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C A P I T U L O I 

I N T R O O U e e I O N. 

A la Tecnplog!a Farmac~utica le corresponde en gran parte la res

ponsabilidad de la salud del hpmbre, al aceptar dicha obligeci6n su 

prl!ctica adquiere un valor social de primer arden, principalmente en 

los paises en desarrollo, los cuales carecen deuna tecnolog!a apro~ 

piadas SUB coridlciones. 
. ·. _ .. . . .. 

Para los·· pa!ses .como el nuestro, la · tecnolog!á se 1dent1f'lca ple;.. 
' . 

riamente con el progreso, el desarrollo acelerado y la ampliavatie-
. : ' • • . _:. · , ' ' •· · ' • . • • ' · • . . .. ! 

tlad .. ·· de materi'a1es, m~ todo~ ·y E!quipo_a·, prop:lcial'l que ·se . p'resen,t.em una . 

gran .•. diyersidad de :pr~b];elllC!~ - y f-4ct~res ... quf! . teng~~ liue toma~.s~ · ~~(~ 
cuenta dentfo·· de Lln/p~oceso farmacéuti~co• P~:r • to :: .tant~ el ·· ct:rf.~~pto · -

.. . ' . . ~\_ - .. .. . . -· . ' .-... :-: ·. ·.. . .··-.::-~ . 

de una . técno;togÍa apr,o.¡:Ji~dá (jebe rtálaé~~na~fi~ ;:cca11Ji~~~ment~. ~tin e]; -

proceso .de planeacitSn en~ami~ada ~> ~e~o'r\ler :fa~· ~;oblemas que ·.se, pr~ 

sen ten, . medial"lte los re~u~st:ls •· exlstej~tes • . 
·;"'.·-·, 

L~Jecnolog_!a . Farmacéutica se . define cerno ura · ~~rte, df!! las·eleri_. 

cias Far~ecéúticas, qü~ ' a·grupa .ló's .. cQnociimierito~ ~e-- 1~8 prCJcesos: f!-

sicos, quími~cs. y bi(Jló.gicos en la JÚ'eparacf6n7> cons2rv~.ci6ri . y acon-
' - - . . . 

cU.cionamiento de. medica~~nto~. 

<Para :que la ·. 'Tecnolog!a Farrnac~utica :alc.allzara :-e{ grado· t!e - desar~,g, 
. ' . ; .···:;:. ' : 

llCI actual, · precif'S6delesf'úerzo 'de · muelle~ pers~nas• , · que· con ~a ··apo,t 

taci6ri de sus conocimientos, lograron . establecer las bases cient!fi;.. 

cas del campo farmacéutico. El desarrollo cient!f'ico y tecno16gico -

ha impuesto la especializaci6n y esta área tecnica no ha sido la ex

cepci6n, lo cual multiplica las posibilidades de encontrar Llna muy -

amplia prcblem§ti c a a este r especto. 

:·-· . 
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En nuestro pais ocurre con f~ecuencia que muchos laboratorios fa~ 

~macéuticos operen como simples manufactureros, sin el apoyo de un 

verdadero departamento de lnvest1gaci6n y des~~rollo, debido ~ ~a 

faite de re~ursos económicoso a la carencia de sentido ético ycien 
• -_ ! .. •. . .· . . • •• -

t!fico en la elaboración de medicamsntos, si~ndo importante destacar 
. . . . . ~ -

que no ~xiste una verdadera justificación ~nte-tal-deficiencia. En-

México la investigación .sobre medicamentos _y Tecnolog!a -Fa:rmacéutica 
. . . ~ . . ·. . . . . . . . . 

es . cae.! ~Ül~, si tuaci6n ~ue es aprovechada· por esta industri~ ·· inmi•- ,' 

·- ~entemente .trasn~~ional~ factor -que. permite --_-!r;{de,pendencia -tecnoló~-
. ... . 

gica • . 

. En 1976 esta industria produjo bienes con un valor de 12. 285 mi-

lloriea de ~ ~e~oa, ten!~ 6000 ·millonea eM activos~ proporcionaba - · -

•mpleo a6as15~ obo pér~onas. 
.. . ·· .. 

Por lo tanto ~e debe fome~tar este tipo de üwestigaciones por m~ 
.. _ ... -- -· 

dio .de tesis que profundicen y particularicen- est-e . amplio campo de-

la Tecnolog!a Farmacéutica. in tratar .. los aspectos de . salUd, s_al ta a · 

· la vista· la cuestión de 1~- - calidad y el precio de ,lOs- medic9.!11~f.l-~gs -

es notorio que muchos 'de ellos no cumplen la~ esp~cit"ica·cftlnes ni se 

atienen a los procedi~ientos de fabricacióri que marcan las normas ' i.!l 

ternacionales de calidad y sin embargo, pose~mos la industria f~rrna

céutica más importante de Latinoamérica. 

. •:;. 



C A P I T U L O II 

GRANULADOS V TABLETAS. 

2.1.- GENERALIDADES. 

Las tabletas son ~ormas farmacéuticas, que dosi~ican diversas su~ 

tancias terapeúticas en estado sólido .y son preparadas por métodos

de compresi6n de polvos o granulados,adecuadamente ~ormulados. 

Los granulados son aglomerados asim~tricos de porosidad variable, 

-cons-istentes de pa:rt!culas separadas,obtenidas a partir de moliendas, 

mezclas y tamizados homog~n~os de la ·conjugaci6n correcta de diver

sos componentes 'utilizados para realizar una compres16n adecuada(di• 

luyentes,aglutinantes,lubrÚ:;mtes) y los componentes que modifican -

las prc;~piedades fÍsicas de las tabletas(dEi"sintegran'tes, sabOri.zantes 

y colorantes) y naturalmente la·s principios . activos. 

La granulometrla ~s un conjunto de evaluaciones _de las caracter!~ 
- -

j;icas f!sicas_y de comportamiento de estosaglomerados,m!smas que 1_!! 

_ fluy.en. determiriantemente __ en los procesos subsecuentes para la obten

ci6n de una ta.bleta.Las ca~~~te~!st-ic~~ f!sicas que ~grup~n - a la fe~ 

ma y tamaño del aglomerado- - son:t~año de part!cula;proporci6n de 

polvos fihos,super~icie especifica y forma de ·part-!cula;y las de - · 
. . - . ·: - ·- _,, 

Jensidaddeaglomeracian como son densidad aparente y la porosidad. 

En.tre las caracterlsticas de comportamiento tenemos a las ·propieda -

des de flujo,abrasi6n,compresibilidad y uniformidád del principio --

activo. 

Con respecto al equipo de grabulaci6n se sabe que existe una gran 

variedad de equipos y por mencionar algunos tenemos al granulador --
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SECUENCIA . GENERAL · DE LA FABRICACION 
DE UNA TABLETA 

. FORMULACION 

. , 

MEZCLADO . .. 

. ' 

· .. TAMIZADO 

.. 
· ' 

V lA HU MEDA :- GRANULACION . · LUB.RICACION ~ 

·. 

l 
- . .. 

~ 
AGLUTI NACION ·.VIA SECA PRECOMPRESlON 

.. 

·! ,. ., . . l 
j TAMIZADO EN HUMEDO, TAMIZADO GRANULACION 
"f. 

· - ·-·· · 

! . . . 
.. ··. ~- - ·· '--·_¡ " . · . . ' 

~ 
LUBRICACION 1 SECADO TAMIZADO 

1 
' 

! 
{ 

¡ ~ 
., 
1 TAMIZADO EN SECO COMPRES ION LUBRICACION : 
' ~ .¡ .,j 

~ 
LUBRICACIOH y 

MEZQ.ADO 

··. 1 
. . : . . ~ 

: ·.-.·. . , . 
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planetario,al g~anulador oscilante y al granulador de lecho fluidiza 

do,desarrollado en 1959 por Wuster.Las m~quinas compresoras de gra-

· nulados o tableteadoras, son prensa.s que funcionan por impacto y que· 

constan de u_na matriz de acero,punzones m6viles,una tolva alimenta

dora y una pestaña reguladora.El funcionamiento de 'las m{qmas ~s 

primeramente por la alimentaci6ri de la tolva con granulado sobre el · 

· .. hueco de la ~atriz,seguida del deslizamiento t;lel. punz6n hasta com-~ 

primir elgranulado,a~ciende el punz6n superior y a ·la vez también 

el punzón infe~ior,el cual expulsa autom~ticamente a la tableta. 

··. 2. 2~·~: ·caracte:r!stices . de l~s Fo~ul~cione~ · y sus problemas generales. 

Las rurirúories de cad~ materi~l utilizado para .la obtenci6n de ·--

.estas formas farmacéutica~, por ejemplO di.luyentes,desintegrantes,lu-
~ . . . . . . ' . . . . . . . ' . . ' ' : . 

qricantes ·y . ~glutin~ntes,pueden v¿riar: c~risidera~leme~te en funci6ri ·· 

a sos ca~act~~!s~ic~s · fisico-técnicas com~ son: 

a)Polimorfismo. 
. . . . . . . 

b)Tama~o de ~art!~u~~-

c)Forma de Partrculae' •· 

d)Co~presibiiidad. 

Estas propiedades 1.J muchas más·, pueden afectar la · efectividad de 

los demás excipientes, las.- caracter!sticas de~ proceso: d~ table·ceado 

.· •. y . por ende : ~a . calidad . del . produ~to > ti~al. 2lt 

a) Diluyentes.- Son materiales que se adicionan . al ~rlncipio. acti 

vo que mejoran la exacti~t.id eh la dosificaci6n y el proceso de com

presi6n.Son sustancias inertes y de bajo costo,entre los más utiliz! 

dos tenemos al almid6n,lactosa,fosfato de calcio,manitol,sorbitol, 

celulosa microcristalina,caol!n,etc. 

se ' han observado problemas de biodisponibilidad de ffirmacos hi

drof6bicos,cuando se emplean diluyentes solubles en agua.El almid6n 
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tiene bajas velocidades de flujo,la sacarosa granulada presenta un 

~nQulo de reposo bajo,pero se utiliza en tabletas sublingOales.De -

los mejores diluyentes es la celulosa microcristalina que presenta

cortos tiempos de desintegraci6n y es un excipiente ideal para com-

presiones directas. 

Uno de los diluyentes m~s usados es el disac6rido lactosa,pero - . 

es conveniente sefialar ~ue comercialmente existen diferentes tipos 

de lactosa,los cuales influyen sobre las propiedades de cohesi6n de 

una tableta.Se necesita de menor~s fuerzas ~e compactaci6n cuando.-
~. .. - . 

se utiliza· lactosa"spray d.ried" que con lactosa. cristalina,as!mismp 
. ~ -

para lactosa alfa anhidra que para lactosa __ hid~atí:ld.a;la la~tosa es 

un .agente reductor que por este efecto protege a los principios ac

tivos oxidables.El polimorfismo es importante,por ejemplc . la lacto

sa debe contener cristales amorfos( 15-2DJn ya que éstos in,f_luy~rr en 

la compactación ~ durante el tableteado e, influye eD .. la estí;Lbj.lidC!_d 
.. ....... - --- ----·-

del px.incipio activ.o-. e-vi.tando .. ª~-- ~~i, s.té1li;za_c;:i6n • . 

b) Lubricantes.- La apl1~·aci6n de estas sustancias a los granu12 

dos pr6ximos a comprimirse,previenen la adhesión del granulado a la 

superficie de los punzones de la ~~~u~ha tableteadora,Teducen la ~ 

fricción entre las partfculas y facilitan la expulsi6n de la tableta 

como ejemplos -tenemos al talco que se utiliza al 5% y a los esteara 

tos de calcio y magnesio en proporciones menores al 1%. 

Los lubricantes son en muchos casos materiales hidr6fobos y una 

mala formulaci6n de ·estos,puede dar como resultado una impermeabil! 

zación de las tabletas,teniendo consecuentemente una lenta desinte-

~raciún,por lo que se pueden utilizar lubricantes solubles en agua 

--- . , 



7 

como el benzoato de sodio,acetato de srJdio o Carbowax 4000.Estaa im-

permeabilizaciones se comprenden mejor con la adici6n de este~reto -

de magnesio a diferentes concentraciones, como lo muestra la siguien 

te gráfica: 

PROFUNDIDAD DE LA 
PENETRACION DEL. · 
LIQUIDO ( cm2) 

( SEG~) 

Dentro . de ésta categoríade excipientes puede haber materiales 

con dif'erentes características. Los deslizantes aumentan la veloci~ 

dad de f'lujo· y disminuyen el ángulo de reposo. Los antiadherentes - · .. 
. . .. 

evitan que se peguen las part!bulasa las paredes de la tolva y , los 

lubricantes ·reducen las füerzas interparticulares yeldésgaste; 

también disminüyen el ángUlo de reposo:. 21 

Es conveniente advertir que muchas de las sustancias utilizada~ 
' . . . . 

·como . lubricantes reúnen dos de las propiedades anteriores, pero - -

prácticamente ninguna agrupa las tres propiedades. 

f·1ATER!AL 
'/:" : ·. ' , 

Concentracion Deslizante Lubricante 

A e ro sil 200 2% Excelente Excelente Malo 

Talco 1-10% Bueno Excelente Excelente 

Estearato Mg 1% Malo . · Sueno Excelente 

AlmidÓn de 
maíz 5-10% Excelente Excelente r-1alo 

. 1 
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Se han reportado muy buenos resultados haciendo mezclas de este~ 

rato de magnesio y Aerosil U 200. Los lubricantes deben beneficiar 

las propiedades del granulado sin causar posteriormente problemas -

en la diso1uci6n del producto terminado, como e~ el caso de los es

tearatos metálicos; ni tampoco debe alterar su volumen apare!nt;e 

como es el caso del Aerosil 200, el cual aumenta el volumen del gr~ 

nulado hasta en un 100%~28 

AEROSIL 200 

ANGUL..O . DE·· REPOSÓ .· 

~0~---------------------------%. ADITIVOS 

e) Aglutinantes.~ SiJn sustancias que le confiéren cohesividad al P.E!'-
. . . . 

vo durante el proceso de granulaci6n y a la· tableta. Pueden ser adi 

clonados en seco, pero son más efectivós cuandn ·son a~icionados en 

soluciones de acacia, gelatina en concentraciones d_el 10-20:~ , pas

ta~ de almid6n al 10-2cr~ , soluciones glucosadas· de un 25-50::~. Para 

granulac;:iones en seco .tenemos a la . celulosa microcristolina (AviceD 

siéndo uno, de los mejores para compresiones directas, como lo es-- · 

también la etilcelulosf:i disuelta en alcohol al .5% para granulacio--

nes secas. 

El uso de pastas de almid6n imprime tiempos de desintegraci6n 

cortos a las tabletas. La acacia o goma arábiga posee Óxidasas, se 

contaminan f ácilmente, no es compatible con la gelatina \j les tabl_!! 

tas t iendzn a aumentar su dureza~ Le gel atina es sucept ible de con-
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taminarse v no puede rormularse con taninos. 

d) Desintegrantes.- Estos materiales son adicionados con el rin de 

mejorar la disgregación de una ~ableta, cuando se pone en contacto 

con los líquidos corporales. 

Para tener la cantidad óptima de agente desintegrante-en una 

formulaci6n, debe regularse con la fuerza de compresi6n y tomar en 

cuenta la influencia del aglutinante y lubricante, evaluada natu

ralmente con el tiempo de desintegraci6n. 

El desintegrante más utilizado es el almJ.dÓn de ma!z o de papa, 

debido a su gran afinidad por el agua que . por uñ me"Ca!Jismo de . cap!_ 
. . 

laridad, el cual incrementa la. porosidad ·. de la· tab-leta pr·ovocando 

la ruptura de la matriz de la tableta. El almid6n puede ser usado 

al 5% pero si se ·desea un menor .tiempo de desintegración las con

centracionas pueden aumentar a un 10-15%• Son igualmente convenie.!i

te~ la_;; . _m.~~.clas d2 . almid6n con Veegum tlv·; 'metiléehJlosa, ·-agar 1 e b"e!i · 

toni t"a . ar- 5~~' -ccnni:J- también ~.~·as ··esp-dnja·s- naturales,- -resinas de i~-

tercambio fónico y tensoactivos como el lauril sulfato de sodio en • 

concentraciones del 1%~ 

La celulosa microcristalina (A.vicel) ea ligeramente sensible a 

la humedad por lo que no es un buen desintegrante y el almid6n pu~ 

de desecarse a bajas temperaturas y pierde sus propiedades desint~ · 

grantes. 

2.3.- f·1ETCDOS DE GRANULACIOf~. 

El objetivo final de un polvo granulado, es el de consolidarse 

para producir mediante una presión al comprimido final. El propó-

sito de granular un polvo pr6ximo a comprimir es porque: 
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a) Hejora la uniformidad de la distribuci6n del fármaco dentro 

del polvo. 

b) Incrementa la velocidad de flujo. 

e} F'~cilita el proceso de compresi6n. 

Se pueden distinguir varios mfitodos de granulaci6n, como son el· 

método seco, hC!medo, precompresi6n y el de 11 spray dried11
• 

2.31.- Importancia de la elección. 

La elecc16n ·de .un método de granulación, depende principalmente 
. . 

de la naturaleza 1J propiedades del principio activo; de manera ge-

neral si . existe··lnest.abilidad al agua, · poi- parte de algún ·ing~e.;;~;.. .· · 
. . ' . _: . . . 

diente del máterial., s~ proceden . a granulaciones secas a anhidras'· 

por ejemplo con isopropanol utilizSndo polivinilpirrolidona camri -
. . - .. . 

aglutinante o a~guna ot~a granulaci6n seca. · 

Los pasos parauna granulaci6n húmeda, es primeramente transfe

rir lqs polvos al mezclador, mezclar, adicionar la sqluci6n ·agi-uti 
• . . - -------- -··, . --- - - .-~ · .. --~-- -- . - . . . -

nante:, se seca y se t~iza. La granulaci6n húmeda puede hacerse: en 
. . 

forma manual para lotes pequefios, pero para ·estudios de preformula 
, ·. . . · · - - , -

ción 1J manufacttira debe realizarse preferentemente en un .gr-anula-

dar plc;meteirio. 

Es importante señalar que una vez producida la granulación debe 

mantenerse un l!mite a l~ · agregaci6n, por lo que 61timamente se -

han desarrollado aparatos electrónicos analiz~dores integrados a -

los granuladores, que uno vez que la granulación es 6ptima, este -

sistema detiene ·. el aparato automllticamente. 

Entonces se deduce la importancia del tiempo de grsn~laci6n y -

mezclado, destacándc que existe un rango en e l cual las condicio--
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nes de nuestro granulado son 6ptimaa. Para poder ejemplificar laan 

terior tenemos lo siguiente: 

do • 

-Incrementando el tiempo _de mezclado, se mejora la eficiencia de 

un lubricante hasta cierto p~nto que hay problemas de demezcla-

.;.un decremento en el tamaño de partícula de un principio actfvo 

con grandes cantid~des de diluyentes, in-fluy~ sobre el tiempo -

de mezclado, por lo que se deben realizar pruebas de uniformi--

dad. 

VELOCIDAD DE: 
DfSOLUCtON ( mg/_min} . 

Actualmente el método m§s versátil es él de granulac16n en lecho 

fluidizado o "spray dried" 1 ·que funciona proporcionando tres opera

ciones farmacéuticas que es la de mezclar, granular y secar. En - la 

cá~ara del aparato se ,dispersa la soluci6n aglutinante por atomiza

ción los cuales son ciclados junto con el polvo a granular. Las va

riables a cuidar en este proceso, · es el tamaño y d1stribuci6n del -

gránulo, tipo y variedad de atomizaci6n de la soluci6n aglutinante 

y la diferencia de temperaturas entre el aire de secado y la del -

producto a granular. 50 

Seager y 8urt han reportado la relaci6n entre el método de gran~ 

lación con las propiedades de tableteado y son como siguen: 50 

~· 1 



GRANULADOR DE LECHO FLUIDIZADO 

-EITRADA .DE AIRE 

D 
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M~todo de Estado del Posibles Propiedades de 
Granulaci6n. Aglutinante. 1·1ec:ani smos. Tableteado. 

PRECm1PRESION Part!culas Deformac:i6n Pobres. 

desintegradas. pl~stica. 

HUf.,EDO PeHcula de Cohesi~n Buenas. 

matriz interna. aglutinante. 

SPRAY ORIED Cubierta Cohesi6n Huy Buenas. 

superficial~ . aglutinante. 

2~~2•- Influencia de algunos ·párlimetrcs ·de gratluiaci6n sobre las 

: .caracter!s~icas de una tableta. 
. .. . 

a) : Porosldad.~ L~ ~o~osidad de un g~anul~dri depender~ de la dis~ 
. . . ~ 

tribuci6n ~ del tamaño 1J form~ de part!cula.Existen. estudios conclu ~ · 

yentes,en dond~ se midi6 la permeabilidad del aire y de liquidas ¡ 

los resultados muestran que la estruct~;-a q~l _ p_oro intcexgrenular --. 
. . . 

pel'mite uri movimiento m5s rápido del H.qui.do a trav~s de la tabl~=l:.a . 

d~duci~n~o la correlac16~ entr~ la constante d~ ~isoluci6n y la P2 
. . . .. . ·. 20 

ro~idad . del ~ranulado • . · 

PERMEABI~IDAD ( m2) 
.. IQ-11! 

