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Rita Garcia Meléndez INTRODUCCION

INTRODUCCION

Este trabajo de tesis tiene como objetivo desarrollar una solucién inyectable,
Utilizando come principio activo el Clorhidrato de Difenidol. Los inyectables se caracterizan
por ser una forma farmacéutica, que son preparados en forma de soluciones emulsiones o
suspensiones estériles envasados en recipientes que conservan la esterilidad del contenido,
destinados 2 la administracion parenteral. La eleccién de la via de administracién varia con el
principio activo y con sus necesidades terapéuticas del caso. Las vias de administracién

parenterales son: Intradermica, Subcutanea, Intramuscular, Intravenosa, etc.

La Formulacién se desarrollo tomando en cuenta las propiedades fisicoquimicas,

tanto del principio activo como las del vehiculo utilizado. Asi como los procedimientos de

manufactura.

Con respecto al principio activo; se utiliza como agente antiemetico, antivertiginoso,

est4 indicado para el control de nauseas y vomito.




Rita Garcia Mélendez . OBJETIVOS

OBJETIVOS

1) El objetivo de este trabajo es el disefiar y estructurar una prictica de Laboratorio en
apoyo a la asignatura de Tecnologia Farmacéutica II que permita conocer el fundamento
tedrico practico de la Forma Farmacéutica: Inyectables,

2) Determinar las caracteristicas Quimicas y Fisicas que debe de cumplir el Inyectable para
obtener un producto de calidad.

- m% ,
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CAPITULOI

HISTORIA DE LOS INYECTABLES Y SU ViA DE
ADMINISTRACION
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HISTORIA DE LOS INYECTABLES Y SU ADMINISTRACION

El comienzo de Ia terapia parenteral fue en la primera inyeccion de drogas en las
venas de animales vivos, realizada por el arquitecto Sir Christopher Wren en 1657. En
1855 el Dr. Alexander Wood, de Edimburgo, describié la que habria sido la primera
inyeccion subcutinea de farmacos con fines terapéuticos empleando una jeringa
hipodérmica.

En la segunda mitad del siglo XIX surgi¢ una creciente preocupacion por la
seguridad en la administracion de soluciones parenterales. A mediados de la década del
1920 el Dr. Florence Seibert demostré que muchas veces los perturbadores escalofiios y
la fiebre que ocurrian después de la inyeccién intravenosa de drogas, se debian a potentes
productos del desarrollo microbiano, los pirégenos, que se podian eliminar del agua
mediante destilacién y de los recipientes de vidrio calentandolos a altas temperaturas.

Los preparados de inyectables son soluciones, suspensiones o emulsiones
estériles, envasados en recipientes que conservan la esterilidad que contiene uno o mis
farmacos; se preparan por disolucion o suspensién del principio active y otros aditivos
en agua para inyeccion, en un liquido no acuoso o en una mezcla de liquidos miscibles
entre st.

Las razones para administrar firmacos.por via parenteral son las siguientes: para
proporcionar una respuesta rapida,en farmacologia experimental para tener la seguridad
de la cantidad absorbida, cuando el firmaco se inactiva en el tubo digestivo o a su paso
por la circulacién porta. ( 1a adsintistracién sublingual, intranasal o rectal proporciona en
algunos casos alternativas de inyeccién parenteral). El firmaco causa vémitos, ypor lo
tanto no se conserva administrado por via bucal.

La aparicion de vOmitos es un sintoma frecuente en numerosos procesos
clinicos y Ia administracién de algunos firmacos, en particular los antineoplisicos.
Los estimulos desencadenantes son muy diversos, tanto en su naturaleza (distension
visceral, infecciones, fenomenos téxicos, etc.), como en su origen (periférico y
central), pero todos coinciden en activar al final dos centros nerviosos bulbares
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central), pero todos coinciden en activar al final dos centros nerviosos bulbares
involucrados en la génesis del vomito con funciones distintas. La zona quimiorreceptora,
“gatillo”, Esté localizada fuera de la barrera hematoencefilica y detecta la presencia
en sangre de los diferentes agentes quimicos desencadenantes o inhibidores del
vomito. El ceatro del vomito integra los diversos estimulos que provienen del
aparato vesicular, las estructuras corticales y los drganos periféricos (tanto digestivos
como no digestivos) y coordina el reflejo del vomito.

La mayoria de los farmacos utilizados en el control del vomito tiene una
accion prioritaria sobre estos centros del SNC siendo, en caso de estar presente, la
actuacién sobre el tubo digestivo una accidn secundaria. Desde un punto de vista
general existen dos grupos de sustancias en relacion con sus efectos sobre el
vomito: antieméticos, susiancies que inhiben la aparicion de este reflejo y emético,
capaces de provocarlo,

ANTIEMETICOS

Los antieméticos son drogas usadas en el tratamiento sintomitico del
vomito cuando éste es persistente, ineficaz, initii o da problemas. Pueden usarse
para el tratamiento de las nduseas, con o sin vomito. Su uso esta restringido a
buscar un alivio sintomatico inmediato, 'ya que el alivio definitivo depende de la
supresion del factor causal, que serd alguno de los varios factores posibles que
pueden imiciar el vomito., FEn muchas personas el reflgo  del vomito es
constitucionalmente hiperactivo y es especialmente probable que ocurra nauseas y
vomitos bajo tensidn nerviosa o emocional.

Desde 1950 se ha hecho un progreso considerable en el métodos para la
seleccion de agentes antiemsticos. El interés en este tema fue despertado por la
gran cantidad de trabajo hecho durante la I Guerma Mundial sobre la causa,
prevencion y tratamiento del mareo de traslacion. Desde entonces, se ha
establecido que no hay agente antiemético alguno que sea eficaz contra todos los
tipos de nauseas y vomitos.
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Por lo tanto, la seleccion de mnuevos  agentes buscando actividad

antiemética implica su estudio en animales, usualmente perros, contra varios

estimulos emetizantes tales como apomotfina, morfina, hidergina, sulfato de cobre,
rotaciones, digoxina, hipoglicina-A y penicilina, Las pruebas de seleccibn en el
hombre s¢ hacen en contra de la niusea y el vomito producidos por drogas,
movimiento o por varios estados patoldgicos.

Clasificacion Farmacologica de las sustancias empleadas en la terapéutica
antiemética
1.-Neurolépticos y derivados
Benzamidas: metoclopramida, cleboprida, cinetaprids, alizaprida, tiaprida.
Fenotiazinas: clorpromacina, prometacina, perferacina tietilperacina, proclorperacina.
Butirofenonas: haloperidol, domepridona, droperidol.
2.-Otros
Cannabinoides: nabilona, levonantradol.
. Anticolinérgicos.
Antihistaminicos.
Corticoides.
Benzodiacepinas: diacepam, loracepam.
Antagonistas 5-HT3.

Las vias de administracion parenteral son: intravenosa, subcutines e
intramuscular. Existen otros diferentes métodos de inyeccion los cuales son: intrarterial,
intratecal, intrarticular, intraperitoneal, intradermica, intracardiaca, etc.

La absorci6n en los sitios de inyeccién subcuténeos e intramusculares se produce
por simple difusion a lo largo del gradiente entre el deposito del farmaco y el plasma. La
velocidad esta limitada por la superficie de las membranas capilares absorbentes y por la
solubitidad de sustancias en el liquido intersticial. La presencia de canales acuosos
relativamente grandes permite la difusibn indiscriminada de moléculas en forma
independiente de su solubilidad en lipidos. Las moléculas mas grandes, como las
proteinas, alcanzan lentamente la circulacién por medio de los canales linfaticos,

]
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Los farmacos que llegan a la circulacion sistemdtica por cualquier via,
excluyendo la intraarterial estin sometidos a una posible eliminacién por su primer paso
en el pulmon antes de su distribucion en el resto del organismo. Los pulmones actian
como sitio temporario de depuracion para un cierto nimero de agentes, en particular de
aquellos que son bases débiles y se encuentran preferentemente no ionizados al pH
sanguineo, en apariencia debido a su participacién en log lipidos. Los pulmones también
constituyen un filtro para las particulas que pueden ser administradas por via intravenosa
¥, por supuesto, proporcionan una via de eliminacion para las sustancias voiatiles,

INTRAVENOSA.- Inyeccidn o infusion directamente dentro de la vena, La
administracién intravenosa de farmacos en solucidn acuosa evita los factores
relacionados con la absorcion, obtenmiéndose la concentraciéon sanguinea deseada del
compuesto con una exactitud y rapidez que no es posible lograr por minghn otro
procedimiento. En algunos casos, como en la induccion de la anestesia quirargica con
un barbitirico, Ia dosis del fairmaco no estd predeterminada sino que se ajusta de
acuerdo con la respuesta del paciente. Ademas, ciertas soluciones irritantes pueden ser
administradas s6lo de este modo, ya que las paredes de los vasos sanguineos son
relativamente insensibles al agente si se inyecta con lentitud.

