminulr la tendencia a la fragilidad, la diferencia entre
las temperaturas de la hase fundida y 1la de moldeao, dehe ser mfnima.
Para aumentar la plasticidad vy convergir menes quéhradizu‘al suposi-ﬂ
torio es necesario adicionarvpalstificante; cnmdgel Tueeh 80.y 85 ,
Jlﬁ’prnpilenglicn;., - - -

‘ 'c) Tipos dé baéés.
Aparte de- lus ?actores ya mencinn=dus, la absnrciﬁn rectal de far
 ‘macus adm1nistradcs por sup051tnrlus puoden aFectarsv ‘por. l riainln”’
;ﬁgia anurectal, por egemn]c, en auaencia de - materia ?ecal, el rectu -‘ 
ficuntiene una pequena cantidad de Fluidu cnn una baja.capacidad buffer :
“ 81 pH del Fluldn as da 7.&, pern debidc a la baja capacidad anurti —1i
iguadura, el pH cambiaré con el pH impuestu pnr el férmaca disueltu y
 éste cundiclonaré el prucesu “de absnrciﬁn “g’ k&
.3.- Métndus de. ﬁanuFactura. R
a) Métadn de muldeo-cumpresiﬁn. Este métudn se»caracteriza pur‘laz 
g»fnu aplicac16n de calor, 1a mebcla de manteca de.cacao Y la druga es :
.ifnrzada a entrar en las muldes, la pr°siﬁn cuntinﬁa reczendn nascaE
‘ ;ubtener la dureza y ?urma deseada, dicha presiﬁn ﬂs-hldréulica y as;
“'j‘aplicada a traués de un plstﬁﬂ..‘ ‘ L : ’
b) Métudn de Fundiciﬁn-moldeo. €s =1 metudu més.enpleadu para la.
manufactura de supnsitor*us, por fsta forma el fArmaco se dispers& a 
disuelve an la base del supositorio fundidgo. La mezcla se caoloca -
.dantru del mnlde, permitiends que se enfrie y al supn51torio termi-ﬁ

nada se remueve por la apertura del malde. Los muldea—axrven - Qars




sirven para preparar varios tipos vy tamafios de supssitorios,. los cua

les son hechos de aleaciaones de aluminio,latén o pléstico..

7 e3la= Prlncipales prublemas.

a) Densidad.~ al hacer los estudlns de prefurmulaciﬁn es necesa -

':io ;alcula:,la cantldad del principia activo, por lo gue es necesa-

rib'cnnccer su dehsidad.‘El peso del supusitdrio dépéhde hatﬁralmen-

te de la densidad de la masa, toméndc en cuenta nl efacto da la'con-

' trncci6n da vnlumen al enfriarse.-

b) uunuracciﬁn de volumen.- éste efecto es buena cuandu faclllta

vla 11barac16n del supnsiturio del molde, pern as frecuente que acu - 
3rra la .ormaciun de un crificiu de contracclﬁn en, 1a parte descublar

‘ta d=l molde, 10 que nrigina supusiturlas de bajc pesa y de mala apa

riencia. Lu anteriur puede evitarse si el llenada de maldes se haqa
a una tenperatura ligeramente arriba de su puntn de fusiﬁn.
‘ c) Liberaciﬁn del mulde.- éste paso se dificulta cuanda se utili—

za manteca de cacau, debidu a su baJo vulumen de cuntracciﬁn, proce-

su que se majora si se aplican cantidades pequeﬁas de acalta mineral

'3silicnnes v lauril sulfatn de sudia.

v

-7 32.- Empaque y almacenamlento.

Lov

Los supositorius ‘san empacadus principalmnnte con envolturas de’
alum1nio, polietlleno o PVC y éstos a su vez en caJas-fraccionadas.
Los supcsiturias de gelatina sa empacan en recipientes harméticamente
carrados, para protegerlos de la humedad . atmosFérica.

Una de las més gec1entes innoveaciones en la manufactura y empague

-d2 supasiturids es la de depositar la base fundida, directamente .-



72

dentro. del empaque primario de plisticis

Lés condicianes de: almacenamienta debed de caﬁﬁémpfif‘uﬁ cantrat
de la temperatura y bumedad. Los perifidos prolangadcé-da almacenaje
pruducan-cambius Brn al'rangnda.f'usiﬁnm conceniracidn de prinecipios.