15 35 % POROSIDAD" 

Sin embargo debe existir un limite de porosidad,ya que si est~ es 

grande 1 el desintegrante se hincha y ocupa los espacios intergranúla-
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res evitando el contacto con los l!quidos.Adem~s un granulado muy - · 

poroso produce tabletas capeadas o fragmentadas,debido ~ 1~ excesi~ 
' 18 

va inclusi6n de ~ire en el granulado. . . 

b) Angula de reposo.- La influencia de este par~metro es funda -

mental sobre la velocidadde . flujo de. un granulado y principalmente 

sobre el tamaño de part!cula y para ejemolificar esto,Jiay que notar ' 
. . .. · .. 

lo siguiente: 

i) Part!culas de 200 micrometros tienen . pequeños ~ngulos de 
. . . . - . ~ -

reposo .ypresentan ·buenas. cara6ter!stlcas d~· f'lujo. 
ii) párt!c~las ~ntr'e ~cio y 2oo mibr~metr~s,ei 6ri~~ló de _repo.., 

' ·, . -_ - -.· ·. . ' . -._. _ ' . 

so es grande. y .. el: ·flujo es pobre. 

· iiiJ. Part!~ulas · de. 100 IJ1icrometros, e~ Sngulo dei reposo ' es de 
' : ·. . . . ~- - . : ·• . 

' ' 

aproximadamente 90° 'y 'la vEÜocfdad de flujo es. muy . pobre. 

LOG TANG e 

·. ' 
OIAMETRO ( u m) . 
DE · PARTICULA. ; ·, 

Obviamente existe una gran interelaci6n entre estas variables, -

que definitivamente influir~n .en la calidad de una .tableta. 

e) Tamaño de part!cula.-·Es importante cuidar el tamaf'lo de par

ticula y la distribuci6n de este.Es sabido que un exce.so de polvos

finos,producir~ defectos en el tableteado,como son las ·tabletas 
o ' 

fragmentadas.Hay que tomar. en cuenta que la mezcla de pequeñas can

ti dades de sustancias finamente divididas con grandes cantidades; de 
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diluyentes,es una operaci6n farmacéutica importante.Este fac~or es 

de inter~s principalmente en el caso de f~rmacos en el que su abs~r 

ci6n se ve limitada por la velocidad de d1soluci6n. en los flu!dos -

gastrointes~ihales,o sea que se aborben por mecanismos p~sivos, sin 

embargo una rertucci6n en el tamafio de part!cula~pu2de aumenta~ cun

siderablemente su.potencial t6xico. 14 

FAR!·1ACO 

•Eis-Hidroxicurnarina 

Grlseofulvina · 

Sulfadiazina 

Tolbutamida 

2.4~- Fase de C~mpresi6n. 

Efecto clinico des~ués de 

el tamafto de nart!culCJ. 

Se increine~ta 

Se . increlllenta 

Se .. inc:rementa . 

Una vez que se llega a esta fase,se alcanza el ·6ltimo paso para

la obtenci6n de las .tabletas a· granel.Todos los c~idadOs aplicados

al granulado se conservar~n,(Jnicarnente si la compresi6n del mismo "" 

se lle~~ a cabo correctamente~ 

2.41.- Oescripci6n del funcionamiento y mantenimiento del equipo. 

Existen dos tipas de m~quinas tableteadoras que san las de sim

ple impacta y las rotativas~Las m~guinas de simple impacto cons -

tan d~ una matriz,punzones m6viles,platinas de cornpresi6n y una 

tolva alirnentadora.El movimiento de los punzones san regul~bles, la 

platina de compresi6n contiene a la matriz y 1~ tolva contiene la -

ca rga de 6li1nentaci6n del granulado.Los movimientos est~n sincroni-
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zados por un §rbol de levas que son impulsados por un motor el~ctri 

co,transmiti=ndo la fuerza por medio de un volante pesado,el cual-

disminuye el esfuerzo del motor por concepto de compresiones brus -

cas y momentáneas.Existen tres principales calibraciones para este 

tipo de m~quinas:ajuste de matriz y punzcnes,calibrac~6n de peso y 

33 . . . 
ajuste de dureza. (Stokes;Colton) 

Las m~guinas rotativas .se caracteri.zan porque la tolva es _fija, 

la matriz y los pun~on~s se desplazan so~~e una platina circular~ 

la cual tierie m6~imi~ntcs girato~ios.La f~se de comp~esi6ri princi 

pia con 1~ alimentaci6n de . u~a tolv~ ffjá,sé regula_a~tom~ticamente --
··. . . . . . ' ·,• . ·, . . ·. f/ .· ·:. ... . .· . 

la carga con una pestaña niveladora,una ve~ qu: se· llena_ ~1? cavidad 

pe~ acci6n de dos cuñas .de acero los punzones comienzan a des].izar-
. . ' . .· 

se 1 produciéndo . un efecto -de preCO!llpresl6n j al _·_terminar la superficie 
. -

de l~ · cuRa,los punzones son compl~tament~ - d~~pl~zados por _ ~na ~ueda 
. . . . . . . . . ·. . 

de presi6n produciP.ndo as! -la i:::ompresi6n ... --

Ei . r~ndimient:o __ q~ )~ª- ~~-q~ii)_B§i .. ~.l?:ta~iv~s - ~9 f3ltq,pueden se~ des-

de 16 a 50 pares de punzone; -~ más a~n éi _tienen dos ' estaciones 

llenado - y compresi6n,por lo que pueden llegar a producir unas 
. : . . . 

100 000 tabl~tas/hora. (Kili~n) 

de 

Actualmente los equipos tienden a adoptar ciertos accesorios de 

controles de presi6n de acaite,velocidad,presi6n de punz5n,los cua

les son 6tiles para cuidar la maquinaria.Es interesante mencionar -

~ue en 1976 los laboratorios Merck Sharp & Ochme en Inglaterra han 
. 7 

iniciado su producci6n de tabletas en forma computarizada. 

El manteni8iento de las m~quinas tableteadoras requiere dP. su 

limpieza inmediatamente después de usarse, se aspiran los polvos , 

1 

.! 

· .. · .. 
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se desarma,se limpian los punzones y matrices con alcohol;nunca se 

deben usar sustancias abrasivas,verif"icar el nivel de aceite y rev! 

sar la cantidad de lubricante oleoso en las graseras. 

A continuaci6n se describe una rutina para echar a funcionar una 

m6~uina tableteadora de tipo rotativo,la cual si se sigue correcta

mente, seguramente no ocurran problemas debidos al equipo • . 

t----'---.... TOLVA 

GRADUACI.-=ON.:.:--~
DE PESO 

1.- Conectar 

dirección 

2.- Checar la 

S corriente y dar vuelta al motor 

marcada,para no alterarlo. 

1Úbr1caci6n de todas las partes 

3.- Colocar e l granulado dentro de ia tolva. 

de a.cuerdo . a 

de la máqui~a. 

la ,;,; 

!¡ .- f·lover manualmente el vO'lante de acuerdo a su direcci6n mar-

cada y procede~ a corxer pruebas a las tabletas obtenidas. 

5.- En base a estas pruebas se ajusta el espesor,dureza y peso -

de acuerdo a los requerimientos. 

6.- Una vez calibrada,se procede a la producción total. 

Las ~~~uinas tableteadoras deben ser colocadas en ~reas indi~i -

duales espec!ficas ,que presenten caracterfsticas de temperetura,hu-

. ·.:·.:: 
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medad y limpieza 6ptima.Cada m~~uina deber~ contar con extractores 

de polvo,permitiendo buenas condiciones dé higiene industrial y -

m~s aún si eri la misma m§quina se procesan tabletas de diferentes -

productos • . 

En este tipo de mtlquinas la -seguridad industrial -es imp~rtante 
. . . 

· porque funciónan ·por impacto y en _l.o posiblé ~e y que . e vi ter que el · 

operador . se accidente por . calibrar .las vari~bles t:uando el •· sistema-· 

est~ funcionando debido a la automcrÚ:Zaci6n y al empirismo de muchos 
• o 

operadores. ., ... 

, . ':. ;; ', .·, . ~ 
-_ 2•42•;.. Factores ·1nvolucrE!dos .co1'1 ' la ·c.ompresi6n• 
. ' · .. ; ...... ' ~ ··: 

-___ Para que ocurra ·la . c~~p:r;esi~rtí:~e - bb~e'r~_an do~ estad~~ de. transi• 

ci6n '_que -son ~1 de . ~oinpact:~ci~~ : y. consoÜdacÚjn del' ::granLJledo • 

. . ~a -~ompactaci611 ocurre en _-difer~rite~ _ ~esos:, principalmentr~ ~nt;e.: 
la~ partículas~ los · espaci~~ ' in~erp~rticúlarea y ·. el fec"h~ del ; pól: ~ . 

. ' • , , . • ' • •. ·L. , .. • . •. • · . . ' : • . 

culas del polvo. 
: ~>' 

..· .. . 

La .conaolidaci6n _ es el : p~aa · .rinal,la . cuai. - ocurre por · · · · rue_:rzas· ·· d~ ' 
·:: .. 

cohes16n,adhesi6n · o por gan~héu:l'~~c~nicos.Esta~ dos : cle~es de ihter ~'

-acciones par~iculare~,detef~iriar§ en gran parte las. propiedades de·- :· 

- un~ t~bletao. 17 
.. -· : -·.:· . __ ... --

Es importante destacar la · influencia de las _ fuerzasque ocurren_. 

durante el proceso de compres16~,estas fuerzas son conocidas como 

axiales y radiales.Para e~plicarlos hay qu~ 6onsiderar lo si;uiente~ 

si un cuerpo es perfectamente·· eUis·tico cuando ocurre una fuerza -· : ~a~i 
. . ~:- ~ . ,. -.. : .. : -. ... 

xial d~ peso o de c arga(presi6n del punz6n),esta se transmitir~ de 

manera radial (presi6n en ia m6tr1z).~ 
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8 A.- COMPACTAClON 
8.- CONSOLIOACION 
C.- FRIABIUOAD RESULTANTE 

r-1c Cluskey y Smi th,han observado el efecto del tipo geométrico -

-de-la cara de un pL.:nz6n,el cual puede cámbiar ladistribuc16n de la 

dureza en la superficie debido a la curvatur~ del punz6n.33 
. . · ·... ' .·... . . 

Una relaci6n muy importan1te .es la exister.~e entre la fUerza de 

· casos del .tamaño d.e . partícula del ~ranul~do,p.ór ~_jemplo si el -tema 
.. ·' . .. ·, ·· . . . . ' 

ño de ' pcirt!cula . disminuye, 1a fue~z~{ de compactaci6n debe aumentar . . . . . . . . . . . . . . -
... .. :.; 

·· .. se p~ra . producir el · mismo. efecto ~Lo ·anterior : es· de ·.• antetm no impor-

tante si se •toma en ;:cuenta que~ el': tiempo~tle desir,teg~aci6n-. y: la -lL

ber~-~~6~- -d~l · _f~;~~ .~~~~den- de' . estas --fuerz~s . de: .. comp~cta~l6n • 12: 13 

. . . . . . 

DUREZA TIEMPO DE 
· DESM'EGRACION · 

• ,: 
.; ·_ . 

·. '. . ' ' ' .. 

.. : ; ·. _'; ·_ '. : . ~ 
. : . ~ . - . 

·. ,, ,._- . 

.... _ .. • 

DUREZA 

Finalmente,los resultados obtenidos ,or Britten y Pilpel han 

demostrado que la temperatura de compresi6n tiene un efecto mar~ado 

sobre la resistencia de una tableta y estos son porque existen in

cre~entc~ en la deformaci6n plfisticci · i~t~rparticular,debido al calot 

d . d 1 á . 10 
pro uc1 o en as m qu1nas. 

· -·- ----~. -.l. .. ---

. ..... 
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2.43.- Principales defectos de una tableta. 

I.- Peso incorrect'o.- Debe ser ivestigado a fondo, ya que el lle

. nado de la matriz siempre es volumétricó y el error est~ en la falta 

de uniformidad del granulado,excepto cuando la m6qu1na requier~ · de . - . . ' ' ' . . . . . 

un ajuste.Las causas probai:Jles . pueden . ser les . si~uientes: 1 

a) Exceso Ó_auacencla depolvos finos. 
.. . 

b) Deficientelub:.:"icáci6n ·del ·gra11Ulado• 

e) Punz~n inferior flojo.· 
, . . ~-

II.~ For.ro~c. .i~!l , o · .~epi:Jr~c+6~ de ~~pea . y tab~etaa· fragmentadas. ··· . 
. . . ··. ,. : ." : 

.. .· · . , ~ 

a) Demasiada ;fuerza . de compactaci6n. . 
. . ·. -, - . · . · - ... :,-, _:: · ' 

' • ' r 1 

b) ~ ~x~~~o. de_ poiv~~. fino~:~ · ·. •· . . 
-.· .. . · 

e) . Granul~dqs. múy : porosos~ • ..... ..·.· :- -- · .. . · 

d) . Presencia. ~e pqlim~rfi~m~s de~fav!:Jrablea. · 
·,,. 

' III ... Tabletas · man~hadase · ··· 

a) Inestabilidad c¡u!mica. :· . 

. b) .Suciedad ·· eli .mezcladores, . · 

e) ·. Contamiria~16ri ·d~ aceit~s lUbricant~s. 
d) . Alta humedad. en la metri,z. ·• ,· ... 

' .. ·-



C A P I T U L O III~ 

C A P S U L A S. 

Las c~psulas son formas sólidas de dosificación de diversos diver 

sos agentes farmaco16gicos, contenidos dentro de un envase . o .cubier- .. 
. . 

ta éoluble dura o blanda, obtenid~ con una gela~ina adectiada. 

A.- C~psul~s de gelatina· blanda. · 

Las dipsulas de gelatina dura, son conocidas tambi~n como c§psu ,_ 

las llen~das en secci, la constituyen dos .secciones, un~ de las cua~ 

les se ' adapta ~obre la ,otra,¡ envolvi"endo completamente· i:ü polvo . me-
. ':. ' · · .·, . 
. ' 

dicinal. ·.· . ..· .. 
. . . . 

El tamaño de las c§psülás de gelatina dura va~fa de la 000, ·· 001 0 1 · 

· . . ·.. . . · .. ·._ . : .. ,. . ... . . . 

1 1 21 3, ~ - y 5, siendo esta ultima .lade menor tamaño y su capacidad 

es de 30mg hasta 600 mg .•. 1 clepen"diendo de la densicjad . dEÚ polvo. ·.·· Las , 

'gelatinas utilizados son derivad~?_s __ ~e col~ge~os anim<ües,como lo es 

la piel-de ·cerdo¡, ·· Las cápsulas casi f10 pr~sentan· pabor y son f&cil -

mente administrables. 

3.1~.;;.Principales efectos causados por la f'or~úlación de excipientes 
·.- : . · . . ·· . . . .. 

. ·_en .una c~psula. · 

Los mayores problemas _ del forinulador de . c~psulas son la liberación 

del f~rmaco y la adici5n de excipientes para ·mejorar las ~aracter!~

ticas de flujo del polvo durante el proc~so ele llenado d~ las . c6psu

las. Estas dos situaciones deben equilibrarse ya que si ·por ejemplo, 

se adicionan lubricantes hidr6fobos .en exceso, se observa una buena 

lubricaci6n del polvo, pero l a liberaci6n del f~rmaco decrece de -

m<:m2r3 notable. 
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Existe una estrecha relaci6n entre la formulación de distintos 

excipientes utilizados en c~psulas duras comolos lubricantes ydil~ 

yentes.Una mala.formulaci6n de éstos, influir~ directamente sobre la 

solubÍlidad del f§rmaco ~si · se tiene en cuenta que dicha solubili

dad es el principal factor de control de libera~i6n del f§rmaco, se 

comprender~ la magnitud de estos efectoa.23 . 
- ~ . . . . 

. La adici6n de e~tear~to de magnesio como -lubricante. produce L'n e

fe~to negativo . sobre la liberaci6n del f~rmacri, debido a la ·natura

le.za hidrof6bi6a de .~ate. ex~ipiente. ·s1~ embargo ·1a adici6M .la a di

. ci6ri de un· ptJrcenta'je · rE!lati'véimef1te· 'pequ'efio de éa;te' rerju~e notable 
. ': ' ·- ~-

ment~ la fuerza de compresión cdmpaiacto cOn materiales no lubricados • . . ·, . . . . . , . ' . ' 

El · e~ecitoque pre~enta el ést!;!_arato ,de ma~nesio ·de. retarda.r .la .libe

·rac15ndel f~rmaco 'p~ede · · ·~er diamÍr¡uído, por · l~ ·adicÍ6~ de pequefias · 

.·· car1tioades dé. lauril , sUlfato. de sodio. Lo ant'erior nOs. in_dica que • 
, · ... ' 

. _los requ~l'i.~ientoa de lubricación .de una· rormulaci.ón de ~Spsulas, 
. ~ · . . ' . ' . 

. nos muestran un~ vez .· más ·la , relee Hin . existente entre las variables 

de la ni~~uina : y los efectos debidos a las necesidades de lubricaci6n~8 

A~!misino . se observa que se. decr.ementa .la •liberación de . f~rmacos, . 
- - . :. .. . :·, . . 

cuando es· utilizado al almj_d6n como diluyen~e, : 'cabe hacer notar que 

.. l~ · OeltÜOSBmic:roCJ;'iStali~a ' y ··el .(;!lmidón, ~On ~.~ciple'nt~s · que re 
·. 1 

quieren .de niveies ;relativámentebajos de eatearato de magnesio, que . . . ' ' . . .· ·, 

. ···. · · ' . .· 38 
los comparados para lactosa anhi~ra~ 

La natux:aleza· hidrof!lica de la.lactcsa tiende a promover altas

velocidades de disolución del . f~rmaco, a tal grado que la liberacion 

d~l ~Armaco est~ en funci6n de la cantidad de lactosa prese~te.37 

·La granulac.i6n ·puede llevarse a cabo como una alternativa para 

• • • • 1 

. ·. ·· .. ··: ] 
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resolver problemas de disoluci6n de f~rmacos insolubles, que con la 

adici6n de dilLtentes hidr6filos y de lubricantes solubles en agua se 

puede superar este problema. 

3.2.- ·oescripc16n del Equipo .de Manufactura. 

Existen varios tipos de m~quinas llenadoras de c~psulas, prim~r~~ , 

mente tenemos alas m~quihas manuales , · en estas. el . operario quita:. 

las tapas por medio de dos planchas, las ·bases de las c~psuÚ1s desean ·~ ... ' .· . . . -
san sobre · la ·plancha inferior y las tapas quedan en la>plaricha supe~ 

. - . '.·' 

rior.- Se di atribuye _·el polvo sobra las - bas~.s de las ,.cSjJsulas1 · se á.O:. 
.. ' ·, .- . . . . . . . . . ~~ - ,,. ' .· .· : ~ .. . <-·.:-_ _ ...:__ . ~ - ~· -. ~ 

prieta o comprime el polvo por medio . d.e ·un punz6n metálico . simple •.. 
. - ... - . . . -· -·-. . . -~ - .. . . 

ha~ta que son llenados completamente. Se colocan las tap2!.s sobr~ las 

bases por medio de un tornillo de pr~cisl6n, el c~aÍ. ~c·o~la las . dos · 

plan9has y a la vez une el cuerpo dé:. lá cápsula. (Cap F'ill;; :JrhJ..g) . . . 

Las in~r¡uirias .semiautom~ticas -': fl.mcionari . pdmep§~ente · c_u.-ªrido .l9s ~ 

cápsui.as: -_ ..,_ªcía~ .:~8.efl . !:tJ?. :~Il? .. :t.o~~? .. ~: .. ::>~?"~ __ a~_r.l!ir:fa~ J3 ~los pr.Ífici_o_s ·de 

un anillo por vac!Ó. ·El opei·--ador separa el anillOI que divlde a las 

c~psulas . en una operaci611• La mitad del . anillo que . contiene lasba

ses. de las cápsulas' - se .coloca . bajo . una tolva de llenado . y •. se depos!

ta el polvo sobre el anillo. Se Juntan los dos componentes del ani

llo, se cierran las cápsulas y finalmente las c~psulas son expulsa - . 

das de los anillos.(Colton) 

Las m~quinas automáticas como la Zanazi 5000 o la Cesare Pedini, 

operan con el siguiente ciclo de trabajo: la alimmtaci6n de las c~E 

sulas vacías provienen de una Gnica torre rotativa, construida ésta 

d e tal manera que ios soportes de las cápsulas no permiten rotura~ -

· .. . ... 