Asi como existen ventajas para el uso de esta via de administracion, también
presenta inconvenientes. Son posibles las reacciones desfavorables ya que se pueden
alcanzar concentraciones elevadas del compuesto tanto en el plasma como en los tejidos.
Una vez que el farmaco es inyectado no es posible retirarlo. Las inyecciones
intravenosas repetidas dependen de {a capacidad para mantener un acceso venoso. Los
agentes en un vehiculo oleoso o aquellos que forman precipitados con los compuestos
sanguineos o hemolizan los eritrocitos no deben ser administrados por esta via.
Usualmente, la inyeccion intravenosa se debe realizar con lentitud y con la supervision
constante de las reacciones del paciente.

SUBCUTANEA - La administracion de un farmaco por via subcuténea se utiliza
amenudo. Solo debe ser empleada para compuestos no irritantes para los tejidos ya que

de otro modo pueden producir dolor intenso, necrosis y esfacelo. La velocidad de
7
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absorcion luego de la inyeccidn subcutinea de un firmaco en general es suficiente
constante y lenta para proporcionar un efecto continuo, Ademas, puede ser modificada
de forma liberada. Por ejemplo, la velocidad de absorcién de una suspensién de insulina

insoluble es lenta comparada con la correspondiente a la preparacion soluble de la
hormona. La incorporacion de un agente vasoconstrictor en la solucién de un
compuesto inyectable por vid subcutdnea retarda la absorcién. También puede lograrse
la absorcion lenta, durante varias semanas o meses, de agentes implantados bajo Ia piel

en forma de una masa sdlida; algunas hormonas se administran eficazmente de este
modeo.

INTRAMUSCULAR.- Inyeccion directamente dentro de la sangre de un
musculo relajado (figura 2). La via IM. ¢s una de las més popular y conveniente, ademas
de ser disponible para ambos, el administrador y por el paciente, especiaimente por un
nifio. La via IM proporciona un medio de liberacién prolongada de la formulacién del
principio activo ya sed en solucién acuosa, aceitosa o suspension. La via IM es preferible
sobre la via subcutinea en cuanto a la velocidad répida de Ia absorcién dependiendo de la
velocidad del flujo sanguineo o en el sitio de inyeccion y sobre la via intravenasa cuando
el farmaco no puede ser administrado directamente dentro del compartimento vascular.
Los comredores que se inyectan insulina  pueden suftir un descenso brusco de Ia
glucemia que no se observa cuando la inyeccion se realiza en el brazo o la pared
abdominal, ya que el correr aumenta en forma pronunciada el flujo sanguineo en la
piema. En general, la velocidad de absorcion luego de la inyeccion de una preparacion
acuosa en el vaso sanguineo o la arteria es mayor que cuando se realiza en un gliteo.
En este ultimo, s absorcion es particularmente mas lenta en las mujeres ya que el tejido
adiposo tiene una irrigacion relativamente deficiente. Los pacientes muy obesos pueden
presentar caracteristicas inusuales de absorcion luego de la inyeccién intramuscular o
subcytanea. Si el compuesto se inyecta en solucion oleosa o en suspension en otros
vehiculos para depdsito, se produce una absorcion muy lenta en el sitio de inoculacion
intramuscular. A menudo la penicilina s¢ administra de esta forma. Las sustancias muy
irritantes que deben administrarse por via subcutinea a veces pueden aplicarse en forma

intramuscular.

$
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OTROS METODOS DE INYECCION

INTRAARTERIJAL.- En ocaciones, un farmaco puede inyectarse directamente
en una arteria para localizar su efecto en un 6rgano o tejido particular, Sin embargo,
esta practica usualmente tiene un valor terapéutico dudoso. Los agentes diagnosticos
suelen ser administrados por esta via. En el tratamiento del cancer em ocasiones se
pertunden firmacos citotoxicos durante periodos breves por las arterias que riegan el
organo afectado, y et liquido perfundido se recupera en las venas que salen del érgano
de forma que el farmaco no entra en la circulacion general. Las inyecciones intravenosas
se aplican en ocasiones, por accidente, en una arteria. Si ocurre con el pentotal hay
riesgo de producir vasoconstriccion y necrosis.

INTRATECAL.- La inyeccion o infusidn se realize directamente en el saco
lumbar localizado en la Gltima cavidad cerebroespinal.

La barrera hematoncefalica y 1a barrera sangre-liquido cefalorraquideo a menudo
impiden o retardan la entrada de los firmacos en el SNC. £n consecuencia, cuando se
desean efectos ripidos sobre lag meninges o el eje cerebroespinal, como en la anestesia
raquidea o las infecciones agudas del SNC, los farmacos pueden ser invectados
directamente en el espacio subaracnoides espinal. En esta forma es posible inyectar
antibidticos para tratar infecciones. Los anestésicos locales se aplican por via intratecal
para producir anestesia regional

INTRA-ARTICULAR - Inyeccion o infusion dentro del saco senovial de varias
accesibles articulaciones,

Indicaciones: Antibioticos,lidocaina y cortticoesteroides pueden ser administradas
dentro de las articulaciones corporales para el tratamiento de infecciones, dolor,
inflamacidn u otros problemes resultados por enfermedad inflamatoria { reumatoides,
artritis o trauma). Algunos agentes son administrados en solo inyecciones y algunos
(antibidticos) por la via de infusion y difundir en las articulaciones. Usualmente, la intra-
articutar es un método utilizade cuando no mis que una o dos articulaciones son
complicadas. Muchas veces este suplemento sistemitice de terapia desde, cuando el

9
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sinovial es inflamado, esté es altamente vascularizado, permitiendo una multitud de
agentes para entrar en el compartimiento intravascular.

Precauciones: Infecciones iatrogenicas son siemtpre una amenaza siguiendo con
este tipo de inyecciones intra-articular. La consecuencia de tal infeccion puede ser
producida por a destruccion de las articulaciones. La administracion de corticoesteriodes
es particularmente molesto porque resultan serias infecciones, puede ser retardado
debido a la supresion de la respuesta inflamatoria local. De este modo destruyen la
articulacion y los cartilagos esto puede ocurrir ante el terapista y es consecuente de una
complicacion infecciosa.

INTRAPERITONEAL (Intra-abdominal).- Inyeccién o infusidn directamente
dentro de la cavidad peritoneal (figura 3), por medio de agujas catéteres o directamente
dentro de un érgano, tal como riflon, higado o vejiga. La cavidad peritoneal ofrece una
gran superficie de absorcion desde la cual los compuestos pasan con rapidez a la
circulacion principalmente a través de la vena porta; en consecuencia, las perdidas
debidas al primer paso hepatico son posibles. La administracién intraperitoneal es un
procedimiento comin del laboratorio, pero rara vez se emplea en la clinica. Los peligros
de causar infecciones y adherencias son demasiado grandes para justificar el empleo de
rutina en esta via en el hombre.

INTRADERMICA O INTRACUTANEA - Se  utilizan  principalmente
administrando sueros de prueba para identificar antigenos que causan reacciones
alérgicas, y en estudios de presencia o ausencia de anticuerpos a diversas bacterias o
toxinas bacterianas.  Pueden administrarse inyecciones intradérmicas multiples
(infiltracién) de un vasoconstricfor para disminuir una hemorragia local.

.. INTRACARDIACAS - Suelen usarse durante la cirugia cardiaca cuando €l
corazdn estd expuesto. La inyeccion intracardiaca de adrenalina a través de la pared del
torax en caso de paro cardiaco es una medida de urgencia para reanimacion: su supuesto
valor es anecdotico, pero seria dificil Hevar a cabo un estudio clinico controlado; en todo
caso, los adelantos en los métodos de masaje cardiaco y los desfribilisadores y
marcapasos eléctricos han hecho obsoletas las inyecciones intracardiacas.

INTRAOCULAR .-  Se utilizan 4 tipos de inyeccion intraocular y son:
10
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} -Camara anterior : Inyeccion o irrigacion directamante dentro de la camara del ojo.
2.-Intsavitreal : Inyeccion directamente dentro de la citada vitrea del ojo.

3.-Retrobulbar : Inyeccion alrededor del segmento posterior del globo.
4.-Subconjuntival : Aunque se introduce dentro de este apartado, las infecciones
intrabulbar y subconjuntival no son intraoculeres. En cambio, como estas inyecciones se
realizan debajo de la conjuntiva, la medicacién difunde a través del limbos y esclera
dentro del ojo (figura 4).

Indicaciones : Muchas rutas son usadas en el tratamiento de infecciones y
desordenes inflamatorias del ojo cuando no son tratados efectivamente por
administracién topica de firmacos sistemdticos, parz la anestesia del globo
(retrobulbar),y ocasionalmente para la dilatacion de la pupila se usan ciclopegicos y
midriaticos. Los farmacos entran con dificultad al ojo, transporte intraocular y la difusion
es pobre. Las inyeccione intraoculares son complementadas con infusiones
intravenosasde otros farmecos empleados. La seleccion del tipo de inyeccion intraocular
depende det desorden presente y de la localizacién precisa de estos desordenes dentro
del ojo.

Precauciones : Se requiere una técnica extremadamente cara y precisa para
minimizar o prevenir los dafios del ojo, especialmente en el endotelic corned. Pueden
ocurrir complicaciones dependiendo de fa ruta seleccionada, por ejemplo dafio en nervio
Optico, hemorragia, separacion de la retina, necrosis retinal, cataratas ¢ inyecciones del
farmaco directamente en la circulacién trayéndo como consecuencias efectos sistémicos.
El costo del tratamiento de las infecciones es alto y peligroso por que puede causar la
pérdida del ojo o la ceguera. Solamente un oftalmélogo puede realizar este tipo de
procedimientos.