27

.abtivds;mcular; nH v :ambiusrdefarmafivua em’lns,supusitofius.




CAPITULRSO VIII.
CONCLUSIORES.

A lo largo del esiudio se han ohservado una serie de problemas
que ng s6lamente afectan a una Porma Farmacéutica en especial, si
no a tudas ellas en general. Uno de éstos es en el renglfin de for
mulacinn v uarticularmante en la adiciﬁn de excipientea que pue -
den interaccicnar :an.las~principins activns Yy con ellnsumismns.

Dichos efactcs se vuelven ev;dantns cuandu se. ha realizadn un

=studio biufarmaceuticu, coma parte intagral de Ius estudias de—

o prefurmulaciﬁn en al desarrnllo de un medicamentu. '

Dichus eatudius ﬁeberén realizarse previamente a la mudifica.-;
‘ciﬁn de principius activas, excipientes y. equipns, pur minimu quef
’parezca el cambiu. ' ' _ §

La selecciﬁn del equipu de nanufactura debe realizarse en base.
a estudios de. planeaciﬁn que cantemple las necesidades tecnicas y'
‘de rendimientu pradu:tivu planeaciﬁn que si es llevada a cabo a-‘
decuadamente, la presencia de cantratiempns en el procasu da prn-‘l
duccibn ser§ minima..

2l ﬁreavde manu?actura'juéga'un'papél,impqrtante_en'la préVé;;-
cibn de una ﬁarté.significativa de.los prublémas éxiatenteé eﬁ la.
préctica Parmactutica, es comiin que una 4rea de manu?actura qﬁé‘
zsgatima recursos en su construcciﬁﬁ; principalmente de orden éa-
nitario y organizativo, tenga pusteriorﬁenté pérdidas edcnﬁmicés
mayocres a las que ficticiamente ahorrf, al principioc de la planes

=16n.
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Ceon respecto al método de manufactura, tal parece que si &ste

s=legccianada bzja ﬁn'buen criterio y es llevado a2 su temminar -
cién de manera correcta, 8ste nio originari problemas..
| Sé:{avmugfﬁtil que se desarrallaran nuavos trabajds’ﬁnstaric -
rés con temas mis =specializaﬁas que Pamenten nuestro aﬁgrvo na-
' bicnal sobra Tncnnlugia Farmaca"cica, la cual adtualménta gs cesi
J‘nula en nuestru pﬂis._ - |
F?nalmente eg p°C1su y urgente buscar un desarrulln qua rzl=

'cione el crecimianta ecnnﬁmzcu,cnn una. mejur calidad de uida, p=~:

_ra o cual el farnacéutlcn debe nrnducir medicamen us de prirara,,

”- calidad, da preciu adecuadn a Ia maycria de nuestrn pueblo y d1-l

:‘sanaﬂns a sus necesidades. \;Y.




CAPITULO - IX.

RESUMEN,

£l estuﬂio ge encarga de ubsérvar y ana1iiar de maﬁeia general
algunns problemas tecnolﬁgicus que por . su alta incidencia dentra
de la préctica Farmacéutica, es. necesarin tener ccnocimiento de

éstcs, para puder prpvenirlos o en dadn casn soluc1nnarlos. .

La organizaciﬁn del mismo se bdsa en el ardenanianto genaral :
‘da la industria ?armacéutica, en utras palabraa la diuisiﬁn es =
pnr medin de las farmas farmacéuticas en cuesti&n. o 7 .

, La obseruaciﬁn v lns datos Pueron nbtenidca a partir de 1nves-]ﬁ
tigaciones blbliogréficas vy da experlencias précticas en algunos :"'
laburatnrios de producniﬁn Parmacéutica. | R o

 Se. da especial énfasis en éste estudiu a lns principales pro-
blemas de Formulaciﬁn, equipos y métcdns de manufactura que en
la mayor{a de los casns pueden ser determinantea del éxito de un '
prucesa farmacéuticu, el cual trae cnnsigo una serie de efectoa -
econﬁmicas v tecnnlﬁgicns qua 1nf1uyen prupnrciunalmenta en la B

cunom!a de Méxicn.,'
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