•¡ ·: 
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de istas durante el traslado. La apertura de las c¡psulas se real1~a 

mediante vac!o, cuya regulaci6n pu2de ser efectuada con la m~xima -

precisión. La selección de c~psulas se realiza autam§ticamente, re

chazando las defectuosas a un dep6sito de recuperación. La aliment~ 

ci6n del cantador principal al depósito rotativo es controlado por 

sensores de .carga que paran la m§quina cuando _falta la cantidad mí

nima necesaria. La dosificación del producto es de tipo volum~trico 

por regulaci6n micrometrica, la regulación de los dosificadores IJ 

de la compresión es simultAnea para tod6s los elementos y puede ser 
. .- · . . :.. . .· 

realiz~da cuarido la m~quina esÜí en movimiento. El cerrado de la -

c§psula llen~ se ~rectOa mediante dispositivos m~c5nicos qae per~i

ten la tegulaci6ri simult§ne~ de la langit~d decerradó para tridas . 

las estacio~es~ La e~pulsi6n de la. c~ps~la es llevada a cabo ~or e~ 

pulsares mec~nic~s y . f'inalmente son limpiadas me_diante aire a pre -

si6n. 

L- BASE MAQUINA . 

2:-' CUBICvLO PROTECCION ACCIOENTt;S 

3: TORRE DOSIFICAOORES 

4~ TORRE ALIMENTACION DE CAPSULAS 

5.;. CONTEN'""c:.DOR POLVOS O 

MICROGRANULADOS 

6~ DISPOSITIVO SALIDA DE CAPSULAS 

7.· CONSOLA DE MANDOS Y CONTROL 

Encapsuladora Zanasi 5000 

.. ~-
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3.3.- Factores asaclsdos al uso de c~psulas duras. 

Entre los m~s importantes_ tenemos que las ctipsulas de gelatina 

~.,o . pueden . pro:te.'3er a : los materiales higr~sc6pi~os de la , humedad . at

niosf~rica .. El . ~ont.:!nido de . agua en las c~psulss . var!a ent:r.e .un ·12 y 

16% ~ . pera este puede Vctriar cuand~ ·baja ·· Ía humedad . esta Se :V u el.~ •. 
· •• . . • ' • • • • • . • • ·' , 1· • •• . . 

·. t¡i.Jéb~EÚ:fiza · y Bi.:.Se aumenta ~Ei hü~edad, e~ta B~ _ .vuelve fl~cid¡J; por -
.. 

lcL l:tu~ '-~debe.tenerse • especiéi .cuidado·-cón - l~s condicion'es .de . tempeta;.: 

tur~ v - ~~e~ad dur~nte ~- ~u~ manuf"acturá:_y :' álmacería.je;- .· . -, ·· ··· 
·. . .· . . . . · . ,· . ._ . : . •. : . .'-1. . . . ... -~ ... ·: ·, . . : ·. .: ... · . . .. . ' ·.. • -._; ·.: •• ,:·' ' - . 

-·,: __ 

ea6fago "' gra~ . 

-.• _qua :/~i :·~~ugei:ido p~J' ·· ~1 . tiempo . ';·:.-: -' 
• . . .. :... --~- : ·. : .. . . . : : ... f _'::: : . . . -:. : . . ; . .._ (': ... : .• . . :~ '· ., .... . . . • . 

-_ : .. · La~ . ctipsuia~ at!<ttistinguell por. sus ~ol'to~ .- tier,¡p6s de ·desintegra -
· .. : ·_ - - ~ - -. :_:. _: · · · '-~ . __ : ·~ - - _ .... :"- -~- · .· ~ - .:-: . -·. . ... ·.- .·:· . . -._~ ·: . : · ___ .: . . : ·.·. _.. . .· .. ·.:_. ... . ,. :· . . - . -. . . ;· _ . :::·- ~ - _·-. :·-.. - .. -.-... _: __ ~ : . 

. ,,c16n :y-' por la ,menor cantidad ~de adltivoa ' ter.ap~u-ticamente lner.t~~ . 

. qu~- -~uede~ - ~legar ·-~ -~fec~ar 'i~ b~-ó~Í·aponibll:id~d clei ~,-~rni~c~"~ia .... · 
.-· ·:~.:-.· .. _.;' •. '·~ •.. . . :·.--, -. .-.· · _: .. · ·_.: · --~ -' ":'"~ .. - .· -~~ ·:·: : :· "J·: : ,· ... ... · - ~-- .. :.·_·;·· .· 

'.··:· . . é·,· _. _;· _. . :;:· :-· ·,:· 

-.. . -, , 
, .· 

· · < ... ~·+ g6p~u~~$- ·~.~: '-~~i~t~ri~ - b~·arida~:~ .-.... . --·· 

. s~-n · ·*~?:?ci~~-s . t~rñbl~n ~· bci~o ~~,~~~ias _ eifist~:~as '¡ :: c.·a_~iiti~~.i~~e: ; ~·e_': ú:~~ - . 
. .. . "' ~ : 

·_. cubiéh·~a globula;r de .,gela:tina; cantidades . adecuar;:tes de gl1cer~na, - _: 
'·· . -· · . . 

plástif1cantea y diveiaos aditivos. Estas c~psulas pueden: útiÚ:zarse 

para administrar una gran variedad de l!quidos: y s6li_doa. · 
. ' . . . . · ..... .. 

. E~isten dive~soa ti~oe de .c§psulas ~omo son: · redon~as, , o~alada~1 
oblongas y de- tubo; la capacidad·de llenado 6ptimo va desde 0.062 ml ·· 

(una m!nima) hasta 7~3 ml, esta _~apacidad est~ expresada por volumen · 

de_ agua en _condiciones normales. _Existe otro tipo en forma ·. de _aupas_! 

torios con cepacidadea de O~Ei ml hasta 4.9 ml 1 . ei peso del contenido 

·-.·:. 

:¡ 
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de la dipsula depende de la gravedad especifica del 1naterial qu~ . . v~ 
. . ,.L_ , . .. ~ 

e ser encapsulado.· : · ' 
. - ·_ .- - ~---_-¡ . '.->~::::.· '~ -::,- · .:.~ '. ' 

La fabricac16n de c~psulas de gelatina blandá se hace con el o -

bjeto de satisfacer los requerimientos tanto de la industria farma

céutiéa como la alimenticia. La vént.aja de la c~paula de gelatina. 

blanda estriba en que puede ser usada su . m~xima capacidad y porqu~ 
·-

facilita laericapaul~ci6n de. medipam~ntoa l!quidos¡ priricipalmentll~ 
' - - . ·.- · - ·-., . - - ~ - __ :_, ,_ . ·. ·: 

El equipo de manufactura debe l,ocali~arse·en . s.ttios adecuados 1 y' 
. _.,, . ..:.. .. _ .. · : 

· r¡ue loa materiales requieren de. condiciones esp.eciales y dentro d• 
. . . . . ' - . . . ·.- .. ! 

estos< 9~ deben incluir controles . de aire, secado. y· .. da i3condiCiOJ'1B. ~ 

· mientor .lo .cual: facilita . un C:~.,t~olabsoluto de· las. condiclonea /6~ 
timas . para ·.llevar l). cabo el proceso. 

3t.4.~ Consideracionea.· a la ' compos1~i6n de la c~p~tila. • 
. . ' -

Las. caracÚ~~{sti.caa qu~~i~aa y ~laicas de l~· g~latina son muy e~ 

peciales~ .lo que la convierte~ . en ·un . material ·ideal .para .. el , enc'apfru.!. 
, ' .. ·. ·- . ·-. . . . ' . . . -:" ._ .. -

•._.;. 

mica compleja e ·' inespéc!fica;~a~a, tÍpO ·de gfila~i~a . · se. dist.ingu~ . d~ 

las dEún~s en · algunas · pro.piedad~s ft'sica¿. ' Las · ~a~®i.~l.ciaciórie~de ~ . ' . . . . ' - ~ - ' " ' . .- . . . . : ·- . - .. ' - ' - ' ' . . .. 

los ·materiale!s por encapsularpuede!ri llega~~ determinar la el~cc:i&n . . . ' ' . ,· . , · ' • ---

de una .gelatina, · entonces el formlilador tendr6·en cuenta unáamplia 

selecci6n de caracter!sticas del producto para una aplicaci6n espec! 
. . , . -

fica basado en la adecuada comb1naci6n de factores que se invoiucran 

dentro de una formulaci6n. 

La gelatina debe presentar divers·as caracter!sticas que pueden in 

fluir tanto en la formulaci6n como ·en la calidad del producto, por lo 

i 

·1 
. 1 

1 

'1 
1 

1 

.1 
1 

1 

1 

1 
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que loa· formuladores han establecido los siguientes parámetros: 

Bloom.- 150-250 g. 

pH.- 4-6. 

Coliforfues.- Negativos 

Fierro Total.- menos de 15ppm. 

Viscosidad.- 25-45 mps 

Sacter1as.-no m§s de 100/g. 

Pentaclorofenol~- Negativo. 

1\!itritoe.- menos de 10 ·ppm. 

Bitixido de azufre.-menos de Sppm. ·.Preservativos.- Exentos. 

Con respecto al origen dela gelatina, la calidad es muy semejan~ 

te aunque algunos fabricantes prefieren la gelatina grado farmec~utf 

ca de tipo o~e{nico(huesa~ de ree··tratados con c;:al) 7 .quela ob~enida 
a partir de p·iel de cerdo O· de res grado f'armac~utiC?D• .. 

La envoltur.a globular de gelatina debe ser adecuadamente f'ormula-
: . ·· . · , . .. 

do con plastiricant~s que .le danun grado de fl~xibilidad, por lo 

. que esta a · c~paula~ . están herm&ticamente selladas para impedir que se 

contraigan las paredes de esta forma farmac&utica.56 

J • . s ·•· Tipos de ma~eriale.s por ·llenar • . 

Las c~psulas de gelatina blanda·, pueden 5é'r· eligÜia~ .. ccmc formas - · 

farmac~uticas, por lo que pueden administrarse diversO-S· l{quidos y . . ·. 
s5lidos. Los matªrialea que se encpasulan en estas formas y que ti~ 

nen función de excipientes,se agrupan en cutre tipos: 

a) L!quldos inmiscibles en agua.-son l!Quldos org~nicos vol~tiles 
. · 

y no volátiles(aceites,hidrocarburos clorados,~teres.~steres,hidro -

carburos arom~ticos y alif~tlcos) de peso molecular relativamente 

alto. 

b) Liquides miscibles en agua no vol~tiles.-son los l!quidos de 
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naturaleza orgánica como los tensoactivos no i6nicos(tween aoJ'y=:IÍ!á 

diferentes series del polietilengliccl. 

e) Liquidas miscibles en agua,relativamente no voláti1es.- son -

los liquidas como la glicerina, el propilenglicol y e1 alcohol iso

propllico. 

d) s61idos.i.- son los referentes a los principios activos que son 

encapsulad~s en ~arma de suspensiones. 

Debido a la g~an solubilidad de la gelatina en agua, no deben'· en 

capsul~rse aquellos m~dicamentos ~ue utilice~ veh!c~los ac~osos1 -

sustuncias de _: bajo peso molecular miscibles en agua como ' alcoholes, 

cetonas·,aminoácidos y ésteres por · lo que tampoco se encapsulan emul~ 

sienes ·acuosas o/w o'w/o. 

:Algunos de los princii:lios activos que más · se encapsulan. por esta 

forma farmac~utica son las. vitaminas( vi·~aminas A, s12, . e, 0 1 E, ri

boflavina y nicotinamida ) • fumarato ferroso, leci tin~, menta, guaya 
•. .. . - ' _. 

col, ibuprofen, _yodocliJrohidroxiquinole!na, nifedipina, . clafibrato y 

levaduras de cerveza. 

}.6.- Descripci6n de equipos y procesos. 

Pax:a la fabricaci6n industrial de cápsulas blandas se emplean en 

la ac~ualidad cuatro m~todos distintos,lcs cu2les son: Accogel, 

Norton, Troqueles giratorios y el Proceso de placas.~6 

a) Máquina Accogel.- El sistema es completamente automático,la m! 
quina se adapta a numerosos procesos ya que puede preparar cápsulas 

o 
con polvos,l!quidos y suspensiones. 

Es un sistema de matrices rotatorias, en donde inicialm8ntc san -

p~2p ~ r ~as des bandas de gelatina de manera automfitica y continua, 

- - - · --- ----- -- ----~~~~~~~~-~-~-~~-~~~--~~-
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las cuales pasan a una matriz rotatoria en donde toman la forma, se 

llena una mitad con el materia~ por encapsular, la segunda banda de 

gelatina llega_por encima de esta y es sellada de manera hermética, 

en una part~ de la máquina que se conoce como sellador rotatorio. 

La gelatiria sobrante por. corte y moldeado puede s~~ vueita e u~ili-

zar. La ·capacidad_ de producci6n de estas máquinas depende de el ta-

rnaño de la matriz (determina el 
, 

de matrices dentro de numero un 

plato), .la VElocidad de . la ·máquina _ \j de · las características fisicas 

..• ·. del ~sterial a encapsular.~ .· ,·.' .· 
:. ' . . .. · . 

b.;.),.Máquina Norte~·~ Este :proceso es ccin~cido bomo ·de matrices ·-. 

· recfpro,cas ~• produce 6~psula~ . bl~ndas d~ ~anera autom~ tic a, transpO,!: 

. tan do dos . pel!culas dé gelatina entre un juego. de ' rnf:!tl'ices vertica-. 

les, e~ta:;¡ ' al cerrarse y abrir~e form~n una serie · ~:~~ :bolsas a 1ci· ~;.. 

largo de . iapeH.cula ·•de ·g.elatina. : Se. _llenan. con el ·mate;1al _a -.enca.ll 
. . . . 

. sular, al . seguir su marcha . a través de · ·la~·- m~t~ices se sellan, rnol~ . 

~eC!n .y . s~pa!r~n, . tomando la . foTUI~ .d·e la cápsul~.l..as cá_psulas ·· .resltl"~ 

. · i;antes caen dentro 'de . u'n J!quido . refrÍ:g~rado, ~1 cual f'a~ilit~ lá -

ac~16n del setlado y 'evita lr1 adherencia. de Lirias con otra s• · · 

e-) •. Troqu~les Gir~to~ios.- .·Este diseño f.J~ perf'e~6io~ado ·en el · ~ 
• • • , . • • • • • • ;-, • · :: . : • • •• •• ••• •••• • •• -4 , • • • :. • •• • 

año de 1933; el cual pe;~iti6 · ~\Jperar· ias especi_ficaciones de ·exac-

titud ·y . uniformidad referentes a .las cápsulas blandas. 

La m~quina de troqueles giratorios obtiene c6psulas de manera 

continua y autom§tica. El sistema forma dos láminas continuas de ge 

latina que se unen sobre un par de troqueles giratorios y una. cuña 

de inyecci6n al mi s mo tiempo que se van llenando a preci6n, ~e se-

llan y cortan, formándo fina lmente las cápsulas. 

• >'. 

· .. · . 

···.:.: 
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Este aparato puede encapsular sustancias viscosas como los semi-

sólidos, este procedimiento es ideal cuando se requiere de much~ 

exactitud ya que la variudi5n teórica del contenido es de apenas un 

miligramo. 

d)- Proceso de Placas.- Este método representa una de lasprime

- ras . técnicas comerciales, . para la manufactura de cápsulas blandas. 

- -~~ _proceso de placas tiene un equipo q_ue se compone de cuatro unid_!! 

des.coordinadas que son: a) máquina para preparar gelatina, b) pla

.· ca o molde, -· e) unidad autor;~~tica llenadora V d) una matriz-prensa. 
. . . . : , • . . . ' . 

Los anterióres son manejados por dos operadores._qu_e simultáneamerrte 
. . . - . . . .· 

llenan '1 'presionan dos 111Dldes' por medio de vac!o.~_'.Í una m~-t;rlz-pre.u 

sa;. -
. .. 

· 3.7-· FACTORES AsciciAO.os AL Ufm DE CriFSULAS BLArJDAs. 

Oebidc a que _por estas · f"ormas, se encapsulan sustancias que se _-
. . . 

degradan por el solo contacto. con .. el ~~d.io am!Ji~~~.e; por e~empl~ .;.;.. 

la~ •. vitainin-as7- ~gl __ fuf,_q.fo.~~~e.r:!~~ -: 9.e:l ~_gu!.p~ _rer:¡LI!e:re_ en algunos ca

. sos de la . aplicación de bi6X:ido de carbono, para proteger a aque-. 

llos principios activos oxidable.s, antes de la encapsulación • 
. · . . . ·.·· : 

ALigual que las cápsulas duras, las c 'ondiciones extremas de te,ui 

peratura y humedad, afectan a lá cápsula por lo que debe evitarse -

lo siguiante: 

-Manejar el al.r.lacenaje fuera de los siguientes limites: 

Temperatura de 2L-26°C. 

Humedad Relativa de 25-45% 

-Almac enar can cargas en~ima de las cápsulas. 



C A P I T U L O IV 

EMULSIONES V SUSPENSIONES. 

Un sistema polif'~sico se compone de una fase dispersa que se en

cuen~ra distribuida en t6das las pcirtes de una fase continua, los -

cualespueden clasificarse de acuerdo al tamaño de partícula de la 

fase dispersa. Los sistemas polifásicOS' que contienen agregados mo-
. ·. . . ·.. . . . .· ·. 

lecuiares desde O~OOl · hasta una micra son conocidos como dispersio-

nes coloidales• Las suspensiones son disper~icines polif'~sicas de .·-

partícula SÍ sólidas _· dE! taTT1años mayor~s a . una micr-a · y~ las · emulsiones 

·. ~~n : d{spersiones de partículas l!quidas . m~yore_s' ~<una m.i~ra .en un· - · 

lfqi.Ji~o lnmiscible. · · 

A.~ . EMULSIONES. 

-4~1.- GEr~ERALIOÁDES; .. 

· Una emulsión- es .-un sistema polÚ'ásit:o---de · dos -l!quidos . .l.Dmtma-. . . ' . . : ·. 

tiles, -los--cuales . ge ~.encuentran .. .disp.ersas.~ Las. emulsiones son . t~rl11a..; 
' ' 

·. din~micamente inestables, como consecuén~ia del exceso de energ{a -

libre asociada a la .tensi6n interfacial de los dosUqUidos, por .lo 

quees necesaria la 1ncorporaci6n de un tercer componente conocido 

como agente emulsificante 7 el cual miniininiza dÚ:hos fen6nienos y 

2cncede una estabilización a la emulsión. 

El principal problem·a por solucionar en esta área, es la estabi 

.Lidad de la emulsión; la cual se denota simplemente por la separa-

c,.i.Ón de fases, misma que es resultante de la aglome!'aci6n 1J coele.§_ 

~ : ~ncio d2 la fase dispersa asimismo dependiendo ae la formulaci6n, 

- s ta puede ser reversible o irreversible. 

·: .. • 
... ~. 
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Los gl6bulos del liquido dispersado son generalmente entre 1 y -

lOO micras de diámetro. La frecuencia y fuerza de colisi6n interpa~ 

ticular influyen a la estabilidad, por lo que un incremento en la -

temperatura, provoca un aumento en la energ!a cin~tica · de las part! 

culas, lo que disminuye la viscosidad del medio, originando una 

emulsi6n mucho menos estable. 

Si. el aceite es la fase dispersa, la emulsi6n se d~ncmina emul

ai6n aceite en agua (o/w); si el medio acucso es la fase dispersa, 

la emulsi6n ser& de agua · ep aceite (w/o). Generalmente una emul----
. . . . . 

. si6n o/w tiene uria con~istencia cremosa ·ylas emul~:~iqnes _ w/o tienen 

tacto grasoe 

· Los principios .de la e~ulsi ficaci6n se aplican ampliamente a la 
. . ' - -... . 

formulaci6n de cremas, lociones, aerosoles y ciosm~ticos; estos sis-
. . . 

ternas pueden empleai:ae para formular f&rrnacos susceptibles a la h1-

dr6l~sis u :oxidaci6n • 

. El sistema presenta diversas ventajas como por ejemplo, .sus ca-

racter!sticss · de sbsdrci6n, · enmas.car.am~ento de olo~es ·y. sabores por 

el. proceso de emulsificaci6n .Y puede· producir grato·s efectos eme- -

lientes .si qe aplican de man~ré t6pica. 

4.2.- Asp~ctos de Faritiulaci6n. 