INTRAPLEURAL .- Usualmente se realiza una sola inyeccién en la cavidad
pleural, se insertan tubos en la espalda (figura 5), esta ruta puede ser usada para
irrigacion para dosis repetidas de algunos farmacos.

Indicaciones : Ocasionaimente se provocan infecciones u otros padecimientos que
involucran la cavidad pleural, particularmente si ¢l desorden se da en la funcion
respiratoria sc emplea esia ruta para su tratamiento. Enzimas(estreptocinasa y

estreptodornasa)
Precauciones : Las complicaciones mds frecuentes de la inyeccion intrapleural,
son neumotorax (colapso del pulmoén} hemorragia intrapleural,
11
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INTRAUTERINA. -  Es infusién o inyeccion via insertada percutinea dentro del
_ ltero.

Indicacion.- La inyeccién o infusion de ciertas sustancias, como la de salina al
20%, prostaglandina E, o urea, es cominmente usada después de la 16ava semana en un
aborto medico o en un aborto deliberado. Se han usado nuevas técnicas para inducir los
abortos. Se usan inyecciones intrauterinas para inducirlos. Un uso contrastante, son las
inyecciones para estadios, es decir, para estudiar anomalias potenciales def feto.

Infecciones (amnionitis y miometritis) son las complicaciones mas frecuentes. Si
la solucion salina al 20% es administrada al paciente por una persona inexperta, puede
causar la muerte. Afortunadamente esta es una rara complicacién ocasionalmente,
aparece el sindrome de coagulopatia intravascular diseminada (DIC ) , y en algunos
pacientes puede provocar sangrado. Cuando el Gtero no queda completamente vacio se
presentan otros tipos de problemas que pueden provocar la formacion de quistes en el
ovario.

INTRAVENTRICULAR .- Inyeccién o infusion directa dentro de los
ventriculos laterales del cerebro

Esta es empleada en el tratamiento de infecciones (como meningitis y/o
ventriculitis bacterianz o fungical) 0 cosas mas serias { como infiltrados feucemicos de las
meninges O carcinomas) que envuelven las membranas y fluido cerebroespinal del SNC.
Este es usado en situaciones donde los firmacos son conocidos o pasan pobremente del
compartimiento vascular a los ventriculos y espacio subarancico { por ejemplo, en el
tratamiento de meningitis fungica con anfotericina B o en la terapia de infiltrados
leucemicos con metotrexato). Algunas veces la terapia por esta ruta es complementada
con la via intravenosa del mismo agente que ha sido inyectado en los ventriculos.

Precauciones.~ Tanto los fluidos cerebroespinales como Organos criticos ef
cerebro y 1a cuerda espinal realizan funciones trascendentales y se les debe proteger a
rAximo 2 estos organos, algin disturbio de estos fluidos o de las membranas que lo
contienen, ocasionan deterioro y posiblemente fa muette.

INTRACISTERNAL .- Inyeccion directamente dentro del espacio cisternal
rodeando la base del cerebro.
12
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Indicaciones - Esta via s un ejemplo principalmente para diagnésticos. Es usada

cuando las presiones intracraniales son elevadas y el riesgo de hernicion del cerebro si los
fluidos son removidos para € saco lumbar. Especialmente en tumor espinal o abscesos.

INTRADERMAL -(Intracutancos}.- inyeccion dentro de la dermis (es distinta de
la subcutanea), localizada junto debajo de la epidermis.

Indicacién.- Un niimero de agentes, antigenos (ejemplo tuberculing) y vacunas
son administradas por esta via. El volumen del la dosis inyectada no excede de 0.1 ml .
La absorcidn por la via intradermal es muy lenta.

Precaucién. - Puede haber infecciones. Esta via no es muy usual,

INTRALESIONAL - Inyeccion de medicacion directamente dentro o cerca de
una lesién, usualmente tocalizada en la piel o tejido blanco para lograr un efecto
. terapéutico.

Indicaciones.- iInyeccién de substancias dentro o cerca de la lesion
particularmente cuando hay un potente efecto local. Es usada para la neutralizacion de
varias toxinas como tétanos en la cual la inyeccion de antitoxinas es cerca de la herida.
Otra similar es la rabia que al inyectar antisueros es dentro y cerca de Ia mordida.
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| FIGURA2
ViA INTRAMUSCULAR

~ FIGURA3
VIA INTRAPERITONEAL
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VEHICULOS

A continuacion, se revisarin algunos de los vehiculos més utilizados en la

fabricacion de soluciones parenterales.
VEHICULOS ACUOSOS

El vehiculo de maxima importancia para productos parenterales es gl agua.
AGUA DE GRADO INYECTABLE

El agua estéril para inyectables es agua purificada por destilacion o por dsmosis
inversa. que cumple fas condiciones de pureza establecidas para el agua purificada para
uso farmacéutico. Aunque no se exige que se csténil. no debe contener mas de 50 UFC
por 100 ml (meséfilos aerobios). Cumple con Ia prueba para limite de endotoxina
bactenana. Debe ser producida alinacenada y distribuida bajo condiciones disefiadas para

evitar la contaminacion con endotoxinas.

Para la purificacién del agzua por destilacion, se requiere que la materia prima sea
agua potable, para separar fas impurezas que afectan a ta eficiencia de la purificacién o el
equipo involucrado. De manera general, se establece que las impurezas a eliminar son:
materia en suspension. algas. sales solubles v gases solubles. Dichos contaminantes

pueden eliminarse por filtracién. absorcion ¢ intercambio idnico.

De acuerdo a lo anterior la obtencion de agua para inyectables se puede dividir en
tres secciones que conforman un proceso continue: filtracion,  desmineralizacion y
destilacién. A continuacion la filtracion v fa desmineralizacion se integran en una misma

unidad de proceso que alimenta al destilador.
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FILTRACION Y DESMINERALIZACION

El “tren" de equipo esta formado por columnas a presién equipadas con la
tuberia, vilvulas y accesorios que permitan su operacion, carga, descarga, higienizacion,
muestreo y en el caso de las resinas de intercambio i6nico su regeneracion. Comimmente
el tren de filtracion y desmineralizacion estd formado por:

A) Una columma de filtro de arena,
B} Una columna de carbén activado.
C) Una columna de ablandamiento.
D) Una columna de resina catidnica.

E) Una columna de resina anidnica.

Las colunmas de resinas aniénicas y cationes pueden ser substituidas por una

columna de lecho mixto.

FILTRO DE ARENA: Esta constituido por capas estratificadas de arena cuyo
tamaiio de particula va disminuyendo a medida que se desciende hacia el fondo del filtro.
La funcién de este filtro es eliminar la materia en suspension.

FILTRO DE CARBON: Se instala en forma semejante al filtro de arena,
substituyendo ésta por carbén activado en forma granular. Su funcién consiste en
absorber materia orgénica disuelta y fundamentalmente residuos de cloro y cloraminas de
agua potabilizada con cloro, ya que estos compuestos degradan a las resinas catiénicas
que se emplean en la desmineralizacion,

ABLANDAMIENTO: Sélo en los casos en que el agua de alimentacion registra
una "dureza” significativa, conviene ablandarla previamente a la desmineralizacion. El
calcio y el magnesio confieren "dureza” al agua y originan la formacién de precipitados
laminares que forman capas de incrustacién en las paredes de tuberias y equipos. Para
climinar o disminuir 1a dureza se emplean generalmente las zeolitas siliceas o carbonices,

empacadas sobre una capa de grava y arcna. El ablandamiento puede hacerse también
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con resinas de intercambio catiénico, con el inconveniente de un importante incremento
en el costo de instalacién y operacion.

COLUMNAS DE INTERCAMBIO IONICO: Los imtercambiadores i6nicos de
uso comin estan constituidos por resinas, sintéticas, que son polimeros tridimensionales,
insolubles, con un grupo polar no difusible, unido a un ién difusible. Cuando las resinas
se suspenden en un liquido ionizante, por ejemplo agua, se produce un intercambio entre
los tones de la resina y Ios iones del mismo signo que s¢ encuentren suspendidos en el
liquido.

El intercambio iénico es unma reaccién reversible que involuvra cantidades
quimicamente  equivalentes. Cuando se satura ia capacidad de intercambio del
adsorbente solido se debe efectuar un tratamiento de regeneracion o reactivacion con
una solucién que contenga el ién inicialmente presente en el adsorbente. Un exceso
constante de este ion durante la etapa de regeneracién provocara que el equilibrio de la
reaccion se revierta llevando a la resina a su condicién inicial

Las resinas se presentan en forma comercial en colummas de intercambio iénico.
Estas consisten en tanques cilindricos verticales, de acero al carbén o inoxidable.
recubiertas intemamente con hule natural o polimeros sintéticos. Disponen de
distribuidores en la parte superior e inferior, el lecho de la resina granular descansa sobre
la malla del distribuidor del fondo de la columma. Cuando se satura la capacidad de
intercambio de la resina se debe proceder a la regeneracién de la misma

La funcién de las columnas de intercambio iénico es eliminar los iones presentes
en el agua. Los cationes mis comunes en el agua son: Calcio, Maguesio, Sodio,
Potasio, Amonio, Hierro y Manganeso, los aniones mas frecuentes son: Bicarbonato,
Sulfato, Cloniro, Nitrato y Silicato.