El formulador debe primeramente determinar las caracter!sticas -

f!sicas v químicas del f~rmaco, teniendo en cuenta básicamente lo -

siguiente: a) Solubilidad, b) Punto de Fusión, e) Estudios ce ~sta-

bilidad, d) F6rmula Estructural, e) Dosis y f) Interacciones quimi-

cas específicas. Pa~a los dem6s ingredientes deben ser considEradas 

sus s~ lubilidades! tanto en medios acuosos como no acuo~o~. Ccb~do 

a que la fase acuosa de la emulsi6n favorece el crecimiento de mi--
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croorgan!smos, debe por esto adicionarse un preservativo preferente 

mente solubles en ague, tal como el benzoato de sodio, aunque t~m-

bi~n son utilizados con buenos resultados los ~steres del &cido - -

p-hidroxibenzoico, clorobutanol, clorocresol, _ p~opilgalato, tocofe

roles y ascorbil ·palmitato, entre otros. El preservativo se selec-

cionar§ teni6ndo en cuenta las po~Íbles incompatibilidades entre el 

preservativo y ;os COITipOnentea de la .-enlulsi6n, si'endo de lae m§s -

frecuentes las produc~.das entre el tensoacrti vo y ·el preservativo, · - · 

· que:CDmoej~mplo se tiene que el. Clorocresol.pierde Sll actividad 

preservativa• e_ri_-, l.m 60% . cuando se formula con. T~een ao. 
,, ·• · . .'· .. . . 

• -···· 4.21•- : :s~lecci6n · del Eníui"~i~ic~~t~~-, · 

Si se prepara una émulsi6n homog~n-e:izando . cío.~ líquidos puros,, le · 

'separaci.6n .de fáses · de ios._componentes ser~ · g~ner~iment~ rápida~ ·· oe 
,. _ ' . . . - · .. . . . ' . . . ' . ., 

:->.· 

' .· ·· lo anterior se . deap:Í'ende qÚe las funclo~es de . uria . agente . emulsÜ'i~ ·. ··.· . . · . . -; . . . . 

cante : son iá 'de ·facili tat la. fCJrmaci6n -de ' la emljlsi6n y prom\)Vél;' la 

es~abilidad de la . misma • . Algünaa . eje ·l.as . propi_edades deseables ·de · ~~ 

una E3gente emnJlsificante· son: · i? qu~ · ppséan · actividad superficial/ . 
. . .. . - ·,, 

· qapaz de redl.Íclr la tensi6r1 superfi~i~l ha~ta .jo dinás/cm,2) qu.e 

sean rápld!;lmente ads~rbidos alre.dedor de>1oa g:J.:6bulos dispersos y:¡.. 
.-::: · -· · .. . 

prevenga~: ·113 , co~lescen~ia, 3) que imPartan . a los gl6bulo!:f un. ¡:¡ot,en~ 

cial eléctl'ico, ~ tal • que .origifte Una atracción ·m~tua, 4) lncrem~nte '. 
. . - . . --.. . . - . . . . - . . • ~ _._ . 

la viscosidad de la erriulsi6n y -5) sea efectivo a ' bajas concentra--

cianea. · 

Los agentes emulsificantes pueden clasificarse como sig~e: 

a) Tipo Sint~tico.- son agentes tensoactivosi los .cuales forman 

un tipo de película monomolecular y estos se clasifican en Ani~ni

cos (1aurato de potasio, l auril sulfato de sodio), Catiónicos (brg, 
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muro de cetilmetil amonio) y los no i6nicos (tween, span y arlacel). 

La naturaleza anfif!lica de los tensoactivos, especialmente los -

no i6nicos, pueden expresarse en t~rminos de una escala emp!rica de 

números llamados HLS. Los teneoactivos menos hidrof{licos tienen los 

valores HLB m~s bajos. El HLB 6ptimo para formar una emulsi6n depen

de en gran pa~te de la naturaleza del sistema que se trate, cuidando 

a la vez la -influencia de este parámetro con la duraci6n de la ari-~ 

ci6n de algunos medicamentos. 

b) Tipo Natural.- son _sustancias deorigen natural que pueden fo!, 
. . . 

mar capás multimoleculares (acacia; gelatir.:J) y las que forman ·capas 

monomoleculares · .. (leci tina . y colesterol)· • . ·· 
. .. 

e) §6lidos fina~ente pulverizados.- agrupe~ s~stanci~s como B~n~ 
. -. . . ' • . . . . ' . ' , . . ··. . 

'tonita, Veegum~ e hidr6xidos met~lic~s, los cuales forman capas: de .- · 
. . . . 

part!culas s6lidas, basados en que si el s6lido se. moja preferente~ . 

mente por una de las fases, se pu~dem ' acomodar m~s part!culas en ··la 
interfase si · esta se convexa hE:ftiá .la rasé ·qúe mEJja, o sea'-la fase---

. ·, . 
. : . 

que moja ·-prererentemente -- ea:- el--medio de dispersi6n, por · ejemplo la -

Bentonita se moja principalmenté par agua y tiende a dar emulsiones 

o/w. . . 

· . Aslmismo es con~enien~~ inclui~ dentro de lá formulac16n a lo~ 

agent~s auxiliares de la .emulsificaci6n o protectores colid~lés, -~ 

que estabilizan al sis tema como antagonistas de la coaleGcencia y -

l a agregación . para lo cual se utiliza a la case!na, almi dón, carbo

ximetilcelulosa, alginatos, goma de tragacanto y alcohol estear!li

co y polivin1lico. 

Los porcentajes empl eados de un emulsific ante depender~ del t i po 

de ~mulsi6n: concentraci6n de fases y del di§metro de part!cula 

... ;; 
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4.22.- Estabilidad de Emulsiones. 

Los principal2s factores asociados con la estabilidad f!sica ·son 

1) movimiento de gl6buloa .dispersos que originan lasedimentaci6n, 

2) agTegaci.Ón y posible Coales~encie - de las gotas dispersas_, :n la 

---.. - 1n~orporaci6~ -de ·· _aire ·en una emulai~n red~ce -eno.rm_em~nte la.--- éstabi-

- lidad física '4> la estabilidad-depende eri buena mgdida del tamaño .

. d~ - los _gi6buios de 1~ fa~ e di~pers~,-.1~-.~s · · . __ - ~ ... · -
· - ·!' 

-· · .-·: 4~3~~ - EQUIPO DEHArJUFACTURA V PREPAR.ACION~ . 
. ~ - . . 

.. · ' 

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

PBra ·-: emufsion~s~s . finas .y· .. ·c~mplája~· •~ es , .con\ierii_erite··.~utilizar el~ . .;.~ _·: 

-; ::~~~:5i~:~::c: :~;t~~·:t~:i~tJ,~!:rz:i?ia~~i0"t~:.·::;:D::.: 
•·•· .· ni ente . _ob~~~v·a~ ~a · util1zaci6ri: de: un -: ~fsma · .:homt].ge!ryiiadar . pará • ·-~- · 

.. todq~l~·~· •. Í(]tes~ .. ·vá ··que·•· no -: to~ti~--~: ~:~~~-~~~ · ~-,~.;~~Ei~~:·.~-d~i!e-~ble · . de·· ·9~-62--.-_ •. · 
; . ._ ._ 

... . , ..... ·. . '; . ... . .. ~ . ·. ' . · . . ~ . ' .~~- . . · .. '' ··• ! ' . : · . . . . . . ':. . . 

. .. : · ·· . ·.·. · . • ,."' ·,._: .. ' .-. ' ·" · . 
bula• .. :- . • " · · · · · · 

• ·•···. · ··• · • .• con ~;.p~ct~ a lo~ ?~~~da: ,~· p~~~~~aci~.; :~~c~2r . i~s Ciasi~fqa 
~de'-aciJerda al orden• de -adicion _de · l _oe<.componentes · ~· · se , tien·~~i~~ - ... . 

,. . ' . .. -. . , , ' . . . . . . '· ";' .·· · ' ' · 

algui~'ntes; : a) - ~lsifi~ante en · agJti, ~~ . tli~Jelve ei .em~lslficaJ1te . 
.- ... · 

en agua y 'el acf?i te se adiciona con agl taci6n e la ~olóc16n acuosa, . -

b) E.üulsificante en aceite, el emulsifi.cante e~ disueftci .en aceite : 

la mezcla se adiciona clirei::tZ!'lente al agua o -vice,Jers~ y; e) - Adición 
. ·- ·. . . . 

alternathiB, la emule:!.6n ae prepara : por adici6n de agua y aéeite de 

manera alternativa a el agente emuls ificante , mi s mo que es conocido 

como Mfitodo Ingl~s. 

· .;, 
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B.- SUSPENS!CNES. 

4.4 .- GEi·lEJV~LID.!\DES. 

Una suspensi6n farmac-éutica puede ser definida como una dispei--

si6n· que contiene materiales insolubles finamente divididos; suspe.u : 

didos en un medio_ liquido • 

. La disp~rsi6n · de pa~t!culas y la velocidad de sedimentaci6n dé- · 

héri de ocurrir en . un . per!odo de t~empo ·razonable, · que pertni ta I~ . t,!'l . ,· ::-
?:· · . ·_:,_ ... ·. 

suspensi6n con un m!nimo de · esfuerzo .por parte _ del p~cierite, . _·. ca·n · ·lo : ·· 
• • - . __. • : • . • ,· , , ,'' r ·-. . • • ' · 

que el producto p~drfl s~r f~cilmerate·, adminis~.r~dri~ : . 
: .. ·-: __ , .. ·,: :~ - · .. ' 

;::::e;:2::~~E:~::e:::~E~~:s:~t:!:::,r:!i~E~~[::~t ~ ; , 
: ' -:~ .: . 

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

partículas ·en el. veh{ciJlo, b) . arreglo d~ · las par"~?·tcúlas · _ r:t1sp_e~f3adas · 
• •• -· • • •• - • • • • • .' • - • • • 1 .' _. ._ •• • • • • • '; • • .. .. _ . -,, •• .• · ·-. -_ .:· . :·._ • • : . - -: _ • • ,, : · : • • __ - ._·._ · _: ••• • 

.. :0c~u::~::::::·::: :~::::::ad: . ::·:e~~:!::i::~;~ ~~~' ~:dimeR~a, . ·· .. 
. El uso de· suspen~fones -é~iitem~i~'.: :tré~ tip[)~ : qtie-- ~oñ~ --~>. ~-~UBP~. ·_ 

: . . . _ .. '>-. .... ~ : ' ' .... ;• . . ' ' . ·:': -~ . . ;:: : . 

::o: e:.:::::: ·· :::.··:~:~: · .::~;::::Ll:.::n::~:u:;:a~¡:u:~l:i:::: ··· .·. 
. . .. ' ·.~ ~ 

tas ~ : ~a-ra .- administrar·• f'&rmacas . 1n~stabÍes : ·en · ~al~ci6i1~ · : 2·) 5\Jsp~n~.: -. .. 
sienes t6picas, . estas incluy~n principalmente a las LOciÓ~~áí lt11;~ . 

mas que son aplicadas tópicamente y pueden co~tener alcohol .y 3) - .· 

. . . •. ,. ' 

Suspensiones Parenterales, s~n productos _ que se inyect~n subcutánea 

e intramuscularmemte y · ob,:,iamente no se administran intravenosamen

te o en el canal espinal, !:;Uidando en este apartado que el diámetro 

de las part!culas dispe~sadas es menor a 5 micras, para minimizar 

Jn irritación a los tejidos. 

.·.·.¡ 

j 
:1 .. 

.. :1 

'1 
1 
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4.5.- CARACTERISTICAS FISICOQUUUCAS. 

Cuando se co~sideran las propiedades 1nterfaciales de las part!

cu~as dispersadas, dos factores fisicoqu!micos deb~n ser considera

dos. El primero es por el aumento de -la energ!¡:s -libre superficial y 

el segundo advierte la presencia de una carga ~l~ctrica sobre la S!! 

perf~cie de las part!culas dispersas • . 
. . . . 

a) . Energ!a _Libre Superficial.- Cuando un ma_t _erial s6lidi::i . reduce 

su tem1~ño, estos tienden a aglom~rarse, . el Üicremeiito en la . energ!a 
. .. ' . . . . ' . . 

libre superf-icial es : debido al incremento en el área superficial-

produc1d:a ~uándo. el tarnafio . de p~rt!c~la dfs~imuye • 
. . ·· .b) :Floculacilln·\v Defi~culeci6n~- E~ p~~encia~· ?~ta es una medida · .. 

·· · ' . · .·.:. . ·-·. ··. . ., 

_qÜ(! .·indiCa· .. el· pqtencÚ~l existente ·en 1~ :- SUperfÚ::lede _·Uf1_a .pa'rtfcUla · 
. .. . 

·· .·. cuand~ ·e1 · .. P~tenc_ial _zeta_ es alto, la · ruerza de ·rep¿lsión entre.·dos 
. . . . '' ' , • 

part!culas exc~d~ a ·las fuerzas de . atracci6n v la~' particulas .. · . son ·- ~ 
· . . ··, _ . . . : · . . . ·. 

~ispe.rsédas . en formá de s6Ú.dos q~e isXisten ·C~mO entidad~S separa~-
. . 

das, la •cantidad· V velocidad de sedinientaci6n es pequeña y e~ cUf!-. ~ ; . . - . .·. ' .· . : _. .· 

c~l, .si no imposible, la redisp~rsi6n ·de estas suspenai~~es, co~cic.!, 
• • • - • • • • • • • 1 • • • • • • • • • 

d~s como defl~culadás, pr!lp"iedédes qlje lascon~ierte f~rm~c~u'Gico--
,:· rnenteinadecuadas. 

.· . : . ': _· · . . 

· ·. La ; adici-6n ·de compuestos . ari16nicoa ·capaces ~e . di_srninuir la carga .. 
... 

ell!ctrica Qe el potencial superficial y . progresivamente . tambi~n · el 

potencial Zeta, contrlbuir~n con la forrnaci6n de pequeños agregado~ 

particulados, altas velocid~dea de sedimentación, sedimentos f~cil~ 

mente redispersables:, lo que la convierte en una suspensi6n flocul!!_ 
. . . . . . 32 

da adecuada como medicamento. 

4.6.- Formulaci6n de Agentes Suspensorea. 

Un agente suspensor es una substancia que incrementa l a vi scosi

dad· de una suspensi6n con el fin de retardar el proceso de sedimen-
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taci6n, por lo que su adecuada selección va a permitir ciertas vent~ 
~ 

jas sobre las caracter!sticas de flujo y estabilidad del sistema. 

El agente suspensor ideal debe ser terapéuticamente inerte, quími 

camente estable a través de la escala de pH y que mantenga una vise~ 

sidad adecuada que imponga una buena estabilidad fÍsica a bajas con-

centraciones. 

Como agentes SJ.Jspensores se cuentan al Alginato .deSodi9 1 el cual 

es una sal aniónica, estable a pH mayores : de 5, los calentamien-tos -

prolongados a 50°C produce hidr6li~ls ~ la mtil~culci debido a su natu 
-·.· . . -

raleza polisacárida y produce viscosidades de 1000 cps en concentra- .· 
.. . . 

cienes del 1%, pudiendo -potenciar el efecto si este es formulado ·-

con iones calcio. 

La gelatina es otro agente suspensor de naturaleza polip~pt!dii:::a, 

obtenida a partir · de la hidrólisis parcial de materiales col~genos • ..... •: 

:'. :.":,• 

Existen dos tipos de gelatina, las cuales -se diferencian de acuerdo 

al tratamiento áddo-base ~n su obtención. La gelatina tipo A es C_!! 

tiónica. debido al pH ácido existente en su obtención, . la gelatina 

tipo 8 s·e prepara alcalinamente a un pH .de a, lo que la convierte 
. . 

en una molécula aniénica_capaz de _ aba~irel potencial Zeta .y ala 

v~z . aplicable a la formulación de s'~~pensiones, ·. teniendo en cuenta 
. . • . . · , . . . . 

que esta ultima puede unirse al cloturo de benzalconio y la tipo A 

interacciona con el l~uril sulfato de sodio~43 

Las Celulosas son ampliamente utilizados como agentes suspenso--

res, por ejemplo la metilcelulosa produce viscosidades de hasta 

1500 cps en concentraciones del 2% 1 variándo de acuerdo a la cali

dad de la misma; es estable en pH de entre 3 y 11 1 puede interaccig 
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nar con el lauril sulfato de sodio y con _el cetilpiridinio pero no 

con el cloruro . de benzalconio. Otra c.elulosa empleada es la Carbo

xitnetilcelulosa s6dics, es una molécula ani6nica y soluble en agua, 

es e~table en pH .de .6 a lO '1 como es deprono~tlca~, reaccionacon 

age_~t.és ·cá~i6nÜ::os como . el cloruro ·.· de .. sodio ~ y adem~e •este . pol{mero . 

la potencia bfalógica ·del sulfato de e~treptpm1-

cine. La ·utilizac16n .de estos poÜ~meTDS p~rmi.te la súsp~msifln de·..;, 

.·· JlB~t!cula~·, . en . flÍrici6h d~ las . propi~dBd~~ ·d~ · a~sor~i6n d~l pol{mé

..... . : ro' .:~~e. p~o'veen ·:'una · · r 'llerza ... . est~bJ.l¡z~d~ra~ cepaz ·_de ·.corytrolat,: 1~ . . -. . 

.. _· .. · .. · · · • : ·-~~F~e~t?~~~~-~ cik:/l~s .. _ •.. P~;t.~·~u~~.s .... ~·-·~rn~~-~~-~:~ •: la · : ~" _~d~sp~r~iti1ii·~rd.~~2····.;·. •· •····: :.· ·· 
··. :• ·:·:·.; : .• ·. En. ' Ca~o i·de . qlle ·.· fa · .. vi.scpsidéd· ... sea, b.aj~¡ : e : p~~ar : de 1a · ;~dic16n ··de 

. . .. - ·; .. . ,.... . ' . •' " : . ~ " ' . . . . . 
. ~g~n~e.s . :7us~E!11.~cres, . frecut:mtentE!Mte S~ f'Drrrii.Jían ai iad~ ;de ' t~nso--

. ' '"-'r .::,··:. .· .: .,·· .. ·· •· . ·• 

i:u;t~VC!!~ ' ' p~obabletrlentj! porque . tifinen ·un efecto • determinant.e . sobre 

~ : .> .{~ ;·: ri~~ia6~6~~3,. · . ·· · · ·. · · · · 
. .. - ·,. ~: ~ -~ -. . - '· . -· . ~ . . : . . ·' . . . •' . ' 

... 4.6~·~- · f,;~·nc1plos Activos. · .. · ... 
···· /l.il~ r6~a~Ó~ -· rh~ul~do~ · en ··su~~·erts16n . ·reqUi~~en . de ser _ previa~ 
-·:-:. .. '·' 

.· ~~nte diVi.~~~oa· y poseer arripli~s . eStudiot:J so,.bre. su . blodiaponibili~ · 

.· . .. dhrf par~ ser 'empleados ci travfis de e~tEI forma farmac~Uttca. Por -
. - .: · .-... - .. -_ .. ·. _ ... . ·_,.· ·_ ;~. · _ . ·.·· - ;•' . · . ·, ·· ·.'. "·- : ' 

este rtiedib ,.püeden dlsimular~e lds .. ~~~ore.B · désagrádablea · d~ ·· los . fai 
. . . . - ' ' . . . - . . . . . . 
'; ·: . .. :; . ,. • 

·· · inac~s ··.o ·de . sü~ · .derbiadÓs y>prese.:iten ··.\lentejas de éstabiUd~d qu!mi · . 
,•. . - -- .... . . . ' . -

ca sobre las · solucibnes~ Por lo tanto eslmportante deter~iner el 

carl!cter i6nico del f~rmaco, tamaño de part!cula ideal de suspen-

si6n y la estabilidad qu!mica. 

4~7.- Manufactura y E~tabilidad. 

El equipo para preparar suspensiones es el mismo que para otro . 

sistema polifásico, por ejemplo el !~olino Coloidal, el Homogeiniz~ 

dor o el Me~clador de Turbina equipado con "beffles". 
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Concluyendo s~ dice que una suspensi6n es estable cuando puede re 
1 . . -

suspenrlerse con agitaci6n moderada, conteniendo en estas la~ dosis u 

niformes y homogéneas de principios activos con una adecuada distr1-

buci6n d8l tamaño de part!cula, con el objeto de no alterar la bio 

disponibilidad con respecto al tiempo.35 

f-íEZCLA::>OR Et~ULSIFICAf"HE. 

Reduc2 eficientemente el tam~~o 

~e part!cul~ en ~usp~nsiones y 

el tamaño ~e - gl6bul6 en las 

emulsiones. (Silverson) · 

-: ,·; 

·· :.', 



C A P I T U L O V 

PRODUCTOS PARENTERALES. 

5.1.- Introducción. 

El t~rmino parenteral 1 se refiere a una r~ta de administración de : 

. f'fjrmacos ,por medio de una inyecci6n a · trav~s de la piel o membranas. , 

Debido a la importancia de esta v!a de adniinistrar:ión las formás de 
-

do~iflcaci6n deben presentar una gran pureza, para 2e ~ual se requi~ -

ren procedimientos que mahteMgan e~ic~zrnent~ la calidad e~~ecificada. 

del producto. · 
·. . -

Evidentemente d{a a d{a adquiere inayor ~rifasis la es.terilitlad de 
. . . 

estos producto~ dentro ; de la industria . f'arniacéutic1:!~ este :·f-acto'r . es 

considerado en . t~rminos absolutos como lá aus~~cie ~e . rnicroogan!~mos 
p2ro _de manera m~s ex~cta es el pro~eso ~or el . Cllal las C~lulas bac- · 

·- .· . . . ·, . 

terianas o sus componentes celulares · san . eliminados_. bJológicameri~e ·o 

. san .:t~mqvj,¡jos de;! __ tai m_S,n~ra en que · no son detectados .· pasteriormi:mte 

en un medio de cultiva adecu.a_do. 

Entre los agentes esterilizantes tenemos al calor Seco, el .cual-

8st~ condicionado al porcentaje de humedad relativa dentro de las 
. ' . . 

~~maras.El 6xido de etileno es · emple~do universalmente y úna ·. re\ti~i6n 
. · ... . 

d8 la literatura nos da una idea acerca de la diversificación de sus 

aplicaciones. La filtración es empleada para producir esterilidad en 

ciertos productos, este proceso depende de la rem6ci6n f!sica de mi-

craorganfsmos por adsorci6n sobre el medio filtrante o por un meca -

n is~o de ta~iz, es un m~todo comúnmente üsado para la es terilizaci6n 

: ··; :~TDi.luc -:os termal6biles como los antibiÓti cos o s oluciones oleosas .. 

!::·:b2 :::- ::; n uno ri 2 los rn~torlos que con más frecuencia s e utiliza pe-

•':: ~-. 

_, _: 
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ra producir esterilidad es por medio de calor h~medo 1 sistema que es 

conocido como autocl3ve. Dentro del proceso de esteril~zaci6n es muy 

importante demostrar la eficiencia del mismo, raz6n po~ la cual en 

el año de 1970 se implement6 el uso de indicadores biol6gicos que -

certifican que el procedimiento se ha ll~vado . a cabo ccirrec~~ment~. 

Se han recomendado principalmente el uso· de micro~rgan!sm~s del gé~ · 
' . . . •.' . ., . ', ·;t -~·::~:~~::~:-~; 

nero .Sacillus, utiliz§ndo una especie pare U':' proceso determinado~ ; . 

--- Un faCtor .muy importante dentro de la -·prÓducci6n de pa.renteral~s 

es la elecc~6ndel veh!culo 1 ~stos generalmente no pres~rit~n activi~ 

dad . terapéutic~ v ~on - ~t6xicos relativamente. Es int:eresan~e :saber~ 

.que_' la abso~cl6n de un fármaco OCU~re . rápidalllente~ Clj~rid~ :Se : ~d;ninis~ 

tra<·¡:.!n soli.Ú:ionea acuosasÍ siendo-menor ésta CUal dO- se Cambia el \/e• 
• ' - • L • ·~ ' • ' • • • , • • ' •: • • • • • • • 

. ·h!cúlo po~ · l!tfuidos miscibles -. o .inmiscibleS. en agua~ _ .. 
. •, ·:· ... :- - . , · . . . .. __ .. 

' Erit~~ io~ v~h!culos actios~s tenemos ~~ las ~6luciori~~tin~e~~ab~~~ 
. . . . : . 

de cloruro de sodio, dextrosa \j lactosa, c~mo ' vehfcul~s . miscibles ·._ ef}, 

agua . tenemos.· ál .alcohtil et!licri \f ·a · · la.s-·~serles :l{qujdas d~-pt~lietilen 
. :~ · ·.-·· · :-- · --- ··-'- ._ __ .... ·.' ~.~: .• :·. - · -~,¡_ . :..-- ·· · · · . . . ,' . . .... . . . . : . .. · • . ·) 

glicol;c t.os~ véhfculcs ·tnmiscibles~-en- agu~ ~on principalmente de ~tipo 
. .· . ·. ·, · · ... 

·. ~Jleoso como el . aceite de ma{z 1 algod6n V sés~mo los cueleá son -usados 

··principalmente en formulaciones J:lormm1a!es • 

•. . Con -crespecto a los aditivos trmemos_ que deben tener característi

cas de calidad microbiol6gica,apirog~nica,d~ solubilidad y de pureza 

que ayuden a evitar problemas de estabilidad y de contaminaci6n, en

tre estos aditivos tene~os~ 

a) Agentes antimicr·obianos.- Tinerosal, parabenos, Fenoles. 

b) 8uffers.- Sales de citratos, acetatos, y fosfatos. 

e) ~ntioxidantes.- Sulfitos , fo r ma ldeh!do de sodio. 4 
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Los pasos que. constituyen una producci6n de parenterales es pri -

meramente la preparaci6n ~~antenimiento de la asepsia de equipo y 

del sistema ambiental, preparar el producto, f'il tr_ar la soluci6n 1 l!e 

Mar los envases, sellar los recipientes y esterilizar el producto. 

5~2.- Contami~aci6n Biol6~ica. 

· · Los · agentes que frecuen'temente contaminan los materiales y l()S · 

productos fa~acéuticos . en ' f_ab.ricaci6n' . as! ~omo el- ambiente de tra

., -l;lajo pueden ser cocos gramp.ositivos, bacilos grampasitivos, entero -

. • bactei-"ias <Y · hongo~·.de . .l,o~ géneros . Peniclliu~, 1_\~pergillus, . f·h.:cor .. '1 . 

. can.dtda. E~tos · ttpo~ :.-d:~:::.~~~~~!O¡ri~~t:~~\ ~6 ·.~ 70~. ·~--~·imit~dO.s .· v la . prese~ - ·· 

eh~ ·de un mi~-r~.o~g-an!s~o, · clep~nde ~. í:iei . cirigen cte·}a.· c~ntaminaci6rl' • . · 
, - .:.._;,-- , · 

· Las rutas .mediante:i!3a cu~les un microC!~g~ni~m~ ··o ; materia org~ni-
. ' . -. . : ... ' ' ·. . . ; ·... : · · -:_~ . ~ ' . .. . ... . . ' .. , . •.. ' ' ' ,. . -: .. ·. . .. : ·._: ~ ; , . . . . . . . . ·.' . 

ca penetra a l. os producto~· parent~ralea par·~ · b'ori~ertirse en un conta 

. . -~irianté es m~dian~e ~la:m~_~eria p~tm'~, el ~~tJi~ol :._·p:or · el medio ambie; 

: ~e cir~Úndante al _sft_ic,. de,_ fabrica,ci.6n_ y: .-·~~ - pe,r~o':lkl que procesa es-

tos productos •. , . · · 

5~21.- . Factoree . del área ,de . 

: .:El ~rea asép.ti.ca req~i~ré de 'una . con~tr¿éti6n sanitaria especÜÚ;;.. 

de tal manera ~ue ofrezca un ' m~ximo de segurid~d, ._as! como el mante

nimiento de la asepsia de -techos, paredes y pisos, no solamente la-
. . . 

v§ndolo~ sino tambi&n se~~n tratados con distintos tipos de antis~p-

. tices para cada uso. 

Uno de los m§s recientes avances eri ingeniería sanitaria para 

mantener constante la asepsia eh el 6rea de manufactura es la apl1~ 

c a ción del equipo de flujo de aire laminar. Es evidente el contras-

1 



te entre un cuarto con una estaci6n de flujo laminar v un cuarto 11m 

pie conven~ional, debido a la alta eficiencia de dichos equipos ya 

que cuentan con fil troa de ah:•e altamente ef'icientes, éstos últimos 

se conocen como filtros HEPA con una eficiencia ::!el 99% para remo

ci6n de part!culas de hasta 0.3 micras a una velicidad efectiva de -

2.8 lt/mln de .aire pu~lficado. 

Existen factores, que disminuyen la eficiencia de las ·estaciones-
. . . 

de .flujo laminar, .el :sistema puede no funcionar SLJ!ste se ·-coloca ·de 

. manera que el . flujÓ de air.e se~ h~rizontal~ .debido a _que el cuerpo -

puede obstruirlo, .Principallllente en la.fase de ' llenado1 por lo . que ;.. 

.se récoml~nda utiÚ~~~ el 'rlujo ·de "Bir~ :lamÚ1ar eh _F!Osici6n vertical. 
'· · .... 

Cuarto limpio equipado con flujc de 

aire laminar de tipo vertical. 
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La cbncentraci6n de contaminantes que ingresan al &rea de manufnc-

tura depende del tamaño de poro del medio filtrante y a su · vez depende 

del tamano del ~r~a por flujar, sie~do prefere~temente lo m~s pequeAo . 

. posible p~ra obtener un m~ximo de eficienci~ y 16gi~~mente una menor -

pe sibil~ dad . de contami~aci6n. 54 .. 

·· Es c;veniente instalar l~mparas de luz ultravioleta dentro del f!rea 

.· aséptica, . las .·rai:liaciones . ser~n directas ~ al 'cua~to, cuidando que ning~ . 

·.·na •. persona est€!. presente. en el - f!r~a· de '1rradaéi6n .. ya . qÜe son irritan· - . 
: . . '. -· ·. -: _. -.- .. · . '. - •. :- ,. 

.. tes - :~ ; la · piel~ : particúiarmerité a los ·: ojofi·~ : Este procedimiento redliÍ:e -
. . . ' •' . . .. . . . . . . . '. 

. . · - . 1 

. · .. lti~ •· nivelesi .. JJiicrcb,i~mti~·- · de manera i 't:q'rlttr1úa,' ~ p~in~ip~imen~e ·. cuandci .. l~s 
• - . ~ . •. . . '; - : ·-.; .... -·'_ . : . · -\:_'';·~-:.::-~: ·- ,:· ·-·.·::. :. ::. - ; .. : . ' : ' ,-2: .. :.: .. ;. . . > 

'radiaéiones 'tierien un~ 'intensidad ·::d_e 20 .ITlicrom.nperJ:crri ., :en .. _la cual pr~ ·_· .. 

. ·. ' . se~ta~ : actl vi dad a~tiÍliic;~biana.; . ': . . • ' .· 
: --~... . -.. .. . '· .. . . ·... • .. ~. . .. _; .. ~-: : 

. ·, -. ·, 

.. .. · ... · Es_ iinporter1te señalar :q~-e :une/. t:lue!la · planeacion de · es,ta 6rea · de _ man-u; 
. . ' . . ¡· ' . . ·--. _.·. .: _·-. - · 

·• f~ctura~ · per~i t~r~ un mavo:r . co~troi .·.- soh~e -~~a -'A~ntami.naci~n _ de . prod~~ ( : · 

t~~ par~n~er~les, ·.que j~rit.o con equipo~ de acer_o inoxidable, dan comCI · · 
' ' • . • ' • '• ' r :: '. ' • • ' • ' ' ' ;, , ~ • ': · ' • '• • • . 1 o ' ' 

. resultado . el_ ... logro de los ·. objetivos -pla,nteados para·. d • c:prrecto funci2. : 

. :· .----. ._,-
_ ... _ 

s~-22.- Procesos ·de Esterilización. · ·· ·· 
. · . . ·.· 

. ; : . . : :: .. -~ . .. . . 

.. _·: .. ·- .. ,.. . . ¡_· 

··Las técnicas de - ~sterilizaci6n fueron desarrolladas ·cbmo un m~ todo · .. • 

fundamental para la preparaci6nde productos parent~rales,para esto se . . 

entiende al proces o de esterilizaci6n como l a t ficnica que utiliza agen 
. . . -

tes fisicos o qu!micos para eliminar totalmente los microorganisnos 

·viables en una región determinada. 

La esteril i zaci 6n es un proceso que pres 12nta una cin~tica ti!:! r e a -- · 

cci6n de pr imer orden, en la que matem~ticamente s e repres en t a que e l 

. .... 
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logaritmo de microorganismos supervivi2ntes disminuye linealmente con 

resp2cta al tiempd de aplicaci6n. 54 

ln A0 = ln ~ - kt 

Tradicionalmente el calor es el método de elección para la esteri

liz3ci6n de la mayo~!a d~ los materiales,. excepto para aquellos que -
. . ' . . .·· .• 

son termólt3biles, este proceso es r€!pido y la. totalidad de microor~a . .. 
. . . 

n!smqs son sensibles al calor. Estos materiales son esterilizados en 
. . o .· . . .. . . . . ·. 

c:utoclave a temperaturas de 121 C durante 15 minutos, a esta temperat~ 

:ra la presión :ie vapor ( 1.03 Kg/cn{) ·.· excede a .· l.a presi6n atmosf~rica, 

correspondiente al nivel del mar~ 

CUmido un autoclave es utilizado, es. impo~~an~e ~é.ñalar _que no de

ben existir obstficuios para que el ~~p~r de ·agba= desplace al aire,~n -
... . . 

. . . 

tes de increment~i la temper~tura, ya . que en caso ctintra~ió el ~alent! 

miento ,no es uniforcie en la c&mara, por lo que siempre .se .debe purgar 

al sistema. 

Por otro .. lado, tenemos .. que uti.liz.ándo .fi:l tr.oa con un tamaño de poro 
·a .. . . . 

entre 0 •. 18 - 0.25 A pueden obtenerse filtrados exentos de hongos y 
. . . 

bacterias., Este método frecuentemente se ~tilizapara producir esteri-
. . 

lidad _en soluciones que no .pueden ser esterilizadas por calor, como-

por ejemplo sueros y soluciones de prote!nas. 

Existen muchos tipas de filtros para producir esterilidad a una so-

luci6n coma los filtros Seitz de asbesto, los .filtros Selas de paree-

lana no esmaltada, los filtras Corning UF de cristal conglomerado, pe-

ro s~guramente los m~s· efectivos y utilizados s ean los filtros d2 ni -

trncelulosa o filtros Millipore, que tambi~n son conocidos como filtros 

De los ~~todos d8 est8rilizaci6n por gases, s~ tl~n en al 6xido de 
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de etileno, el cual es un agente alquilante y constituye el método más 

adecuado para la esterilizaci6n gaseosa de superficies secas, aunque 

sus inconvenientes lo limiten como son los peligros de toxicidad resi

dual, la posible acci6n carcinog~nica debido a su poder alquilante y 

por ser un gas muy explosivo. Pero esto ~ltimo se puede eliminar mez -

clandolo al 90% c·on bi6xido de carbono y sin embargo el 6xido de etile 
- ..... .. : .. ·. 

no es ampliamente utilizado para la esteril1zaci6nde objetos sensibles . 

_j!l calor • . 
' . 

Para tenei un criterio sobre la selecci6n adecuad~ d~ un método de 

esterilizaci6n deter¡;ninad'?, se debe tomar en c::.1enta lo siguiente: 

Los . produ~~tos ' terrnoÜibiles serlln ~sterlÚzados iJ:Or métodos n.p . tér-. 

~leos ·. como por ~jemplo ··· la. utl~izaci6n . de {"11 tras. :rl~ - ~;J:!t~nci6n . bci: teri~ ...... :· 

na. Se tienen cuatro clases de productos quena pueden .ser esteriliza

dos ~or fil t~aci.6~ o pqr alg6n ot~ti . medio ~t~rmico ''1 son: 

1) . Substanci~s termol€lbiles solubl~s, inestable~ . erlso1uci6n~ -
2) Suspensiones; termolábiles que ·. son e-stables en-el veh!cttlo. 

~3) Polvos,-~termol~blles -~ue -requi-eren diluc1-6n. -
: . ' . 

4) Polvos termol~biles que :requieren l.ncorporaci6~ en .una base . 

semis6lida· .. 

Para éstos casos como por ejemplo, los .. polvos . s~cOs de penicilina,'-
. . ' . . . . ' . ' 

estreptomicina, vitaminas y hormonas, se este'rilizan mediante r~diacio . . . .. 
nes ionizantes o por esierilizaci6n gaseosa con ~xido de etileno. 

ci6n d~ testigos biol6gicos~ i~prime un mayor grado de confiabilidad · ~ 

al procesa de esterilizaci6n. 22 

¿ n 13 71 Srewer y Me Laughlin hon determinudo el tipa de indicador -

bi o l6J ic~ p ~ ra cada proceso de est~rilizaci5n, los cuules se muestran 
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a continuac16n; 

P R O ·C E S O 

CALOR SECO Bacillus subtilia. 

CALOR HUF-1EOD 

RADIACIONES . 

OXIDO OE : ETILENO 

9acillus stearothermophillus. 

Beicillus pwriilus. 

Bacillus subtills. 

·5•23•- Pir6ge~os. 

· _ES imPo~taryte que el · proceso ·de esterilizacl~n no ·slgnirica necesa- . 
,• ' . . .. . ., __ . ·', ... . .. :·· . 

ri~;n~nt~ la . e1Íminabi6h de una bat:teria_ o de . BUS p:rodUC~os,· ' a~nque .. 
. ,. ;: ·-

. · '9eaM utilizad~~ ·· estos significados : iFu:Us~ina.tmente• Asf'. aFpreparar 
. . .. . :-; · . . .. · ,. •' . ' . . . ·' . . ·.: .. . : . . 

producto~ p~~entérales por v!a intr~ve;riosa~·'· no . es , sufici~nte · ~~rtifi -
. ' .. . - · '! ·'·. ; . -· . . . . .• . . . . . . . ' . . ·.·-

car su esterilidad sirio también . ea;·necesario prevenir -~1: m~ximo la • cci!! 
·.: . ·: ... _ . ·.. . . .. -

taminaci6n bacteriana, 'Ja c¡ue a pesar ·de que el pnlducto pa~e p~r el 
. . . . . . . . . . . .. . . . 

ciclo del autoclave o . los filtros de membrana,pueden ' existir endotoxi.:. 
'. . · . . · : _ . . ' .· 

nas bactErianas conocidas como pir6genos• .. 

Los pir6genos ·se presenta~ originalmente ~amo · co~tamimintes en . lo-s 
·, .. -·. 

ffirmacos crudo~, eri general la la presencia 'de plr6gen~s .·en ~in ·p~~duc;,;,¡ 

to . terminado, indica que es un producto . prepa~ado ·. ~ajo condi6ione9 · · - .. 

inadecuadas. 

Los pir6genos ca usan reacciones febriles en huinan·os con otros s!n

tomas que incluyen escalofr!os,dolores en. espalda '1 malestar en gell'Er• 

ral, sin embargo los pir6genos son raramente fatales péro·'tfródücen ·-

grandes incomodidades al paciente. 

•': 

.. _ .... _.:. 

.-.. 

. ·r, 

'. '•; 
·. ~ 



Los pirógenos son productos del crecimiento de microorgan{smos~··~·las 
. · "· 

más pot~ntes sustancias pirogénicas so~ las producidas por bact2rias -

gramnegativas, pero algunas son producidas en menor g.r.ado por .bacterias 
. . 

grampositivos y hongos. Qu{micamente son mat.eriales de naturaleza Üp! 

dica .que contienen f6sforo v est~ri unidos a polis~c§ridos o a p~ote! ·· 
. . . 

nas • . Pu~dén ser destru!dos a altas i;emperaturas, el procedimiento rec!! 

mendado para ~ria despirog~n.izaci6n deÜ equi.po COmO los recipiémt2S dé 

vidrio, es calentandolos ~ ljnaJ;emperatura de · 2so0 c dlir~nte 45 rninut~s • 
. · ., .. ·. . .· . . · .. · .. _··.·. . . . < o . . . ·.· .· . . 

En .la bibliog~a'f!á se han reporta¡jo procesos a 650. C durante uri ;minuto 

v :'es conveniente ~o1ver a~encioriar ' que ' la;,. h:incÍicioriesdel . iuitcclave . 
. . . . . . .. ' • ,; ·. . . . . . . . -_ . ·.· ,_._.· . . ::·~ . ,, _ .· .· . " . ,.· .· . . 

. ni las del f:i.l tracto no afec~art la aó~i vi dad ' de . ~os plr6~enos • . . 
. ~· . 

Una . de las . rufas de entrada :. de ·; los ·.plr6gehos: haci~ ioa -productos pa 
. . . . : · .. . · · .. 

renterales es por la adhesÜin de ·_dichas : erid~trixinas . a las .·paredes de 
lcis .·equipos' . por lo_. que ,es recbmend_able un proceso . de de_spirogeniia . ...; 

. ci6n, _lavando el _equipo primeramente · Con >I,Jn detergente,calimtar el e• 
_quipo y ·simultáne~ente . será · tratadocÓnbas~s fuertes . o · soluciones . de · 

tipo o~dda~te. También se hé1n re~oi-taoo métodos ~ue pr.evie~en ~sta con . ' ' . .. ... ' . . .. . ' ' : . . . . . . -· ' ~ . 