Cuando ¢l agua que contiene iones pasa 2 través de la columna catidnica, la

resina retiene los cationes y el efluente llevard los acidos correspondientes; al pasar el




Rita Garcia Meléndez CAPITULO 11

4

efluente a través de la resina anidénica son retenidos los anmiones de los cidos,
obteniéndose agua libre de iones contaminantes, asunque con gases disueltos.

El periodo de saturacién de las resinas de intercambio idnico depende del
contenido salino del agua de alimentacion y se puede controlar por medio de un
conductimetro,  que registra en forma permanente la conductividad del agua
desminerafizada. Una vez saturada la capacidad de intercambio de las resinas se debe
efectuar el tratamiento de regeneracion. Este procedimiento basico consiste en:

RETROLAVADO: Tiene como objetivo, eliminar material extrafio acumulada en
la superficie de los granulos de resina, asi como particulas de resina finamente dividida.

El retrolavado se lleva acabo alimentando agua por el fondo de la columna Y
descargandolo por la parte superior hacia el drenaje general o algin sistema de reciclaje

para usos generales,

REACTIVACION O REGENERACION: Su objetivo es desplazar a los iones
capturados por las resinas, subtituyéndolos por el ion originalmente presentes en ellas.
Las resinas cationicas se regeneran con soluciones de cido clorhidrico o icido sulfiirico,
Las resinas aniénicas se reactivan con soluciones de hidréxido de sodio.

Como medidas generales para obtener un mejor funcionamiento de Ias resinas y

durante un mayor tiempo, se pueden mencionar:

- Asegurar que las resinas se distribuyen homogéneamente evitando la formacion de
canales de esta forma el agua fluye a una velocidad uniforme y através de toda la masa de
resina. La presencia excesiva de gases en el agua de alimentacién puede provocar la
formacion de canales,

- Eliminar las incrustaciones que a veces se forman cubriendo las resinas.

- Evitar la presencia de cloro, ozono u otros oxidantes que degradan a las resinas.

- Controlar la temperatura de operacién ya que a temperaturas mayores de 409C se
acorta la vida 1til de las resinas,
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- Vigilar las condiciones microbiologicas de los lechos de resinas, ya que son susceptibles
de contaminacion microbians. Una vez que los microorganismos se depositan en las
columnas de intercambio idnico, el desarrollo microbiano aumenta rapidamente.

LAVADO O ENJUAGUE: Se realiza para climinar el exceso de regencrante que
permanece en la columma. El sentido de la alimentacién y eliminacion del agua es
semejante al caso de [a regeneracion, para el lavado de las resinas es conveniente utilizar
agua desmineralizada o destilada, de no ser asi, la resina catidnica puede lavarse con
agua comin pero la resina anidmica deberd lavarse con agua descationizada, decir,
pasada a través de la columna catidnica ya reactivada.

En ¢l caso de la columna de lecho mixto, el retrolavado sirve al mismo tiempo
para separar las resinas en dos capas. Los regenerantes se suministran simultaneamente

con el ilcali fluyendo hacia abajo a través de 1a resina catiénica.
DESTILACION

La obtencion de agua destilada para uso farmacéutico debe utilizar como materia
prima agua que previamente se a filtrado y desmineralizado, lo cual mejora la calidad del
destilado y reduce la frecuencia de la limpieza requerida en el sistema de destilacion,
misma que ¢s necesaria para remover depésitos insolubles en las superficies de contacto
entre ¢l agua y el equipo.

Al destilar agua con gases disueltos se obtiene un vapor cargado de oxigeno y gas
carbénico que resulta muy corrosivo por oxidante y icido, este vapor, al entrar en
contacto con los materiales del destilador disolvers pequeiias porciones contaminando al
destilado. Por lo anterior, es recomendable la desgasificacion poco antes de la
destilacidn y de ser posible, dentro del mismo destilador.

_ De manera general, un destilador consiste de: un evaporador, una fuente de
calor, una cimara de reflujo sobre el evaporador y un condensador.

22
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El tamaiio del evaporador debe ser suficientemente grande para permitir una
velocidad de vapor baja, con el fin de reducir el atrapamiento de agua liquida, ya sea en
forma de capa sobre burbujas de vapor, o como microgotas.

La redisolucién de impurezas volitiles en el destilado reduce la pureza del agua
producida. Por lo tanto, las impurezas volatiles deben separarse eficientemente del vapor
de agua y eliminarse por aspiracién hacia el drenaje, o por ventilacién hacia la atmosfera.
El drenaje frecuente (purga) de los residuos del destilado durante la operacién y al final
de un ciclo de uso, reducird el depdsito de corrosion en el evaporador.

Un tipo de destilador usado frecuentemente para la produccion de agua de alta
purezz en volimenes industriales, es el destilador por compresion de vapor. EI
functonamiento bisico de este tipo de destiladores es como sigue:

Para iniciar el ciclo, el agua del evaporador se calienta hasta ebullicién, el liguido
atrapado en el vapor se separa en los deflectores, el vapor se conduce a un compresor
donde la temperatura del vapor se eleva hasta aproximadamente 120-C; el vapor sobre
calentado pasa entonces a la cimara de vapor del evaporador donde se condensa
cediendo calor para evaporar nueva agua de alimentacién, que circula por el interior de
los tubes del evaporador. Una vez iiciado el ciclo, sélo se requiere energia para la
operacion del compresor, A

Recoleccion y distribucion.-  El agua para imyeccion debe utilizarse
inmediatamente, sin embargo, en muchos casos es necesario reunir una cantidad
determinada acumulando ¢l agua destilada durante un cierto tiempo. Cuando es
necesario  almacenarla deben tomarse precauciones especiales para impedir la
contaminacién, tanto en ¢l tanque de almacenamiento como en las tuberias de
distribucién.  La salida del condensador del destilador debe conectarse directa y
herméticamente al tanque de almacenamiento, todas las conexiones de entradas y salidas
deben sellarse. La ventilacién para permitir los cambios de presion durante el llenado y el
vaciado del tanque, debe ser a través de un filtro que impida el paso de microorganismo
y particulas contaminantes. Durante el periodo de almacenamiento, que no debe exceder
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de 24 horas, el agua debe mantenerse en condiciones que impidan el crecimiento de
microorganismos. Esto puede lograrse por calentamiento a 80-C, o por accién de luz
ultravioleta por medio de un bulbo de inmersion. '

La distribucion del agua desde el tanque de almacenamiento al punto de uso,
debe hacerse por tuberia de acero inoxidable con conexiones de tipo sanitario. Esta
linea debe estar aislada de todas las otras tuberias, debe estar diseiada de forma que
pennita limpieza y esterilizacion adecuadas, a intervalos frecuentes, por medio de vapor
o de soluciones germicidas, no debe tener recodos ni extremos "muertos” donde el
agua se puede estancar, ya que ésta nunca alcanzari la temperatura o concentracién de
germicidas requeridos para la esterilizacion. FEl agua suministrada a las areas de
fabricacion debe estar en circulacién continua.

OSMOSIS INVERSA (12

En osmosis inversa, como su nombre sugicre, se invierte el proceso natural del
pasaje selectivo de moléculas a través de una membrana semipermeable que separa a dos
soluciones acuosas de distintas concentraciones. Para vencer la presion osmoética y
obligar al agua pura a atravesar la membrana se aplica una presién que suele ser de 13.3
a 26.6 atmosferas. Las membranas, por lo general de ésteres de cehulosa o poliamidas, se
eligen de modo que rechacen bien las moléculas contaminantes del agua cruda. Lag
moléculas mds dificiles son las inorganicas pequefias como las de cloruro de sodio. El
proceso de osmosis inversa usa membranas de fibra hueca seminpermeable o enrolladas
en espiral para separar sélidos disueltos, materia orgénica, pirégeno, material coloidal y
bacterias del agua. El agua potable bajo presién de 65 a 400 psi, es obligada a pasar otra
vez de la membrana obteniendose una agua purificada con retencion de las mpurezas
que fluye como desecho.

La osmosis inversa es capaz de remover entre el 90 y 98 % del total de los
solidos disueltos, 99 % de la materia organica incluyendo pirégenos, y ¢l 99 % de todas
las bacterias.
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PIROGENOS @

Los pirégenos pueden ser contaminantes en los principios activos, como aquellos
antibiéticos producidos mediante fermentacién, o pueden existir como contaminantes
inesperados ¢ indeseables en un producto determinado por contaminacién inadvertida
durante el procesado. En ¢l primer caso hay que eliminarlos durante los pasos de
purificacién del principio activo y, en el segundo la mejor manera de eliminarlos es evitar
su introduccién durante el proceso.

Los pirégenos: son sustancias que producen o generan fiebre cuando se
administran por via parenteral, que pueden alcanzar niveles de gravedad y se acompaiia
de otros efectos como: respiracién deficiente, cianosis, dolor de cabeza, sudor intenso,
escalofrio, nauseas, vasodilatacion, diarrea, lencopenia, tlcera, hiperglucemia, reduccion
de la secrecion dcida géstrica y reacciones tisulares a la inyeccién de los mismos. Los
pirdgenos son productos del metabolismo microbiano, siendo los mis potentes las
endotoxinas producidas por bacterias gram negativas. Estas endotoxinas son
compucstos que forman parte de la membrana exterior de las bacterias gram negativas.
Cuando la bacteria muere, la autolisis celular libera casi la totalidad de las endotoxinas de
la membrana, éstas contienen lipidos, carbohidratos y proteinas; si se someten a
purificacién se puede eliminar la parte proteica sin que se disminuya la actividad
pirogénica, por lo cual las endotoxinas se clasifican como lipopolisacaridos. La
endotoxina esta formada por tres regiones quimicas distintas: la parte interna es un lipido
(llamado lipido A) que se une a una porcién central de polisaciridos que a su vez se unen
a prolongaciones largas en forma de latigo que son las cadenas laterales de antigeno O,

La pirogenicidad y la mayoria de las demés actividades biologicas de la
endotoxina las induce el lipido A, que estd formado por un disacarido de glucosamina
altamente substituido con acidos grasos de cadena larga, per medio de enlaces amida o

éster.

El agua destilada es un medio poco propicio para la presencia de pirdgenos, en
general se admite que el agua utilizada como méaximo 6 horas después de producida no
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desarrolla pirogenicidad. Para lapsos mayores sin exceder 24 horas puede conservarse a

temperaturas de 80-C o en recipientes provistos de lamparas de radiacién ultravioleta
(aunque con el riesgo de produccién de ozomo). El agua destilada que contiene
pirdgenos no se despirogeniza por el ciclo de esterilizacion normal en autoclave.

Los pirbgenos pueden encontrarse en aire; agua y superficies solidas y pueden ser

contaminantes de tipo fisico, quimico o microbiano.

Se han empleado algunos métodos para eliminar o disminuir el contenido de
pirégenos durante el proceso de fabricacién de productos farmacéuticos:
A) Calentamiento a altas temperaturas { 250-C por 45 minutos, 650-C por | minuto &
180-C por 4 horas).
B) Destilacién del agua para fabricacién.
C) Descomposicidn quimica con un agente acido, alcalino u oxidante,
D) Filtracion en filtros de profundidad o membranas de ultrafiltracion.

A.- METODO PARA DETERMINAR REACCION TERMICA.('%)

Animales de ensayo.- Se utilizan para el ensayo, conejos que deben ser
mantenidos a un régimen uniforme y sin restricciones durante al menos una semana. Que
los conejos sean preferentemente machos y con un peso entre 1.5 y 2.0 Kg. Se usan
termometros clinicos con una sensibilidad de 0.05-C controlados para establecer el
tiempo que demoran en llegar a la temperatura maxima.

El procedimiento para el ensayo sc efectiia sobre tres conejos, se toma la
temperatura 15 min. antes de la inyeccién. Esta es la temperatura de contro) con la que
se efectuaran las comparaciones. se aconseja inyectar 10 m/Kg. de peso del animal, de la
solucién previamente calentada a 37-C.

La interpretacion de los resultades, establece que, si en dos conejos por lo
menos, se han registrado aumentos de temperatura de 0.6-C o mis sobre la temperatura
de control, el ensayo debe considerarse positivo. Si este aumento se produce solo en un
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congjo y la temperatura de los tres es mayor de 1.4-C, el ensayo se considera dudoso. En
este caso debe repetirse el ensayo con cinco conejos. Si en dos conejos por lo menos de
esta nueva prucba se producen aumentos de 0.6-C o mis sobre la temperatura de control,
el ensayo se considera positive, es decir que el lote es pirogénico.

METODO CON LISADO DE AMEBOCITOS DE LIMULUS

El siguiente método se trata de la detencién de endotoxinas in vitre por la
reaceidn que se produce frente a un preparado que contienc lisado de amebocitos de
Limulus polyphemus.

Para lograr el preparado se extrae sangre de los animales por puncion del
corazén. Un Limulus de 30 a 35 cm. da 150 a 175ml de sangre azul clara que se recoge
en solucion de N-etilmaleimida que se vuelve isoténica y libre de pirbgenos. se dejan
sedimentar los amebocitos, y se separan del plasma. Se tratan entonces con 7.5 ml de
agua destilada por cada 100 ml de sangre empleada, con lo que los amebocitos se lisan.
Los restos celulares se separan por centrifugacién a 2500 rpm durante 15 min. Antes de
usar el lisado se diluye con igual volumen de un buffer de fosfato de pH 7.2 .A un
décimo de ml ¢ mas de la solucién en ensayo se adiciona 0.9 ml del lisado diluido de
amebocitos y se lleva a estufa a 37-C. Si la solucion contiene endotoxina, dentro de Ia
* hora se produciri un gel.

VEHICULOS NO ACUOSOS

Se ha mencionado, que el agua es ¢l vehiculo de primera eleccién en la
formulacién de preparados parenterales; pero por razones de solubilidad o por riesgo de
estabilidad del agenté terapéutico no se puede emplear el agua como vehiculo de
soluciones, pero se puede llegar a utilizar mediante una cosolvencia con otros disolventes
- Estos disolventes deben cumplir con una serie de caracteristicas para poder ser
utilizados. Deben tener un zlto grado de pureza, ser atdxicos, no irritantes y no producir
sensibilizacidn; tampoco deben tener por si solos una accién farmacolégica o afectar
adversamente l2 acciéon del medicamento y deben ser miscibles con los fluidos
corporales. Otras propiedades para ¢l disolvente ideal, no debe afectarse con acidos o
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bases, debe ser estable bajo las condiciones de fabricacién y uso farmacéutico,
permanecer en forma liquida en un intervalo amplio de temperaturas y tener una
viscosidad apropiada para su inyeccidn. Deben ser poco inflamable y de ficil
adquisicién en ¢l mercado. Los disolventes no acuosos, pueden ser miscibles o
inmiscibles con agua y se utilizarin unos u otros, dependiendo de las propiedades
del firmaco y de la via - de administracion. los disolventes inmiscibles con agua,
incluye ales aceites fijos, ministrado de isopropilo y benzoato de bencilo. Entre los
disolventes miscibles con agua, se encuentran los dioxalanos, la dimetilcetamida,
butilengiicol, propilenglicol, polietilenglicol 400 y 600, glicerina y alcohol etilico.
Si el preparado farmacéutico se aplica por via intravenosa sélo se pueden wtilizar
aquellos disolventes miscibles con agua. Los disolventes miscibles en agua mas
utilizados, son el polietilenghicol y el propilenglicol.

POLIETILENGLICOL. ®

Los polietilenglicoles (PEG), son polimeros del éxido de etileno con la formula
general HOCHj; (CH20CHj3)4 CH7OH donde o representa el niimero  de grupos
oxido de etileno. Estos se designan con un niimero que representa el peso molecular
promedio. Los PEG 200, 300, 400 y 600 son liquidos moderadamente viscosos,
incoloros, higroscopicos, no se hidrolizan o deterioran, su olor es leve pero
caracteristico y su sabor es amargo. EL PEG 600 puede ser solido a temperatura
ambiente. Propiedades: Densidad de PEG liquido 1.11-1.14 g/cm® (25°C) y PEG
solidos: 1.15-1.21 g/em’. Los PEG son muy higroscépicos pero su higroscopia
disminuye cuando se incrementa el peso molecular. Solubilidad: Son solubles en agua en
cualquier proporcién formando soluciones claras y miscibles en proporcién con otro
PEG de elevado peso molecuiar, puede formar geles. PEG liquidos son solubles en
alcohol, acetona, glicerina y benzeno. PEG sélidos son solubles en metanol, etanol,
acetona y cloruro de metileno. Son débilmente solubles en éter e hidrocarbonos
alifiticos pero insolubles en parafina liquida, grasas y aceites.
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Quimicamente es estable en aire y solucién. Los PEG no soportan crecimiento
microbial, ni se hacen rancios. Estos deben ser almecenados en contenedores cerrados.
Las soluciones acuosas de PEG pueden ser esterilizadas por autoclave o filtracion. La
esterilizacién de grado solido por calor seco a 15°C por 1 hora puede inducir oxidacién,
oscurecimiento y la formacién de degradacién de productos cidos. Incompatibilidad:
Es incompatible con aspirina, dcido carbonico, bismuto, mercurio y sales de plata,
iodo, yoduro de potasio y derivados de teofilina. Con grado sélido, fenobarbital forma

un complejo inseolzble en agua.
PROPILENGLICOL ©

El propilenglicol (C3HgO7) es un liquido claro incoloro, viscoso y
practicamente inodoro. Es ampliamente usado en la industria farmacéutica, se utiliza
como disolvente o cosolvente en aerosoles soluciones orales tdpicas y parenterales;
también como conservador y humectante en semisdlidos, plastificante, inhibidor de
fermentacion, agente higroscépico, desmfectante, estabilizador de vitanynas.
Propiedades: su punto de ebullicién es 188°C, calor de combustion: 431.0 Kcal/mol
y sudensidad esigual a 1.036. Solubilidad; miscible en agua, acetona, alcohol,
glicerina y cloroformo soluble en 1:6 éter; inmiscible en aceite mineral, viscosidad 0.581
poise a 20°C. Estabilidad: El Propilenglico! es estable en contenedores cerrados, peroa
temperaturas elevadas en contenedores abiertos tiende a oxidarse. Quimzcamente estable
cuando es mezclado con glicerina agua o alcohol. Se debe almacenar en contenedores
cerrados ya que absorbe humedad cuando es expuesto al aire. Incompatibilidad: Es
incompatible con agentes oxidantes tales como permanganato de potasio. El
propilenglicol es menos téxico que otros glicoles, algunos producen irritacién sobre
aplicacion a membrana mucosa o sobre inyeccion subouténea o intramuscular. Se
reportz como un ingrediente no dafiino para 12 industria farmacéutica.