· tamimición. en él agua desÚlada cbri ' ~e~inas de intercambio i .óniéo, - · 

: cuando ésta ·. es obtenida par··· ~l . ·rn~todo .• de ó~osis 'r~versible~ En el. mé- .. · 

, todo de - ~urificaci6n de ~gua in~ect~ble po_:L' desU~acii6ry. ·no es nec~sa ~ : 
estos s~n sustancias novel§ 

. . · ' --
tiles y que por lo tanto se quedan en los remanentes del destilado • . A 

la fecha existen ~étodos que se están estudiando como la aplicaci6n de 

adsorbentes, extracción selectiva, aplicación de álcalis y ácidos déb!_ 

les y de agentes oxidantes; siendo su limitante principal~~s efectos 

a dvers os sobre los componentes de los productos. _ 
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5.3.- Formulaciones. 

Cada f§rmaco presenta características espec!ficas tanto de arde..., 

f{sico y qu!mico que deben ser tomados en cuenta para poder formular 

correctamente todo producto farmac~utico y esto -es a~n de mayor impor

tancia cuando se trata de los componentes de. uri .productoparenteral. 

Las especificaciones de éstos f~rmacos por ,tanto se coordina·r~n con 
.. 

malmente las. encontramos con las soluciones ~cu-~sas, partic~larmente 

si el produé:t'o va a ser esterilizado po~~ - merliÍ:r de· altas temperaturas, 
. , · -. .. . 

las cuaies aceleran las posibles r~a~cione!3. ~e in_estab:ilidad, efecto . ..,. 

que púede -ser. ·Contrarrestado con ·· ia : ~tiliza~t.6n· de -. veh!culos no · acuo~os . ' ' . ' ' . . . ' . . ' . 
. . . . . . . . . : . 

_toméndo . en · cJenta los fact~res aclverso~:~ · por la ut111zaci6h de veh!c1.ll.os 
· .. · .. 

. : · . '· .. _.,.:,.:·· 
. . . .. 

5.31~• . Elecci5n del veti!culo. · · . ·'· · 

Si.. se . toma en _ cuenta lii alta prcpo~ci6ri de: -un-venlc~lc dentro de un 

medicamento ·ü-.yectable, se -observa • .. inmediatamente la -!Jriportnnciá de . 

§atas, ·· aunque normalmente _ río presen:t-en -ac-tivid_ad terap6utica •. canse -

C~erit~me~~e _SU _ imp~rtancia 'radica : en . tina· conectá ·' ei~ccÚjn -_· del veh!cu .·-
'• ' .' . . . . ·. : 

· io, que · ~qya -de acuerdo _al _ fS~~co ·y_ principialrnente :al _ grado de ab~r~ -

ci6n que -presente al.gGn tip~ deveh!C:u~o~ 

_La · absorci5n de . un ·· flirmaco ocur~e r~pidamente cuando este es ~dmi ..:. . 

nistrado en un veh!culo ·. acuoso 'J es interesante obs2rvar que Una modi

ficaci6n de un veh!culo miscible en agua por ~eh{culos no acuosos, da 

como resultado una d1sminuci6n ~n la velocidad de absorci5n.49 

Sin lugar a dudas el vehículo de mayor importancia es el agua, por 

lo que debe presentar una calidad especial y puede ser purificada por 
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los m~todos de destilacilin y de 6smosis reve_rsible. Esta aQua invecta-

ble presenta una pureza tal que no rebasa concentraciones de 10 ppfu~· 

de s61idos totales, es preferible utilizarla inmediatamente despu~s

que se obtenga y por razones de seguridad no debe almacenarse mfis de 

Z4 · t"!oras. En c:asos de que sea necesario almacenarla, ~stá ser~ colee-
. , . . · ' • , . 

tada asepticamente en un sistema cerrado de acero inoxidable equipadon 

con purifi~ado;es d~ . aire ~ue eviten la entrada de ah·e· contami~-ado , - .· 

cuando los tanques S~ estén vaciando j en algunos cases se ~tlliza·ñ la~ . 
. . . 

paras de inmersi6n ultravioleta, 6 ·los t_anqu~s se mantienen a tempera-

tUras de 80°C v no. d~ben. u·!:il1zarse filtros de ~embr.ana , pOrque exisie -

la pqs1b1Údad. de que estos puedan in.corporár -'o •. permitir una cont.amin~. 

. . 

·. paciente por · su no irritabilidad, los' hac~ ser loa veh!culos. casi fdea 

.les, . aunque sin embargo . éstos facilitan . ias reacciones de inéstabiÜ:~ .. 
. . 

·dad de Un medicamento y dificultan la incorporaci6n de sustancias - . 
. . 

. liposcilubles -~ · .. 

. Cuando por razone.s • de estabilidad, biodisponibi·lidad . o . solulJ.ili~ .;.. -. 

dad de un f§rmaco, no pueda ser formulado junto con ~n . veh!culo a!=UO~ 

so, en algunos casos deber~ formulárse en un veh{culo ;no acuoso, como 

por ejemplo la preparaci6n de soluciones de gluc6sidon cardlácos,bar• 

bi tGricos, algunos alcaloides y hormonas. En éstos casos ·:es ce tmlitii~ 

tancia tener un criterio para la elecci6n de el v~~!culo no acuoso , 

como son las siguientes: 
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1~- Que no presenten olor ni sabor desa~radables,debido a que 

algunos metabolitos se eliminaFt por saliva.r.9 

2.- De apariencia clara, casi incolora. 

3.- Baja viscosidad~ 

4.- El pH del vehículo debe ser compatible con los flu!dos biela 

gicos,lo cual puede prevenir la hem61iais. 

s~~ El ~ehlculo deb~ t~ner una baja pr~~i6n de vapor par~ ~inirn! .. . . . . . . . . 

. zar los problemas con las temperaturas de esterilizacitJn. 

6.-r-liscibilidad con algunos . solventes . farmac~uticos y los fld

dos bio16gicos. 

·. 7.- Qu~ tenga e~tr.~::.ilidad . frente . a la ·luz, el ox!g en o y · a · las -

te~peJ>átur~s · • de: : esteri11zaci6n • . · .·. 

·· ... B.- :St;-,posibÍlidad ·de .· que . sea ur:. medio de . cultivo .de microorg~ . 

· ~!smos • 
. . · ', . ·· .. . .. : ·.: 

. . .. 
. 9;. ... · Que sea .relativamente at6xico. 

. . . 

· El uso de veh!culos no acuosos, . principalmente los de. tipo oleth 

so, presentan diversasdesventajas cor.~o . ~en · las de ser .vi:;,c·osos y 
·. . . 

que puedari . requerir ·de un c~lentamientoprevio asuadmiriistraci6n~ . 
. .· . ', . . . - . . . 

. . adem~s causan dolor; las agujas y je~ingas. son dif!~~les de limpiar 

.· cuando ·~e ·· administrah r.ied¡camentos de · vehfri~los . oleosos .. y · cuando -

son introducidos a ·1a corriente sangu!nea, pueden provocar trombas. 

Se ha destacado que la 1rritaci6n provocada por los vehículos no 

acuosos depende de factores como la prcsi6n osm6tica, la densidad y 

el pH del vehículo. Existe un estudio experimental que analiza com

parativamente el grado de irritaci6n de los vehlculos no acuosos y 

los resultados se reportan en orden creciente como sigue: 

gceite de s~samo, miristato de isopropilo, tween 80, polietilen-

. ":· ... 

,,· · 
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glicol 600, polletilenglicol 4001 gliceril formaldehldo, polieti ~ 

lenglicol 300 1 lactato de etilo, alcohol benc!lico 1 polietilengli-

col 200, alcohol et!lico y el m~s irritante es propilenglicol. 

Este orden se debe seguram.ente· al nGmero de OH que va relaciona

do directamente con el grado de irritaci6n. Conclw¡endo, una ele -

cci6n adecuda de uh vehículo deberfl hacerse tomando ··en cuenta una 

buena biodisporiibilidad 1 estabil-idad de los ffh-macos y un confort -

para el paciente durante y despu~s de la aplicaci6n. 

5.32.~· Aditivos. 

Las especificaciones de pureza para los aditivos s6lidos utili

zados en un l~yectable, · son ~e carácter!sticas químicas Y. de pureza 

muy especial, tales como los : nivelesmlt:robianos~ C:ontaminaci6n pi-
. . . . . . : 

rogénica, . la solubilidad ~/las propie.dades .f!sicas '1 qu{lTiicas que -
,· . . . . 

determinan la estabilidad· d~ .estosmedicamentos. Las farmacopeas 
. . . 

. marcan . que los adtivos comprendidos. para . inyectables son los ... que -

se . adicionan para asegurar la calidCid del producto • . · 

Agentes Antimicrobianos~;.;. Son un grupo de agentes bacteriost~ti-

. ·. ces o f"ungÍ.státicos ·.adicionados . a .. las prepara~iónes contenidas 
• ' . .. . ' . . , ' . . . . . .· ' . 

en 

recipiente~para dosismGltiples .. Estos se adicion~n en una coocen-
' . . ' . · . · .' '• .. .. 

tración 'adecuada, de tal forma que prevenga el crecimiento de ~icro 
. . -

organ!smos que se puedan introducir accidentalmente por algGn meca 
. . -

nisno determinado. Existen concentraciones limites para emplearse 

en éstos medicamentos v como" algunos ejemplos tenemos al nitrito de 

fenilmercurio, timerosal, cloruro de benzetonio y al cloruro de be!! 

zal conio que se uti lizan al 0.01%. Par a prepar aciones oleosas se 

pr ,~ fi eren compuestos de hexil resorcinol al 0.5~ y el benzoato de 
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fenil mercurio ~1 0.1%. 

Como se sabe estos agentes son .muy diversos as! como sus ustJs y 

por lo tanto deben ser estudiadas sus compatibilid3des con los de -

m~s c~~ponentes de la f6rmula, porque no es. raro que un agente que 

sea efectivo para una formulaci6n e ineficaz · para otra.lt7 

Ejemplos de ~stos efectos tenemos: 
. . . 

- Hay 1riactiv~ci6n bioi6gica de las parabenos, del cloruro de 

ben.zalconio ·y Otros te!1SOactivos añi6nlcos1 .. cuando SOn · f'ermula 
'• . : .. .- . . . . · ·.. . . . - .. · ... , ·_ ·--~-- ' ' . ' •· ~-

dos con macromol~culas_. de polisorba.to 80, esto es debido a que 

dichas ·mol~culas presentan un alto ·grado de adsorc16n por · ~sto~ 
. . . . · . . . .. 

agentes. : : .. ·· 
· ,., . ·· 

Se h·a ·observado que tanto métil y p~opil parabeno se . &:men al -

paliétilenglÚ:ol 4000.: 
·-.. ·.· . ' : -

:• .. 

El < efect[Í del pH sobre la ·actividad de lÓ~ ·agentes antlmicro -. 
' ~ ·. . . . . .. . . . . ,. . .. 

bianbs . ~s. m~y importa~te ' ya. que ·. ~sta variabl~ ~ ~'r~cta el . grado 
··, .. 

·de di ~ociia~16r:t :del .· ~gen ti:( y ~ltera , por lo tanto · su act1 vi dad -
~ -. . . . -. : ' : ~ : . . . . ' 

.·· 

.. antimicrobi;anal .tal •. es. el caso ' del: ... ciorccresol~ · ·· alcoh~l .. b~c!- .· 
... , · , . . ·,. 

· lico,· .ferioxetol, diaceti:rto dé clorohexidina .y el cloruro de . -

benzalconio, entre otros • . · 

Un . cambio en el pH en lá soluc1:6n : :d~ como resultado una alte~ 
. . . .. : . . . . ' .::- .. ·· . ·. . . ,.· 

' racilin en !á: sciiubilidad 1¡ la este3.bil1dad d~l ?~rmaco, corno por . 

·. ejemplo se tiene que ia pEmicÚ.ina G ~·c,ttisic~, pe;marie~e activa 
. .. . . 

a un pH de 6, . pero .es deatrü!da en cci.rto tiempo a un pH .de 3 • . · 

Antioxidantes.- Son repetidamente requeridos para preservar pro

ductos que contengan sustancitls:factibles de oxidarse. El bisulfito 

de sodio es el antioxidante mtis utilizado en concentraciones del .:· ·. ·: 
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a.1% como ta~bi~n formaldeh!do s6dico sulfoxilado y la tiourea. 

Este grupo de aditivos suelen denominarse como estabilizantes v 

aunque parezca contradicci6n, ~stos agentes también provocan proble 
. -

mas. Dentro de los agentes antioxidantes tenemos a los agentes re 

ductores y a los antioxidantes en s!. La protecci5n que· brindan 

los primeros es que son c~s fácilmente oxidables que el principio ~ 

ctiva y como ejemplo son las sulfitos y el ~cido asc6rbico. Ei otro 

grupo actGa reaccionando con el oxígeno atmosf6rito, pro~orcionando 
. . .. 

as! un efecto antirixidante,ccmo es el caso de los polifénoles. 

l.os problemas . que puedan presentarse · se pueden :evitar . eficazmen~ 
: . . . ·. . . . 

te si se realiza un. estudio anal!tico . ace~ca de los potenciales 

redcx.; . que compone al sistema parenterai,· una vez . reaiú:ado dicho ~ 
.· . ·. ··. : .· · 

estudio se eligir5 el ~ntioxidante y a · la vez la ~a~ticiad '6pti~~ 

Cenia eje~pio de ios :problemasque ·puedanpresentarseson: 
. .. . ·. ·· .· ,•, ·. .. . .·· ·. 

· .. · 

Los sulfi te~ - sen inestables en :medio ~cid~ •• · 

· · - -Existe : ~e.gr<:fdac'i6n. ·qu!mica _;de ~ la . · penicilina -~ . cuando si;!. formUla : 

con sulri tos como ·antioxidantes • . 

No s~~ebe formular coma ~nti~~idante al 56idd asc5rbirio con 

aminc~cido~ y pantenol, por su incompatibÜldad manifestada -

par· una c~loraci6ri . roj~.ltlt; 2 , -· 

El formular como : Un antioxidante a un . sulfito fr~nte a tiarnina. 

origina. ~a inestabilidad de ~sta vitamina~ . 
. . . · . ·._ ·. -.·. . . ·-· . 

. Los alquil galatos son incompatibles con efedrina y alcaloides . • . 

5.33.- Envases. 

Los envases o recipientas son parte integral de una formulaci6n 

de un producto parenteral y pueden ser _considerados como un campo -

.·;_'· ! 
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nente de ~sta. La selec¡:ián del tipo de eñvase se basa en la campo-

sici6n ::!el liquido que s; quiera envasar.-

Recipientes de pl~stico.- Se utilizan materiales pói:im6r·1cos de 

tipo te:rmop-lástico 1J se enplean para ·envasar grandes volúmenes · pa

renterales. Sin embargo ~stos pl§sticos presentan desventajas con -

siderables como son: 

·. 1) Presentan . permeabilidad a las . vapores~ 

2) Fresentanpermeabi.lldad a los componentes de laf6rmula;; 

3) - No-~ontransparentes como ·el .vidrio. 

Cabe< seftalar qÍJe ~E)té!S .fallas pue'~eh ser cort'E!Qid_as; gracia~ , al •. · 
; , " . 

·aceiel'atÍc] ···desarr.olio d,e l.~ . ·indu~tri~ .deÍ: pl.ástibo~ Por .-ejemplo p~i-a . 
···., _.-. · . ' . ' . . • , - .. · , · .· . . ' . 

. · df!clón, ' se ~an desarr~ll~do fo:t;~ulacior.'7!:lde me~c~r1s .de · pol!m~ros - 

. que minimizan · ést~ ·- · ef~ctc~ ·· pei-o :los•.recipientes>ee ttn'nan m~a .. opa;;;; 

cas. _ áCirr· respe~to al :problema cte . ia:. ri~· transparencia cte_ éstos . enva 

ses1 se sabe que se .ha v2nido desarrol.lando un ~aterial. elasto~ér! 
co estireno-but~dieno..oe~ueno, ~onocido .. como resina K que: se . éa;. 

. .·· ' ·.· . . 
. _. . . . . · .. · . :· • . .. .. 

racteriza por 'su extrellla claridad . y :m alta. resistenci.á a~ impacto. 

·· Debido a la flexibfllttatf de los pol!meros de pol.ietileno de baja 

densidad, se utilizan ,-P~~ envc;¡sar m·,a"ciicamento~ ar.thüicos ·.Y cuantio 

se ·requiere envasar gt'andesvol.Gm~nes se. utiiiza cloruradepolivi~ 
nilo y pol.iaÚ~ftnas diversas; estos material.es ·pueden ser esterili

zados con 6xido de etilena. 

Cuando se emplean este tipo de envases debe cuidarse- ~ü no tol'tttU 
"'" 

lar al bisulfito de sodio como antioxidante ya que ~s~e altera las 

condiciones de absorción :!al pol!mero. 
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q2cipientes de vidrio.- ~stos meteriale~, casi no presentan pro-

bl~mas y son muy empleados para 6ste fin. Con respecto a su composf' 

ción diremos que básicamente se componen de diÓxido de silicio y de 
}' 

pendi~ndo d:: las condiciones del producto, se elige . al tipo de vi~-

drio seglin St.l composición y trata'!li2l1to. · Entre. los tipos de vidrio 

pa~a inyect~bles seg(jn la USP son: 

Tipo I.- Vidrio de borosilidato • 
. · 

Tipo II.- Vidrio tratado con §lcalis. . . -· : ._ . . 
. . . . . . 

.Tipó III.~ Vidrio alcalino • 

. El tipo I se compone principal~ente de,. 6xidos d~ bo:ro v sil~cio; 
. · .-.. . : ·. . . · . . .· - . _: 

los dos Gltimos vidrios . se ·caracterizan por c.ontener. altas cantida• · · 
-... 

des de óxido de .sodio Y. calcio, por :10. que: en ~ algunas ocasicines::·· se 

. tenga que ~o~et~.r a prod~f3lJ~ de d~~~ic~Ú.hÍiábi6n con ayud~ ~e áci.:. 

do ' ~uiflírico o.oz' ~J '' en •· .ei .. :· bi~Úo dei ~Ütocl~ve :~ : .• ' rÚú3lmente 'iav~rlos . •' 
·-. ' : . . ' . . . :. . . ' . -'· - . - . ' . . . . ~ :, . . - ~ 

. con .. agua · destiblCi'a. Todo~ ~stos presentan r~~istenciá>~u{~¡C~ - y .•· ~n 
. . ' - . . . . .:-- · . . ' - . 

· algunos ba~os pueden liberar . ' a,g~J~tes o~ii:lant~s que . a la vez . pueden 

ser éausa de la inestabilÍdad de lCÍs f5rma~os~ : 

' . 
5.4.- Selecci6n del perso~al. · 

·. pa:fa p~der hacer una .coi-recta . eleccffih del personal . de todos les 
. . . 

departamentos, · se debe · dete:rmina:r la c~pacidad. ·ff.sica de .. trabajo, -. .. ·. ,. . 

· tomando en cuenta su .fisiulog{a, antropometría y condiciqnes psicc.:... 

16gicas. · Espec!ficamentese evalGa el peso, edad, altura y princi

palmente el grado de experigncia. Una prueba ·~.definitiva es la del e 

xamen médico, la cual cobra mayor importancia, si la persona aspira 

a laborar dentro del §rea as~ptica. Algunas veces el examen incluye 
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. . .. 

ad~~s la determinaci6n del t~abajo sub-m~ximo obtenido a partir de 

~a _relaci6n de .c;:onsumo de calor!as/oxlgeno, el cual. representa un-

· par6met~o inedianta ei cual se cuida de . no someter · al empleado · a un 
. .. 9 

gasto :mayor de sti rendimiento habitual. 
"· :- . 

. Se debe propiciar el uso de uniformes adecuados Y. c6modós, el -
. . . . 

·cual ~e : sustituir~ diariamente y los que laboran den.tro .del Srea -a~ 

··. s~ptica•· uti11.zar~n IJnif~omes est~riles~ ·La ciase de . tela rec~'!'~"d! 

da E!S .:de _De.cro~, · ia . :Cual .. es conforta~le . y casi, no liberan . ~art!cul~ 

ni .sirve~: ·: de .é'llberguea a los microorgan{smos. ' . . . . . ~ ·. . . . ·: ' : .., . . . . . . _ _. . 
. :· · · . , .- ·.:· ,:_.: 

. •, .... 

.. · : .. Finc31m~nte se ' d~staca: la<importáncia·· dá las: personas ~n: ·t~s · sis-
. ~ _-_..:·_-_..: ... ::: ~-- -- ; ·:=. __ :··> _. ·_:·· .. · .. __ .. . ." :: .'t·_.:; ,-.:·,: _::· ·.:- ; :_ : :~·-_,·_ ... _:":;.' _. _· ... :. ·:.:_· __ :-· .:_·.-· . <-\~ _ _._:·.·_·:- ::·: .. . .. ·. _:· . : __ ..... ... _. ,•, . 