GLICERINA ©

La Glicerna ( C3HgO3), peso molecular: 92.09, es un liquido incoloro de olor
leve pero caracteristico, higroscopice. Se usa como humectante, solvente, agente
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tonificante, lubricante. En la manufactura se usz como hidrédlisis para productos
grasosos y aceitosos (jabones y dcidos grasos). Para fuentes naturales, para la
fermentacion de aziicar en presencia de cantidades grandes de sulfito de sodio, por
la  sintesis de cloracion y saponificacién de propileno. Sus propiedades
fisicoquimicas: P.e. 290°C ( con descomposicion), P. de calcinacién 204°C (con una
pureza de 98 %), P. de congelacién de sol. acuosas 10 % 1.6°C, 30 % 9.5 °C,
50% 23°C, 60% 46.5°C, 80% 20.3°C, 90% 1.6°C. P.f 17.9°C; Solubilidad:
miscible con agua, alcohol y metanol una parte de glicerina se disnelve en once
partes de acetato de etilo y alrededor de 500 partes en éter etilico. insoluble en
benceno, cloroformo, éter, aceite mineral e hidrocarbonos  alogenados e
hidrocarbonos aromiticos. Tension superficial: 63.4 dym / cm. 2 20°C con una
pureza de 98 %. Densidad de vapor 3.17. viscosidad 1490 cps. a 20°C y 950 cps.
a 25°C. Su estabilidad y condiciones de almacenaje: La glicerina se descompone
por calentamiento, con la evolucién de acroleina toxica. La mezcla de glicerina
con agua, alcohol etilico y propilenglicol son quimicamente estables. Se almacena
o se guarda en un contenedor bien cerrado para evitar humedad por absorcion.
Incompatibilidad, una explosién puede ocurrir si la glicerina es triturada con un
agente oxidante fuerte, tal como trioxido de cromo, clorato de potasio y
permanganato de potasio. En soluciones diluidas la reaccién procede a oxidarse
formando productos de coloracion negro oscuro en contacto con oxido de zinc y
bismuto de nitrato bisico en la presencia de iz Un fierro contaminante en ia
glicerina es responsable del color oscuro en mezclas que contienen fenoles,
silicato, taninos etc. . La glicerina forma un complejo con 4cido bérico, como el
acido gliceroborico. Seguridad: A grandes dosis oral pueden aparecer efectos
sistematicos, semejante a dolores de cabeza, ansiedad y nalseas. Inyecciones 2
grandes dosis, induce convulsiones, parilisis y hemolisis. Precaucién y manejo:
evitar exposicion al aire, hace a la glicerina mis higroscopico. Se debe evitar la
esterilizacion por calor seco. Evitar contacto con agentes oxidantes fuerte ( trioxido
de cromo, permanganato de potasio etc.) porque causa explosion.
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ADYUVANTES EN LAS FORMULAS DE INYECTABLES

La sustancia adicionada puede producir un incremento en la solubilidad o ejorar
la estabitidad de un producto parenteral Ejemplo: antioxidautes, los gases inertes, los
agentes quelantes, los buffers etc. o pueden preservar un preparado frente a la
proliferacion de microorganismos.

Si bien las sustancias adicionales pueden evitar que ocurra una determinada
reaccién, también puede inducir otras. No sélo pueden producir incompatibilidades
visibles, sino que las reacciones de hidrolisis, complejacion, oxidacion y otras invisibles
pueden descomponer o inactivar de otro modo al agente terapéutico.

LAnestésicos.- Para disminuir el dolor que producen algunos inyectables,
se agrega a los mismos una pequedia cantidad de un anestésico local.

Se demomina asi a sustancias que privan de sensibilidad una zona limitada,
localizada, sin producir pérdida del conocimiento. Entre los anestésicos de mayor
utilizacién son: Alcohol béncilico, Clorhidrato de piperocaina, Clorhidrato de
procaina, Clorhidrato de dibucaina, Milicaina, Clorhidrato de lidocama, clorhidrato
de prilocaina. Algunos de estos anestésicos se dan con vasoconstrictores para
retener por tiempo suficiente su efecto. Asi preparados, se destinan casi con
exclusividad a tratamientos odontologicos y tienen una estabilidad limitada, debido
a la inactivacién parcial de la adrenalina o del vasoconstrictor utilizado,

2.Conservadores.- Los conservadores se utilizan tanto en tecnologia
farmacéutica como en cosmetologia, Son agentes antimicrobianes que se adicionan
para prevenir el crecimiento de microorganismos accidentalmente introducidos en
recipientes de dosis mltiples. Pero no todos ellos pueden utilizarse para los
inyectables, ya que deben reunir ciertas condiciones: Se exige de ellos que no
produzcan irritacién, que sean termoestables para que resistan la temperatura de
esterilizacién ¢ inocuos, que sea efectivo a bajas concentraciones, soluble en la
formulacion, compatible con los componentes de la formulacién, libres de olor, sabor y
color, economicos y estables. Algunos conservadores pueden producir reacciones
alérgicas, esta posibilidad se aumenta al introducirlos por via parenteral. También
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se ha scfislado grados varisbles de actividad hemolitica in vitro en distintos
conservadores. En solucién de cloruro de sodio 0.9 %, tanto los globulos rojos
de congjo como los del hombre, la actividad hemolitica del fenel aumenta con la

incorporacién a su molécula de grupos metilo y/o cloro. Es aconsejable un uso
prudente y juicioso de los conservadores y considerar su empleo para la via
myectable sélo cuando la esterilizacion a alta temperatura no sea posible, o
cuando se trata de preparados para administrar en dosis fraccionada, en cuyo caso
se debe agregar para frenar el desarrollo microbiano ante unma accidental
contandnacidn ienftras se usa. I.as inyeccicnes destinadas a administraciéu.
intraespinal, intracistemal no deben comtemer comservadores y sus envases deben

ser solo de una dosis

Entre los compuestos que se emplean con mayor frecuencia con el limite de
conceatracion prescripto por la USP, figuran nitrato fenilmerciirico y timerosal 0.01 %,
cloruro de bencetonio y cloruro de benzalconio 0.01 %, fenol o cresol 0.5 % y cloro
butanol al 0.5 %. También se usan a menudo el p-hidroxibenzoato de propilo al 0.02 % y
el p-hidroxibenzoato de metilo a! 0.18 %, combinados asi , como el alcohol bencilico al
2 %. En los preparados oleaginosos ningiin agente antibacteriano de los que se emplean
cominmente parece ser eficaz, pero se fijé que el lexilresorcinol al 0.05 % y ¢l benzoato
fenilmerciirico al 0.1 % son moderadamente bactericidas.

3.Antioxidantes.- La autooxidacién es el resultado de una reaccién interna
en la que interviene oxigeno molecular; se produce espontincamente y en
condiciones ordinarias aunque también pueden actuar factores externos como luz,
calor, radiaciones y apentes cataliticos, que la aceleran, Para evitar que el firmaco
que estz en solucion sea sujeto a procesos de degradacion como la oxidacién se
le adicionan sustancias antioxidantes que mantienen la estabilidad de medicamento.

Los agentes antioxidantes constituyen una antigua modalidad preservadora
para estabilizar sustancias y productos oxidables. Las condiciones basicas que rigen
el uso son:

-Ser inocuos por si o a través de su zccidn.
-Deben emplearse en los productos especificamente mencionados.
-Deben responder a las condiciones de composicion, identificacién y pureza.
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Pueden agregarse para:

- Aumentar la estabilidad o asegurar la conservacién.

- Incrementar la aceptabilidad.

- Facilitar la elaboracién econdmica de productos con composicién y calidad

constante.

No pueden agregarse para:
- Enmascara téenicas o procesos defectuosos.
- Reducir ¢l valor del preducto.
- Engaiiar al consumidor.

La condicion fundamental de los antioxidantes es actuar no sdlo ante el
oxigeno  presente  sino  también ante los agentes sensibilizadores.Los
antioxidadantes, pueden ser clasificados en tres grupos:

El primer grupo, también conocido como " antioxidantes verdaderos "
Probablemente inhiben la oxidacién, reaccionando los radicales libres. Son
efectivos  contra autooxidacion, perc mo en reacciones reversibles (redox).
Ejemplos de éstos, utilizados en productos estériles son: ésteres de scido
ascorbico.

El segundo grupo, conmsiste en agentes reductores; estas sustancias poseen
un potencial redox menor que el del principio activo o adyuvantes a los cuales
se desea proteger y por lo tanto es mas ficilmente oxidable. Son efectivos contra
agentes oxidantes, y pueden actuar también al reacciomar com radicales libres.
Dentro de este grupo, podemos encontrar el icido ascérbico, tiourez, bisulfito de
sodio y metabisuifito de sodio.