. teinas :'n;5quin~.:_hti~b~~' > la·~ cual pa~a.··· en . iJlg~riaá· . ÓCEI~icries -lnádver.tfda 
O ', 

0 
0 . : ' ·, • , . : • , ' - ' • ' ' 0 0 ,· 0 ~ •: 

0 0 
• ' 

0 -~ • t •:f, ' t O ', , : 
0 
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0 
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0 0 

M
0

' •: O .. ) ' ' • ' ' , ' • : : ' , ·, · 0 

0 
00 0

' ' 0 : 

0 

• . , 

... ·Y··· s~.·.f1d~~P~-~~ 2do~ict~.~:~ci6f1 ·· .n(J!r.· da :· ~cm~.: -l'~~u;tad~ ::c:e~.iid~: , . P~~duc .. · 
tivlt!ad 'V :.~lgo muy ,JrnP.ti~-tante, · la ~~ti.~f.a~~i6~ del ~pl~~aa·~ :: . 

: . . --· ; > ·_;; .. :.. .· ; . -~- .. .. -~: . · . ...:. ·. :' ~_; __ .. : . . . ·: :, . 

: . 

.· .. 
·,·. 
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SOLUCIONES ACUOSAS. 

6.1.- GEi·lERALIDADES. , · 

Lfna so1uci6n es una mezc_la .homogénea que se prepara por la dis.e, 

luci6n de un sóÜ.do, liquido o gas en otro liquido. Las soluciones 

.. · pu~den ser clasificadas :en base a sus propiedadés · f!aic:~a · y qUtmi- · 

· cas, método dé pre:paración, uso, . es;tado ·f!$ico, . nGrn~ro .': ct~ : componen 

tes y de ·tamarlo ·:de . particula. D~ acuerdo ··.· a lo · aritt:!ri~r ~~ ·cUentan · 

• ~as . sol~.cione~. : duchas, 'lava ti \las i . aguas /aronl.~ticas}: 'jugd~ ·- 'l ,a loa .· 
.. · ... :. ')y 

jarabe~:~ ·: ... ... • : 1 : •• ,: •• ~. 

:;--· 

.· .. Las soluciones ti~nen la desventaja ,de :aer · relat:Ívam~nte\,~il.Uni :' 

~IJsas; ~.rol'ií:ia?. ia~ ~eaccibil~~ ; de • ine~~~il~Jalf 'del¡,ii~~{~io .·::····· 

' acti~o v ·.permiten le! .· . in~~ra:cct,ón ~: ~e.lbs.r:c~~onent~a -.'er(ei ' ~ed~ti; ' ~ .• _· 
·. · .. ·. · , . . 

·, 1?5 sab~re~ desagradable·s . de · i.tn f~~a~.ó:~ ~ : ptietieJ1 _~~~ stip~rad6s; : p~r ' • 
· . la · adi.:i6n de ~n ·. saborfia~te;. · · . · · · /: · ;-. , . ... 

. ; .. ' . • 

: Las.· soluciones ••tien~~ - la ... ventaja. d~ · ·ser · t:~let:amen·te: .·h~rriogé~.:...c ·_ · 
. . ' . - ~-- ... ·>. . .. 1 

. rte~s, son ·m€Js . f€JcÜ.mEmte .in.geridas : Pot" · ·e~ ~aci:~nte · que(la·s ·~ fol'tllas .•· . 
. . ¡ , . ·. . . · ·.. • .. ·.· : . . . : :: • J' / : : : : ·< .. :·'<- ·1 . ' .·. ' · .. ··< i .:· . • : .. : . .• 

, . sqlidas ··.Y·· son •. 111ejor fo~~ · · cuantta ·e~ f~~aco'~p~~;: admif'li~.tr~r ·· prese,!l . . · 

ta· IJ~jas velocidades de dis~luc:i6n, · · ptir i~ · ~u~1a a·cr;:i6n fa;,~col.§: • :· · 
··: ' 

. gica es triás . rlipida~. . 
·- .. . · . 

:· ~ . 
·.·. · 

A.:_ SOÚJCIOI\JES. 

6.2.- DEFINICIOrJ. 

Una solución acuosa ea ·una preparación liquida que contiene una 

. o más sustancias ~u!micas solubles, disueltas en agua. El .· soluto -

generalmente no es volátil, mismo que proporciona el efecto farma

cológico. 

--------- ---

.. ; 
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6.3.- FORMULACIDN. 

La estabilidad del principio activo en el. producto f'inal, es ei 

principal enfoque que debe de dar el formulador. Generalmente una 
....;,. _ __ :_ 

sustancia f'armacol6gica es menos estable en medio acuoso que en·~ . 

cualquier otra forma s6lida de dosificaci6n, por lo que es impor-

tante f'ormular · aprcipiadamenteun sistema "buffer IJ u-e:' preservativo 

en pa;ticula~.35 

Son ' amplias .1J diversas·las re~c;:cione~ gu{micas. que ptieilen---ocu- . 
. . . . 

r:ri_r en e~t_os p_roducttts,: tales. como ia 1nteracci6n entre; les comp,g 

·. nent,es¡ ~~i.Je ·i~pli'éa -~~ -p_obre f'~rmulaci6_11 y laf!¡in~eracci.ones :prd- . 

.•• ductó~en~as~ ~-'qúe, _ ._ ~u·E!d~n . a~tera~ E!l ' pf:.!y por j_[J . , ta~td precipitar 

ox1 dar · é · la~r :t"~rmacc~ . sensibles ·af' pH • 
. - . . - . . - -·. . . . . ~ . ' . . : -. '. . -, _. . . . :.. . . . 

/'-: 

·.El pro_blema : d~ :· l.~ estab~lidad. :qlJ!mica . corápl.etamente. ca-
.. 

~ -. . . 

nacido, pero, durant7 . Íos Gltimos ~Ros;, 'surge iJn J1UÉ!VO problema - · -

identificado -en algunas so,luc:1one9. y ·lech~.s qe magnesia. debido a ... . · 
. . . ' ~ . . ·.. ' . . . . ... ' . . . . . . . -. . . . . . .· . . . .-

la ~onta~l~a·ci6n>b~rdte~iana.o· , E.Xi~tie~cm ~ prepa:ra~·icines . de ·hidfóxlclri ··-
. ' . . ' • . . . . • . . • ; . . ' ' ' ! 

de magnesio que se encontraban' contamin;:~das -c:IJn f'seudmi¡ona y 

_nas veces.C"on 5almonel~C!t .sp. ,_E. col~ y Staphyl.ococ~us aureus, 

dier1do _ ge~~~aliz~~se •-· este er.ro~ •a .otrtis prodin:tos,· debÚ.to . a . ·q~e ·;.. .. 
. son forma-s farma~éJtl~a·s ritJ \~~~érilés• Estos produ~tcs pueden Con- . 

taminarse por un gran · n6mero de· razc11es, primeram~nte-los .mat~ia~ 

les utilizados para su manufactura representan un ·excelente medio 

de cultivo para hongos y bacterias; corno también el equipo y el -

personal pueden funcionar como una fuente permanente . de contamina.:. 

ci6n. 
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E~ preservativo se seleccionará en base a un criterio que con 

temple a) que sea efectivo y de amplio espectro, b) que saa est~ 

ble, e) atáxica, d) compatible con los .demfis componentes 1 e)

preferentemente inodoro e insípido. 

El alcohol lsop:ropilico es Un preservativo efectivo, so~amen

. .. te en aplicaciones tÓpicas; el propilenglicol presenta actividad 

germicida , eri co~centracicines ·del lOS; hexaclorof'eno al 6.s:;; :s -
. . 

activo frente a bacterias grampositivos y su uso se restringe en 

pi•eparaciories externas~ el benZ.oato de . sodio es efectivo a un. pH 

de 4 'o mas;; • ~l ~cid o sórbico presenta . act1Jictad 'antimicrobiana lj .. .. 

. es efectiva a pH menor de 5; ios paraberios son activos en :un :;:an · 

.. ·· · go de .pH erit'rei y 91J se empl~an en concentraciones deH 0.2%. 11·· 
6 • .32.- . Sabo:dzantes y . Colara.ntes. 

La irn~o~tancia dE? -~~ saborizante recae en la aceptación por - · 
. . . ·: . . 

·.parte del consumidor, ya que puede juzgar la efectividad del. me.;. . 

dicamento en base a su apariencia, color, sabor, olor y presenta 

ci6n d~l . empaq~e ·. y e~to "es . a~ . m~s . impo~tante ·con les pacientes

. ped1átri.co~. · Ciertas sustaricias .. estimulan. algún centro del. . sabcir · 
. .· . . ' . ·-· _· ' -· . -' . : . . - . . ; 

' . por .• ejem~lti· el salicilato . de.· sodio produce· un sabor dulce si se. 

aplica en la punta de :la lengua, pero cuando se coloca en la ~Pi 
. . . . . :-· . .. . 

glotis el sabor se terna amaxgo. Los p:dncipal2s agentes s::!bori-

zantes son los aceites volátiles y algunos cÓmpuestcs qufs¡i¡:oe .

ccmo el an2tol, salicilato de metilo, vainillina, esencia de 

anis, la adici6n de goma acacia disminuve el sabor desagradable 

d~ a lgunos f!Irmacos v e.t sabor frambuesa enmascara el sabor sal_!! 

do de algunos fármacos. 

: ~-

' , ;_; 
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Les colorantes deben armonizar con eJ. sabor y la apariencia ya qua 

pueden llegar a ser un factor de . seguridad, : cuando el paciente di.!,_ 

· tingue su me.dicamento de entre otros. Estos colorantes se limitan 

a · las especificaciones legales que permitan o censuren el: Uso de.: .:... , 

. - ' ·. ·. -. - ~ .. _... . . ': ·. 

' ' -- ~ 

·, .·.: 

··· L.o~ ~tenso~ct~UO.S .que massa empl~_c!OBDn lOf:l da tipa. . na._l~ni~D,, . 

. los . cuelles_ son u~illzadoa .en concE!ritrac;iane~ micelare.s para ' 1~~~~~ 

menta'r ' lá , solubilidad· de : J. os _f&~~cos p~~o . ~o:fub~_es· ·· ~~--~a~~a> si~ ~ ,· 
. embttrgo; , un tri.~reJ'rien to : en la solubilidad .· 'no neces~rf'amentE{ ~~: .. accm: .. 

. . . . · ,.r· '• : .• • ' ' , . . .../ :;···. , . ' · . .'" ' ·~~ , _ ·">~t' ;_,~ - . ',.' ··~/.·' , . ~·· ·: .. :: . ' \. .·.-·.:_ 

. ··· ·:::~~z::u~~~:~t~t¡~!~1ili~1~~[
6

~~¿.a1::I:~: .. ::~~~~~ '· · 
., .. ........ ·. 

s.z.-• .-~ METtlDOS oe·. HANUFÁCTURA .. · ... ·. . .. · ··: .. , ·.·· . · ·· · , 

. Nai~; .,P~~ic~-e ~. ~~;· cat_e~~r!~~:, ~~~a ia prep·ar~·c16n ~~· · .sl]ÍJ~onés . 
. . : · .··· · ·:- _-= ··-. ' ··._.-_-··._ .. ~-- ;::<---. - . :; '::=· . .- .·_: ·- ~ --.~ - : __ •. __ · :· ~ :~ .. -- .-· :>'-' ;_:· ... ;_: __ ;..::: . -:·:~ · : · :. ·~- - -

'1 son: : · .,: ... · · . ·. · · 
-1 · , . '" ' ·: ' • .. • 

. ;. ; . ,·· 

· ll · 5iJluc:lotm~ ·.· si~t~pie_s-, -• s~? -- prap·ara_cios por · le; diso~U::i6.ri simple · d~l. -

· · .. solutn• en ~eL ·~olvent~, .. . ·· . 
. · . , , 

· .·· 2) Soluei6rl~ por rE!a~ci6ri qu!mi'c~:t, ·éstas aon preparadas pq~- .la .reac "· · . 

. ci6n •.· de. d~s .. a.··. m:~~· .. ~!3tJi¿t~~· .'._de~~r&' · d: : ~~ : ·.disoi~ente . a~~o~i'ada ~ ·pt)~"- .. =i····· 
ejemplo tenemos . a: .lá soluci6n •. t6pica . : d~ . subacet;ata .·de .. aluminio.; .· •.. · 

3) 5oluci6n por extracc15n.' Son' J.as que se preparan a partir de. - 

fármacos de. origen anima~ o vegeta~ y qua son extxa!dos pOT media 

de agua. Sen conocidas como- soluciones pero.: rriás , rrecuentet:~enta -

como e.xtrsctos=., 

..... . ~ . 
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a.- JARASES • . 

5. 5. INTRGOL'CCICf\J. 

Los jarabes son soluciones acuosas concentrádtis _o cercanamente . 

saturadas de sacaros~.· Si únicamente se utiliz~ agua pur1t'1~ada, 

' la soluci6n se conoce como jarabe eimp~e, per·o. si a~ este jarabe -

se· le adicionan agént_es farmaco16gicoa, ~ia.sciuci~· se conv;t.erte 

en un . medicarnento~ . ~ .: .. . ... · ~ . ': · .. : . >· .. · 

los. jarabes preS,entan _la3 . v'~ntaj~~/ de . cont'tilner poca o .mida . can ·• 

tidad .de alcohol, vEmtaja . que iaumen~. ootlre todo ~n !'os ni~:Ósy -

.• s .on .: buenos·.-veh!culos.•·· p~ra -la ·_ acimini~t.ra~ian _ dé :_rármacos 'hidrosol!! .. 

-· -. ~les, - la ~ohse~va~¡~~ ·:_ d_~ -_-•. est•3 . fó~a··· térmac~¿ú·~a -.~~be_ .coritkm~iar .. 
:.:. ·"...' . ·-:.=: ·· 

el alroac(maje a ·'tenip~raturas - ~0 . ~~~dres : de 25<o c • 
. ····ta · p~adu~ci6ndé .jar~b~S trat~i' tse evitar ici: ·c:~ntamina~i6n .. de . ' . · . • ' .. . . . . , . . . .... .. . . . ' _· .: __ .· -... .. .. . .. . . . ' .. ... . 

-~. :· . . · .. ·.·:. . ... _ ~ ... -.~ ::.·'. ' . - ~- ·. ·.·.:·- . 

estas· soluciones '¡ji:mÍendo, éspe_cit3~ :cid.dado.en, rü' diseiio.· v· consL 

t;~cci6~ .del1rica~ ..• áe~Üm>da ·a¡ sU ·. ¡,r6ducci6~ •· i qual.;..r;~ ·• es i~a!: 
tante el mantenimientO Y. cof1tr_ol - ~c1ei medio .ambiep~a interno·- por -

,'le. que debe observ~r'se· un. coritrcil de -t~~~l'-~tura : y . ~Um~dad:,_ · aii~. 
mentac16n de aire as~ptica7 ~istel1la·_s . ade~u(3dos ; : Jé ~eriti~ac.i6n,: -'.: _ 

- sistemas .· de . limpieza · ·~oc~i:· -0 loa . ~edias1 
para . . e~h~ar .·ias:: ~onclÍ~i~ 

nes ambientales. > 

6.6.~ Ccnsideracionesde , Formulac16n~ 

La fcrmulaci6n es un proceso clave en el control. microbiol6gi- . 

. ca de los jarabes, debido a que la concentraci6n de sacarosa'"'se -
. 51 

vuelve crítica en el central del crecimiento de microorganismo~ 

6.61. Sacarosa y Preservativos. 

Es i mportante que la ccncentraci6n de sacarosa se aproxime a -

la saturaci6n , aproxima~amerite en un 65%, s in llegar exactamente 
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a ello, las soluciones diluidas de sacarosa son excelentes medios 

de cultivo para los microorganismos, pero en cambio un jarabe con 

centrado inhibe el crecimiento de éstos. 

Es conveniente señalar que las temperaturas inconstantes pue

d~n ocasionar una cristalizaci6n de la sacarosa presente. Cuando 

un jarabe . se prepara utilizando calor o se catsliza por. un m~o 

~cido,: · ~e origina una inversi6n . !Jioqufmica de algunas CB!1j;i_dades 

de ~saca~osa en un azúcar invertido al cúai tiende a formar un ce-
• ... ,_ 

;.lar obsturo• . ·. ·. ' ' . '·. . . ·, 

Los preservativos .como .el Hetil parabeno, ácldo b~nzáico, ben-
. ;: . . 

·. zoéto de' sodio o la comb1riaci6rt de, pafab~~os son. efectivas inhib.1 

~ti; es-'· de. ios contaminantes : blbl6g~bí:ú3 de: los . jarabes; principal- . . 

·.· merite : b~an·~~ :la . cbnc~ritraci6n de • ~i.6c~r ~o' s~ .: aproxi~a ·a la a a tu-

: rac16n. i·-
...: :_ .• 

~ . . : .. 

·· 6.7.METOD0S DE MANUFACTURA • 
·./ · .... ·' . 

.. , .. ; . ; 

. La elecc:i6n clei: método . de, manúfactura e~ta . en función de j.as 

P,ropiei:lades fisicoqu!micas de. . ias substaryi::ias que intervienen en 

· la preparaci6n y SI:! tieneri t~es tipos p!rincipales que son: 

.· A)~.:_ Por ·acci6n del calor, es el . más ú~Ual, cuando el principio 
. . i . 

activo no es volátil ni se descompone con el. .calor lj CUC'11"\dO se re 
. ' . . --· 

... · .. . . . . :,-. ·. . ·. , ·.. , · ~· 

quieren preparaciones rapi~as.: Se adiciona sacarosa al agua dest,l 

~~da y se calienta hastE la disoluci6n, se filtra y se diluye en 

:;;gua al volumen deseado. Si se prepara el jarabe con alguna infu

si6n que contenga substanc~as orgánicas, conviene calentarlo has

ta ~1 punto de ebullici6n con el fin de coagular substancias al--

1ino~ as la~ cual es pueden separarse por filtraci6n. 

. ; 
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El calentamiento exc2siva d9 las jarabes a la temperatura de ebu-

llici6n no es convsnisnte, porque se 8fect~a la inversi6n de sacara-

sa en mayor grado~ situaci6n que aumenta la tendencia a la fermenta~ 

ci6n.53 

8) .- Agitaci6n sin ·calor.r.• Se emplea ~ste m~todo cuando el. calor o

rigina una pérdida de componentes volati~es, el .equipo industrial -

consta . de tanques revestidos ·· de . vidrio, . e o~ agitadores ~ecliliicos. · .. 

C)..- Percolación • ..: C:n este m€todo una soluci6n acuosa se hace· pasar 
... ··- -

. lentamente· por. un. lecho de de sacarosa cristalizada,. la cuai se · di~ 
·' 

suelve e if1corpora formando . finalmente el jarabe; el percolador na . 

. de : ser . ~as~ cUtnd~ico con · dlámetro que d~sminuv:e sn forme ·eón ics ha · 
é:ia el orificio lntex:ior, · se:~ -d~ke. tener cuida~~ en "la adecuada com.:..~ .. 

·. :".· ·: ·; ·: '·'. 

· pa~tariH1n del algod6n: v ··el a:i~i::a:i: · debe·· ~star en foxma· ct~ g~á~iJJ.os · . ..; . 
. • . ·.i .. · • , __ •. : ·. . .. ' .• 

gruesos~ pues de ltl contrario FÓrmar!a una masa cctnpacta.. 
.. ·. · ':" • 

. . 
MARMITAS- DE ·VOLTEO PARA 

- - ·- .. --- - - ¡ . MEZCLADO DE JARABES. { GIU5n l 

.. ~,:: :. :- .. -::; ·:!"! . • -
~ i _:. ") ~~ ;. ::;.-~ ..:.~~ . ; • . · ..• 

. ---· ------- , -.,-~- -- --. _ ______ ; __ ____ ------.---- -- ··· 
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C A ? I T U L a VII. 

5UPOSITDRHJS. 

7.1.- Generalidades. 

Los supositorios san formas s6lidas unitarias de dosificaci5n de 

dosificaci6n de varios pesos y t"ormas, para ser .insertados dentro 

del recto, vagina o uretra, _ ¡:JOsteriormente a 1~ in.sexci6":, ios supo

si torios se ablandan, f'unden o d:i~l:Jelveri :en ·los _flu!dos de aquell~f 
__ ; • .' ....... .. . 

cavidad corporal. 
. . . : 

Existen tres tipos de supositorios: _ 
. .. . 

_ a) Supoa~toribs rectale~.~ p1'~se~t~_n f~rmas c6nicC1s ·o cil!ridricas . 

- con peso -aproxiinad(J a dos gramos~ -excepto' los' · i~felntiles que -son ', dti 

un grar.\o, con -_ Uri~ longitud de: 30 rrm y '10 n1m de di~n1etro• Se pueden - - ~ 
.-. ~ - ;, ·.· 

administra~ ·r~r~ados con ~f-ecto sist~ic:IJ<-tomo son -ios sedantes, t·~~il -
,---. ,. __ . .· · · ... ·. . ; . -

quilizantes y am3lgésiccs o les -f&rmacoá d~ ac6i6n -loc<ll como la gl! -
.. . ,· 

cerinay -el estearato de sodilJ. 