El tercer grupo, consiste en agentes antioxidantes sinergistas: por si solos,
tienen un efecto antioxidante ligero, pero probablemente, aumentan la accién de
antioxidantes del primer grupo al reaccionar con iones de metales pesados que
catalizan la reaccion, como ejemplos, podemos mencionar al icido ascorbico,
acido citrico, cido fosforico y acido tartarico.
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La eleccion del antioxidante en una formulacién, depende de la dosis, frecuencia

y via de  administracion, asi como de las propiedades fisicas y quimicas de los otros
componcntes de la formulacidn y tipo de envase.

4.- AMORTIGUADORES DE pH.- Muchas drogas requicren de un cierto
rango de pH sosteniendo la estabilidad del producto. Una importante ayuda para la
formulacion es la informacién contenida en una grafica de la solubilidad de la droga en
funcion con el pH.

Ya que el producto, esta sujeto a cambios de pH por reacciones quimicas entre
los componentes o por disolucién de compuestos del contenedor primario, ya sea de
vidrio, plastico o de goma. El sistema utilizado, debe tener la capacidad del amortiguar ¢l
PH en el producto, sin afectar el pH del organismo al ser administrado. Los sistemas que
mis se utilizan, son los citratos, fosfatos y acetatos y se eligen tomando en cuenta el
intervalo de pH en el cual son efectivos, su concentracidn y el efecto sobre la
preparacion.

5.-QUELANTES.- El ion metilico no precipita ni reacciona con sus reactivos
habituales. Un agente secuestrante o quelante, incorpora en una estructura heterociclica a
un ion metilico y esta unién hace que el metal pierda su condicion iénica y por
consiguiente sus propiedades se alteran totalmente. En la cantidad que se emplean para
este objeto los quelantes, estin lejos de tener efecto toxico y no hay riesgo en su empleo.
Sin embargo, es conveniente no utilizarlos sino en la cantidad precisa, lo que supone un
control analitico adecuado. Un exceso dado en forma prolongada conducira a ta fijacién
de cationes itiles a los sistemas biolégicos. En las férmulas de inyectables se requieren
cantidades mucho menores para proteger a los agentes oxidables. Ejemplos: EDTA,
acido citrico y tartarico.

6.- AGENTES DE DIFUSION.- Para facilitar Ia aplicacion subcutinea de
soluciones, sobre todo en hipodermoclisis, se utilizan enzimas que actian modificando la
permeabilidad del tejido conjuntivo por hidrélisis del icido hialurénico y en diverso
grado, de otros mucopolisaciridos del mismo tejido. El primero se presenta como un gel,
siendo uno de los principales componente del "tejido tisular" que ofrece resistencia a la
difusion del liquidos a través del tejido. La hialuronidasa es una enzima o complejo
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enzimdtico capaz de hidrolizar los mucopolisacaridos. La enzima acelera la desaparicion
de l1a hinchazén que se produce luego de la hipodermoclisis y atentia asi, en gran medida,
el dolor producido por la misma. No debe inyectarse en lugar proximo a una irea
infectada porque puede difundir Ia infeccion.

Para el bloqueo de nervios o anestesia por infiltracién se dan 150 unidades USP
de hialuronidasa y 0.5 ml de solucién de adrenalina al 0.1 % en 50 mi de la solucién
anestésica por via intracuténea, subcutanea o intramuscular.

La tiomucasa es una mucopolisacaridasa que se aisla de los mismos tejidos que Ia
hialuronidasa y se aplica igualmente como agente difusor en inyeccion subcutanea. Se
puede usar también en calidad de agente terapéutico v tiene indicaciones muy precisas,
pero en condiciones de agente de difusién se utiliza como aquella para acelerar la
expansién de agentes terapéuticos en tejidos afectados, en hipodermoclisis, anestesia
local, inyecciones de productos dolorosos o de mala difusién.

7.- TENSOACTIVOS.- En estas sustancias se aplica el término anfilico que
indica que esa moléculas tienen una parte, la cadena hidrocarbonada, lipofilica que tiende
a disolverse en los lipidos o en sus solventes no polares y otra parte, el grupo polar
hidrofilica que tiene tendencia a disolverse en el agua. Los agentes tensoactivos se
clasifican en cuatro categorias: anignicos, catidnicos, no iénicos y anfoteros.

a).- Aniénicos: Se caracterizan por poseer un grupo polar capaz de ionizarse en solucién
acuosa, adquiriendo entonces una carga eléctrica negative, ejemplo: los jabones, los
sulfonatos y los sulfatos como componentes principales, Algunos tensoactivos aniénicos
se usaron para solubilizar derivados de la colina, bencilclorofenol, estradiol, tetosterona Y
progesterona,

b).- Catibnicos: Se caracterizan por poseer un grupo polar hidrofilico capaz de ionizarse
en solucidn acuosa adquiriendo una carga eléctrica positiva, Existen dos grupos:

1.- Comprenden aquellos en el que el grupo polar es una amina primaria, secundaria o
terciaria, en cuyos caso son solubles solamente en soluciones #cidas,
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2.- Esta constituido por derivades de amonio cuaternario, los cuales también se ioniza en
todo el rango de pH pricticamente. Debido a su carga eléctrica positiva.

Estos agentes cationicos han servido para la solubilizacién de varias drogas muy
poco solubles como estrona, benzocaina y otras.

¢).- Anfoteros: Se caracterizan por poseer en el grupo polar hidrofilico un grupo de
caracter anionico. Conjuntamente con uno de cardcter cationico, ejemplo; los
aminoscidos.Los tensoactivos no idnicos son los menos toxicos, siguiendo luego los
anidnicos y finalmente los catiénicos. Los tensoactives no ionicos, de uso corriente en
suspensiones de antibidticos y corticoesteroides para aplicar por via intramuscular, a
pesar de lo dicho no estin enteramente desprovistos de toxicidad.

Se han utilizado agentes no idnicos para solubilizar digitoxina, cloranfenicol,
tirotricina, barbituratos, vitaminas liposolubles, esteroides.

Todos los tensoactivos, en mayor o menor grade, son hemoliticos. Un mismo
tensoactivo puede variar en su constitucion de partida a partida ¥ por su puesto, de una
fuente a otra. Son frecuentes las ocasiones en que se emplean dos tensoactivos para
solubilizar y estabilizar un principio activo (por medio de cosolvencia),
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ENVASES

La produccién de envases para uso farmacéutico esti en estrecha relacion con los
diversos sistemas de produccion y las caracteristicas de los productos medicinales.

El envase primario debe estar diseflado de tal manera que el contenido pueda
extraerse de una manera apropiada al uso del producto, debe protegerlo de cualquier
pérdida o cambio y no debe ejercer ninguna interaccidén fisica y/o quimica (la luz, el
calor, ia humedad, ¢l oxigeno, etc.)

Envases de Dosis Unica: Es aquel que contiene una unidad de un preparado,
destinada a ser utilizada total o parcialmente en una sola administracion.

Envases de Dosis Miltiple: Es aquel que contiene una cantidad de preparado
suficiente para dos o més dosis que permite extraer porciones necesarias del contenido
sin cambio de la potencia, calidad y pureza de las porciones remanentes.

En la seleccidn del sistema envase, se¢ deben considerar las caracteristicas
siguientes:

- Su capacidad de conservar y proteger al producto funcionalmente.

- Debe proteger al preparado farmacéutico de condiciones ambientales

- Debe ser inerte

- Debe ser compatible sin impartir al producto sabor, olor o color.

- Debe ser inocuo. No generar productos toxicos.

- El costo de su puesta en prictica, incluyendo la posibilidad de mecanizacié
- La comodidad de su empleo.

- La estética en la presentacion.

- Facilidad de aprovechamiento, de manipulacién y de almacenaje.

EL VIDRIO

El vidrio se emplea como recipiente de eleccion para la mayoria de los

inyectables.
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Los recipientes hechos de vidrio tiene un nimero de caracteristicas durables,

incluyendo las siguientes:
L.- Tienen excelente resistencia a la interaccién mecanica.
2.- Son impermeables,
3.- Son faciles de limpiar,
4.- Son transparentes, facilitando asi la inspeccion de su contenido.
5.- Son rigidos, fuertes y estables dimensionalmente. Pueden ser esterilizados.

NATURALEZA DEL VIDRIO

El vidrio es un producto inorgnico de fusién que tiene indiferencia hacia una
condicion rigida, sin cristalizacion. Los vidrios comerciales pueden tener un rango
grande de propiedades fisicas y quimicas dependiendo de su uso. Los vidrios
comerciales tiene dioxido de silicio (Si0,) como el mayor elemento. El punto de fusién
de silica es muy alto de 1700 OC. Otros tipos de dxidos son afiadidos con punto de fusién
mas bajo como son: Oxidos de sodio, potasio, calcio, magnesio, aluminio, boro y hierro.
La confeccion del color para el vidrio es la mezcla de estos éxidos por ejemplo,
cantidades pequefias de oxido de hierro y sulfuro producen el color dmbar; el hierro y el
oxido de cromo producen el color verde; el oxide de cobalto produce un color azul.