· b) SL!positorios vagiriale-~.~ son supositorios~, de form~. globular u 
. . . . . .. .. • ·. . .. '. . ~ . : . . " . 

oviforme• con un .peso. de·_--:3- a 5 _gránlof!~ _ ,Usüaiménte _ se- formulan' f~rmacos 

can ef'ecto -.local para eL t;áta~iento ~e iiifecciones bac.terianas y de 

tipbtricomonai. · 

· e) Supositori~s uretrales,.- son sú~ositD~ios pece-usados y se ha-. 

cen a base de manteca de cacao, pr-esentan formas cil!ndricas con 

diámetros de cinco mil!metrcs IJ das gramos de peso aproximadamente. 

Los supositorios en general son indicados para una acci5n sist~

mica en pacientes que est§n en · coma o que .no toleran medicaci6n oral 

debido a la presencia de emesis o por las condiciones en que se 2n-

cuent~e e l tracto gastrointestinal. 
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7 .2.- Formi.llaci6n- . 

Los estudios de preformulaci6n tienen una g.ran importancia-,prin

cipalinente la ref'erente a las bases de ·supos·itorio~. !::·stas et'1 .algu

nos casos _sorimezclas complejas de trig~ic2ridosque -i,nteraccionan 

fisicoqu!micamente en el supositorio, especilamente con e~ prlnci -
. . . ' • ,•. . . . 

pie _ ac~ivo. Por ejemplo si --se adicionan cantidades de metronidaz.ol 

al 23% en una rriezclábin~ria de triglicér:i.dos~ - se presenta una alta 
. - -

raci6n en la .temperatur·a da fusiÓn• 

. (;a fo;mulaci6~ d~- un: firmaco en un: supositor1~ depem!e -de los 

est~dios 'de -biodispo~ibilii:I.ad, asim!smc la velocidad · de disaluGió;, . 
. . . . . . . ~ ·. .. . . ' . - ·. . . 

.·-. ·. :- .· 

del f~-J:ina¿o ·est~ en -funt:i6n del coefici~iite de. pa~Üción -;zntre -. los -
: • :. :: ; .• ': ~ . • . ' . • • . : . • ' . • : ', '. • .' . ' . ... . . . . .•• ' • ••• ·_ •, ''.' ! • : • . • : : . _ ,. 1 • • • • ' • : 

l!~idbs \} la fasef acúosa. Los f~rm~co~ \lipo~olubl:e~ Contt!nidos en -;... --
,; - ·:,. .. _· . ' . . 

~ñE! f_as~ ais~saí · prese~t~n una l~:mta ·. dff~st6n _en .. ias rru!das rec~a.:. . . _ ... . · .. · ..... . • .. -.... . -,. ... . . . . .. .· .. . . . . ' . . 

les: v 1os: f~.trnacos . poiJrkml3nt~ - ll:PosoluÍ!lf!s · tÚ~~den a i:Ü.f'undlr r~pi.:. 
. · .. · - -.. . . : · .' . .. . . . · .. ·. - -.. . . . . . .. ·; . 

-· damente .~an _di~hCJs · f~u!ct_o~ , : ITI~e!nt;as :q-?e ·_ la_s .ba_ses ·. so~ubles •. _en -- . o~ua . · 

. tiendan :.a . - ~rom6ver - sltas disol.ucim1~si siendo '. limÚados todos . éstos 

al transpórte de absorci6n del. f~rmaco ~- través de la mucosa· recta.l ~9 
'. . ' 

. . '· . ·. ' 

:· . . .: .. · 

7~21.~ s,~sea de supÓsitorics. _ _ _ 

· · •·. l.a · elscbi6n •de. Ulia ,·ba~e de · ~uposito~i~ : p~ede·. afettar~ la absorc~6~ ···· 
·. ·! ·, : ... , . . ' '!. . -'-... ..... •. 

r:hÚ, --f~rma'coÚlllr ei tcm~r'~l de Ub'eraÉ:f6ft; del. mismo. Debido. a· est~ .• ·re -· 

laé:i6n) t~ullins. establec~ · lás especiffciu::iones : de-. las . bases Ideales>.· 
~ ' ·. . .. 

para supositorios: 1) la base no eg t6xica ni irritán.te- a las· muen -
sas , . 2) la base es compatible con una. variedad de- f5rmacos,.. 3.) ia. -:-

. base funde y se disuelve en les flu1dos rectales '1' 4), la . base es:· as-

. table durante e1.. ;llmacenamien-to. · 
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Las bases que más se emplaan son la manteca de- cacaoF" gelatina 

glicerin3da, aceites vegetales. mezclas de palietilengico~ y ésteres 

de 5cidos. grasos de poli.etilenqicol .. 

a) Hanteca de cacao.- es una mezcla de trigic~rldca de. lo's. cua~e.s 

el 40% de las ~cidos grasos . son insaturados·" se caracteriza por la 

existencia de polimorfismo tal camo.la describió Ravin en 1957~ e~ 

· cual describe cu~tro ferinas distintas en orden ascec:!ente. del punta de . . . : . ' .- . ,· . 

fus~(m: alfa( cristalina '/. monotrópica.>' . beta( cristalina IJ estabi.e} . J 
. . . 

mismas que qriginan un cambia· f!!tt eL p~ta da fusi6n,. si ·.el pclimcr"-
... 

fismo ·es e~cesiva .y la .temperatura .es in~dectiada;., · · plieden ·. abatirla;. - · 
' . . : , · :_ . .· ·, . . .. . ,. , . . . . . . . 

Por. la , tan~o ~~ta grasa>debe: ser · trata.h~a:: temperatu~as de t.O -SO~C .. · 
_, ··. : · , ..... __ •• • r •. ' •••• • , · .- • :: .• • • 

. · ~.;; EL fin da ~.vJ~;oj' ~a~ ca¡:ills )'" ·. iaro:rTila citstall.J,a y por c;mst-

guiente el ' punto .de fusi6h-., ··•·· .·· ., ' • . . ' 

. ... b) · .. a~ ses s~lubles . e~ aglla.- . crirnprende:. princfparmente a les pal.!m=. ·· 

ro~ · ~el · etil~ngiic~l.~.;· pc~~glicai~s~,· .. car~owax)··~·· ··~~tci~·.· básés ·: p~eclerr .. ·. ~ .. · 
preparse : f~c:Ü~ente por . moldee~ .sl?;.11a d'emostrai:ia .··· que!- lc.s ,f§rmacos: l! · 

posoil.lblE!s dif"uriden más rápidamente .· im los flu!das: ~-~crporales,_ cuarl-

. do •· se inccrpor,~~n •en ~.r3sesda.- poli~~ilenglicoly ··l~ i'iberaci6rt · s~ ;mej~ •. 
ra, demostrada poi- nivE!.l.es sangu!neos . Cíe lndametac~na/~'tenda. : supe~ - . 

·· . ... .·,:. · · -.: . _, .. 

rior .·.para paliettleri~icai: i:iuk ·:p~a :at~as :. bases · con~enci'a~~les~- · Las· · 

dÜ'ere~~esbase~ :~~ p~lletll~ngical: 100h, 4000 y €]000, . tieJ1.~n uria. r.e 

laci6n lii'1eol significativa con r~specta . .'¡ las tiempos ·1e libaración 

en un 25, 50, 751 respectivamente .. 

Estas bases pusden incluir ésteres de ácidos grasas• deL palloxie-· 
. . . . . . . 

tilen sorbitano c~o son las tweeil'l, myrj ~ y arl.ace.l, ce~ el. n.n de_, 

¡u.2venir el endurecimiento en los supositorios,. teniendo en cuenta. -

··.: _. . 
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que su formulación, pued2 incrementar o disminuir la 2b~orci6n ·cte-· 

un f~rmaco. 

e) Gelatina glicerinada.- es una base soluble en ·agua y es_ empl~ 
-

da preferentemente para la ~anufactura . de - supasitarios vaginales t6- -

vulas), forman supositorios higroscápicos · por lo que se -empacan en • 

I"ecipientesherm~ticos, - que protegen al producto da -la humedad y de

bid~ a .sti relati~.a facilidad a contaminarse, debe-: adicioriarse un Pr'! _ 

ser~ativo ; comri~l ~etilo propil pa~abenc; 
. · .. ' 

. . 

7.22t.:-Factore9 de lib~raci6n : y absorci6n • 
. .,_. · · 

·• Entre los r~'ctoreis que - ihtervienen ~ en ~la fJndli::i~'n •.del .sJposfta -. : . . . . . . . . ' . . . : : ~ . . 

no, _ei comportamiento del l{qllido f~~dida 1 ''la llberal:i6n, del: f5rm~ ' . 
. . --

oo ~cin: ' ·.; : 

a) \/iscosid~d.~ .es ·impo-rtante ~ste paráril~tro en loS sllp_osit.;ri~~ 

' Í'undidas ya sea '?.ara . su manuf:acturj3 o -para el i:J'ueri cornpqrtamient~ en 
,. . ~. 

~1 recto. Si se tienen ' baj~s viscosidades, ·. pueden ocurrir sedimenta:-
• ~ : ' • • :- • • • • • • - ._. • • • • • - ._. o • • • • • • • • 

ciónes de part!culas sú!;lpendidas y Pi;¡re evitarlo~ _la mez~l~ ~e ~a.,e.- ·.·-
'·: ·' 

ja a temperaturas baja·s ' que mantenga~ StJ fluidez, COn una rápid~ S~- .· 
• < • . • • ' : - • • ,' • • . • ·, •• , : · •• >.· ... '. . . . ., ·_ - .. ~ . . :· .-· ' .. :-- . 

. lidi ficaci6n• eri el. molde, ' pÚdiendose{ .• incrementar la . viscosidad ... de la · . . . . . . . .. . . . - -~ . . . ' . . --.· ' - . . . . 

bas'~ ádi ,cio~~rido es~eara~o de . alumi.niÓ. al 2%, o .con ~lechal C:et!iicÓ, 

estear!lico o mirist!lico. 

b) Frcgilidad • .:. un supositorio rectal puede na sar deformado por 

la aplicaci6n de un peso de 500 g, lo cual corresponde a una fuerza 

valuad~ en 625 000 dinas/cm2 ; hecho que sugiere que los s -upositorios 

muy elásticos, como lo hechos con manteca de cacao 7 dificultan su - -

fractura y los suposi t orios muy fr~giles son inadecuados debido al 

,,,: 

.· ··,:. 
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contenido de grasas sintéticas con a~to gr::1do de hidrogenaci6n lt como 

también de los altos !ndices de estearato. 

Para disminuir la tendencia a la fragilidád, la diferencia er'rt-rg 

las temperaturas de la base fundida v la de moldeo~ debe ser m{nima. 

Para aumentar la. plasticidad 'J convertir menos quebradizo al suposi

torio es necesario adicionar palstificantes ccmo _el Tween BO~y 85 , 

.· 6 propilenglicol • . · 

e) Tipos da .ba~~s. 
. . : . . . . .· . . . . . 

- Aparte de los factores va mencionados~ la absorci6n rectal de: ~ar ,..... 

macos _adminis~rado~ . por supositorios pued~n: afectarsE! por la fb:;iol~ . 

. g{a anorectal¡ po~ ejemplo, e~ au~eni:ia . de materf·a:· : F~cal 1 el recto ·..;.-_·_· __ ·• __ -

. _.· _ co'~t~ené una - ~e~¿eña : cantidad de f~~!do con una : baj~: capaéidad buffer 
·. ,. . '. . .··- . . . ·. ·.:_ . . ,, . . . . 

gu"ácto'r~h el ~H- :cambiará eÓn' ~~-· pH impuest~·:: ·por: e~c rárinaco ' disu~lto 'J _ 

· · .···• -~ate c¿ndlci·o~a~á . el prcceso :.de ~-a~:~orci~n~40~ ,. 4& . ., .. .• -._-
. , . 

7 .3;,- t-l~todos éte r~ianuf'actura. 
. . . ' . . . . 

a) . M~todo de-. mcld~o~c[J_mpresi6n. ·_ Este-m~ todo · se carac.teriza por la _. 

_-_ no . aplicaci6n de calor; . la me:o:cla de manteca .• de i:ac,ao -í¡ . la· droga: es . 

ft]rzada . ~ ent;~r . ~ri .los . mol,des, :la . presi5n' con.1;in6a crec.~~ndc . : hal;it~ .~ 
: ob:tener la . dureza ~r 'forma, deseada; .· dtcha ·. presi6ii ea hid.X~t,;li~a . IJ ... ~S' . 

·.: .. :_ . ; ~ ··. . . . . . . -: ·. . . . : 

. aplicada a . trav5s de un pist6n· • . 

b) ~1~todo de fut1dici6n-m'olE1eo • . Es el método. lll~s: er.Jpleado para. la: 

manufactura de supositorios, por ~sta formae~ f'armacose dispersa o 

disuelve · 2n la base del supositoria. fundido •. La mezcla se coloca: . -
. . - . 

. .· . . 

dentro- del molde,. permi t i>mdo que. se~ enfríe. 'J el su~ si t oTio termi-

nado se remueve· por la apertura del molde. Los- moldeg-. sirven · ·para 

· ·· . . 

·.':,. 

· .... 

'· ·, 

. -~ 
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sirven paru preparar varios tipos y tamañas de supositorios,--los- ~2-

l~s son ~echos de aleaciones de alumi~io,lat6n o pl§stico._ 

7.31.~ Princi~ales problema~. 

a) Densidad~- al .hacer los estudios de preformulaci6n es .necesa -

rio calcular la cantidad del principio acti~o, por lo ~ue ~s necesa

rio conocer su derisidad. El peso del suposit6rio depende na~Jralmen
te de la den.sidad de la ma~a, tom~ndo . en cuenta .el efecto de la-.-con-

·• tracci6n de volumen al enfriarse • . · 

· b): Cbntracci6n de · - volumen.~ ~ste · efec~o es bueno cúando facilita 
' · .· ·.·· 

la libexaC:i6n ~:ctel; ~uprisftorio - ct~ü molde; pero es . rrecuerite que ocu ;.. 
. - ·. \.- · , ·. . ·· . . _-._... . ... . -

·. rr~ _la formación deLJn ' orificio ·de contr~cc:l.6~ ' en'. l~ ' partedescubie~ 

ta· de.tmolde 1 lo que orlgina · suposH;orios . de _bajo peso· y de mala C3P2 
~ ·; 

· riencia. i.o antei-i.or puede evitarse si el . llena~a t1e mol.ctes se . . hace .. 

¡3 una ternperaturaligerame~te arriba de su punto -de rtisi6n. 
~ . . . . -. . . . . . . -

~) Liberaci6n ,'qel m~lde·.- _éste paso se , difi¡::uÍ ta cuandt1 se· utili

·. · za manteca de cacao, .. debido a: su. baj¡; volÚ~e~<de ccintra~ci6nj,' proCe

so que se ~ejdra~ si se aplií:::an - cár~tidades : pequefiasdeaceite mineral .. - ,. - . ' ·. . . . " 

· .. ," 
·. silicone's . y lauril sulf.ato . de. sodlú'. : 

... ..... . 

7 .32.- Empaque y, · almacenam~ento~ . . . . . : 

Los supo si torios. ·son empacados priricipalmimte · con . en.vol tu ras de 
, . . ·. ._- . . . 

aluminio, polietiieno o PVC y estos a au vez en cajas fraccionadas. 

Los supositorias ae gel~tina se empacan en recipi~nte~ herméticamente ; ' . ' . 

cerrado~, para protegerlos de ~a humedad atmosférica. 

Una de las m§s .recientes innovaciones en la manufactura y empaque 

· d 2 supositorios es la de depositar la base fundida, directamente -



1 •. 

'12. 

dentro. de1 empaque pr~aria de pl~s~é~; . 
. . 

Las condiciones de: almacenamiento. deberi de ccntein'¡iÚii un c'oñt'icrl· 
de la temperatura y ~..mledad. Los peri6'dos prolongadoS' de almacenaje 

producen cambios en el. rango de. fusi6n;i concentrsci6n de principios. 

activos, . color~ pH y ca.~bios· deformat~vos en les supositarios.~7 . . 

-------- ----- ---· 

: .·.' 



C A P I T U L O VIII .. 

C:Ol\ICLUSIOHES. 

P. lo largo del .estudio se han observado una serie de protll2f!r.$ 

que no sé lamen te af"ectan á una forma farmadiutica en especia1, a! 
no a todas ellas en general. Uno de éstos es en el renglón de for 

. -
mulación y particuJ.armente en la adicl5_n de . excipiente~ que pue -

den interacciCmar con los principios ·activas '!t·-·con . ellos. m:i,.$nos • . · 

· .. Dict1Ós efectos· se vuelven evidentes cuando se . ha realizado un 
·.,.·· 

.. ·· : :·-. ·. , ,·· ·.. . . · . . . . .. ·' 

estut:fio ~iofélrmaceutipo, . comoparte integral .de los estudios de-

preformulaci.6ri en ~ desarrollo de . i.Jn . med,ic~mento. 

Dichos ,estudios . >deber§n. realizarse previ.arinimte· a la modifica: -· · 

ción de 'principios activos, excipientes y eql.d.pos, . por m!nima que' 
·- : · - --:. . .. ·.· 

· parezca . el · cambio. 
.,.· . . ': · . . ·. :_ 

La selecciÓn · dei · equipo de manufactura ·debe realizarse en base 

a estudios de planeai::i6n que contemple ·· las necesid~des ·. tf!cn¡cas '1 . 
. . . . . ' . . . ' . . . . . . : . . . ' - . 
. . . 

·. de rendimiento productivo; planeaci6n .·· que -si'. es llevada a cabo ·a..: · 

decuadamenter la presencia de contratiempos en el proceso de pra

di.Jcci6n ser5 m{nima~ .· . · 
. : . 

C:l 5rea de m~nufactura · jue·ga un pápel iinp~rtante en la preve~~ 

ción de una parte significativa de . los problemas existentes en la . 

pr~ctica farmacéutica, es comGn que una §rea de manufactura que· 

~scatima recursos en su construcci6n; principalmente de orden ~a

nita:-io y organizativo, tenga posteriormente pérdidas econ6micas 

mayo=~s a las que ficticiamente ahorr6, -al principio da la plane! 

-:l6n. 

·;.: 

'. ·~ 

.::' 



Ccn re:::;pecta al. m~todo de ma:.<'.!i"actura, tal. parece que si · ~ste 

es so-l.eccionado b~jo un buen c-:.-ite.rio y . as llevado a su tarrnin<!• -

ci6n de manera correcta, _~ste no originar! problemas • . 

3e-=!a mUI( {Ltil que se desarrollaran nuevos trabajos posteric 

res con temasm~s Especializados que fomenten nuestro 01cervo na

'cianal sobre: Tecnalog!a Farmac~utica, la cual actualmente es e~ si 

~ula en nuestro pais. 

rinal.mente es pe ti-~ o V . urgen-te buscar un . desarrollo . que · r~ü~ -... ·· 

cien e ei . cr~cim:lent'o econ6mico \::rin una mejor . calidad •. de v_!da' pa-

ra ·lo . e~ al,· ~i farntacéütico ·.· deb~ p:rod~cir medicamemtas 'cte .• · primara 
....... . · .. 

. · C~Jlirlad, de p]:'ectq; adecL!ildO ,a la maycir!a 'd~ ~Úestril pueblo .'1 di• 

:···. 



C A P I T U L O IX~ 

RESUt"'1EN. 

El estudio se encarga de observar y onallzar de manera general 

algunos problema$ tecnol6gicos que por su alta incidencia dentro 

de la pr§ctica· farmac~utica, · es .. nec~sariO . tener conocimien·tó ·· c!e 

éstes, para poder' prevenirlos-o· en~ dado caso. soiucioriarlo~. 
. .. . . 

La organ1zaci6n del mismo se basa . en e,l . ordenainfento gen.eral 

de Ui industria: f'arm~ct!utica, en otras palab:r.as ta divi.s1,6n · es 

por medio de las formas farmac~uticas. err cuesti5n·~ . . · :· 

·La. observaci6n y , los dcitos fueron obt.eryidos . ~ Jla~tir . de lnves.;. 

·. tigacion~~ ·blbl1ogr6ficas y .. de experiein~iae pr~cttea~ en . ~lgÚ~O!;; . 
· .· laboratorios. dt! . ~roducC:i6n · farmaci~utica. , 

, _- . · . . . .. . . . . . 

. Se da espe~ií:ll ~nfas1s en ~ste· estudÚl a · los ·· principales pro

. bÍemas de · formulaci6n, . equipos ·y métodos de ~anufacÚ1ra. qUe en 
. la. mayor{a~d~ tos casos pueden: ser determinantes del ~xítci d~ un . 
. proceso farmac~Utico,. el cual trae consigo ·una serie · dé efectos: ~ . 

' • • • 1• 

econ6mico.s ytecno16gicos que influyery proporcionalmente en la · e-
.... ·. 

·. ~on~m!a · de Méxic·o • . · 
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