La estructura del vidrio es esencialmente una red particularmente ordenada en
forma de tetraedro del 6xido de silicio e iones oxigeno. El éxido bérico se introduce en
esta estructura, pero la mayoria de los otros 6xidos no porque solo estin ligados con
laxitud y estin en los intersticios de la red con relativa libertad para migrar. Los éxidos
asi disueltos pueden hidrolizarse y elevar el pH de la solucion, catalizar reacciones o
mtervenir en reacciones. Sin embargo, las reacciones perturbadoras de este tipo se
pueden reducir a un minimo seleccionando cuidadosamente la seleccion del vidrio.

Clasificacion del vidrio utilizado en farmacia:

a).- VIDRIO TIPO L.- { de Borosilicatos)
Los envases de este vidrio contienen aproximadamente 70% de silice, 10 % de
anhidrido bérico y alimina en cantidad superior al 5 %.
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Se utiliza para fabricar envases de vidrio altamente resistentes a productos

alcalinos porque ticnen alto contenido en alimina, estos envases son considerados como
los mejores, debido a que pueden ser empleados para envasar cualquier producto
inyectable por ejemplo: soluciones salinas isoténicas, citrato de sodio, cafeina, benzoato
de sodio, gluconato de calcio, dextrona, digital, fosfato de histamina, insulia, etc. Se
puede esterilizar antes o después de su llenado con el medicamento.

Este tipo de vidrio (neutro) no tiene 6xidos migratorios, ademis es resistente a
posibles ataques de las soluciones que contiene, lo cual permite que estas no representen
aiteraciones posteriores. Pueden ser hechos.en forma de viajes, ampolletas, jeringas y
frascos. Son usados para volimenes de capacidad grande y tiene un bajo coeficiente de

dilatacién térmica.

b).- VIDRIO TIPO 11.-

Es un vidrie de composicién sodica-cilcica que ha sufrido un proceso de
neutralizacin superficial con anhidrido sulfuroso. Su fusibilidad y facilidad para ser
trabajado son Optimas. El precio es moderado y la resistencia hidrolitica es buena,

La mayor resistencia del vidrio tratado se pierde, sin embargo, si el recipiente se
somete repetidamente al calor del autoclave, al calor seco o a los tratamientos con
detergentes alcalinos disgrega a esta superficie desalcalinizada y expone al compuesto
que contiene la cal sodada. Por lo tanto, los recipientes de vidrio tipo 0 sblo pueden
considerarse de una resistencia quimica relativamente buena ¥ para usar solamente una
vez

Se utiliza este tipo de material para fabricar envases para soluciones intravenosas
y soluciones irrigantes; para algunos anticoagulantes y componentes de sangre.

¢).- VIDRIO TIPO III-
Este tipo de vidrio se describe como perteneciente a la categoria de vidrio sédico
cilcico, sin tratamiento superficial y no apto para parenterales.
Su composicién quimica es algo variable:
Si0, mas del 71 %
Al,0, misde 2%
Na,0 - K,0 menos de 13 %
B,0; - MgO abundante
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Este tipo de vidrio tiene menor resistencia quimica que el vidrio borosilicado,
pero mayor que los vidrios sddico-calcico comunes.

Se usa este vidrio para fabricar los envases que contienen soluciones o
suspensiones en aceites vegetales. En medicamentos de uso oral, es preferible este tipo
de vidrio y no los sédico-calcicos comunes, ya que éstos, ademis de no poseer una
composicion constante, son atacados por las soluciones, llegando a modificar ¢l pHyla
estabilidad del medicamento.

Los tipos de vidrios se determinan con los resultados de dos pruebas que provee
la USP, la prueba del vidrio pulverizado y la prueba del ataque del agua. La prueba del
vidrio pulverizado se hace con el vidrio en polvo porque asi se exponen las superficies
intenas del compuesto del vidrio. Los resultados se basan en la cantidad de ilcali
titulado con icido sulfiirico 0.02 N tras un ciclo de autoclavado con la muestra de vidrio
en contacto con agua destilada de alta pureza.

La prueba de ataque de agua a 121 OC.- Esta prueba se hace lavando y llenando
los contenedores de vidrio a un 90 % de la capacidad con agua, tapiandolos e
ntroduciéndolos en autoclave a 121 0C durante 60 min. Después tomar 100 ml de Ia
solucidn esterilizada y titular con acido sulfiirico 0.02 N utilizando como indicador el
rojo de metilo. Registrando como resnltado el volumen utilizado de 4cido sulfitrico.

Tabla de especificaciones segin la USP de los tipos de vidrio

Tipos Descripcion Tipo de prueba Tamario 0.02 N acido
General {ml) sulfinico (ml)
I Alta resistencia de | Vidrio pulverizado Total 1.0
vidrio borosilicato
| Tratamiento de Ataque de agua +/- 100 0.7
vidrio sodico -100 0.2
calsico
I Vidrio sodico | Vidrio pulverizado Total 8.5
calsico
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\ 4

AMPOLLETAS DE VIDRIO

La ampolleta es uno de los recipientes universalmente usados para contener
soluciones inyectables. Deben emplearse para volimenes inferiores a 20 ml Las
ampolletas utilizadas para envasa: soluciones inyectables deben fabricarse
exclusivamente con vidrios de borosilicato, como se muestra en la figura 1. El vidrio se
trata para su fabricacién, cortado, caracteristicas mecanicas, medidas Optimas,
transmision de la luz, limpieza, etc.

FIGURA 1

Los controles que deben efectuarse sobre las ampollas para juzgar su calidad
pueden dividirse en fisicos y quimicos.

Dentro de los controles fisicos son: dimensiones, Tensiones internas, Transmisién
de la luz, limpieza y Ataque hidrolitico.

FRASCOS DE VIDRIO

Se utilizan envases de vidrio borosilicatado y de vidrio tratado que suele ser de
diferentes tamafios. Otros vidrios no son aconsejables pues no resisten la esterilizacion en
autoclaves, conﬁneudo alcalinidad a las soluciones, Para dosis fraccionadas v solventes
en medicina humana se emplean frascos de hasta 100 ml y en veterinaria hasta de 250
mi. En estos casos el tapon es de goma que se sujeta con dos sobretapas de aluminio. A
veces la primera sobretapa cubre todo el tapén de goma pero en su centro se halla
recortada parcialmente para poder desprender un circulo de aluminio que deja al
descubierto la goma, para facilitar el paso de la aguja esterilizada antes se aplica un
antiséptico.
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Los tapones de goma consisten en diferentes componentes, de los cuales los
primarios son goma natural (litex), un polimero sintético o una combinacién de goma
natural y un polimere sintético. Otros componentes son un agente vulcanizante por lo
general azufre; un acelerador, que suele ser uno de varios compuestos organicos activos
como por ejemplo 2-mercaptobenzotiazol; un activador, por lo general oxido de zing;
filtros, como negro de humo o piedra caliza, y varios otros constituyentes como
antioxidantes y lubricantes, Estos constituyentes se combinan y después se vulcanizan
para darles la forma que se desea. Los cierres de goma poscen suficiente elasticidad
como para ajustar con firmeza entre el cicrre y el labio y el cuello del frasco ampolla y
deben retroceder para cerrar el orificio que se ha hecho la aguja apenas se retira ésta. No
deben ser tan duros como para oponer mucha resistencia a la insercion de la aguja y no
deben fragmentarse al ser atravesados por la aguja,

Los frascos grandes de 250, 500 y 1000 ml se usan para transfusiones de sangre,
administracién de soluciones salinas, alimenticias etc., y va provisto su tapén de dos
* tubos, uno corto y otro largo que lo atraviesan. Los frascos ampolla para dosis multiples
son de tamaiio limitado para reducir la cantidad de punciones para retirar dosis, con el
siguiente riesgo de que se contamine el contenido.

Los recipientes de vidrio deben ser lo bastante fuertes para soportar los golpes
fisicos de la manipulacién y transporte y las diferencias de presién que se generan en
particular durante el ciclo de esteritizacion en el autoclave. Deben soportar el shock
térmico debido a los grandes cambios de temperatura durante ¢l procesado. El recipiente
de vidrio también ticne ser transparente para poder imspeccionar el contenido. Los
preparados sensibles a la luz se deben proteger envasindolos en recipientes de vidrio
color 4mbar o de vidro incolore pero en este caso rodeandoles con cartones opacos
rotulados para que se los deje sobre el recipiente durante el periodo de uso. A los
recipientes a veces se les aplican revestimientos siliconados para producir una superficie
hidréfoba a los efectos de reducir la adhesion de una suspensién densa y costosa o el
roce de la punta de goma del émbolo de la jeringa
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ENVASES DE PLASTICO

Los envases de plastico interrumpieron en el campo para uso farmacéutico
aportando sus enormes ventajas y creando una nueva tecnologia. Son productos
organicos de alto peso molecular que por la plasticidad pueden ser facilmente
moldeables, entendiéndose por plasticidad la capacidad de un solide para las

deformaciones permanentes.

Suelen considerarse dos tipos de 1mieriales plasticos, los termoplasticos y los
termoendurecidos. Los termoplisticos, tienen la propiedad de plastificarse en caliente y
endurecerse en fiio. Los termoendurecidos, son materiales que en principio son de
consistencia plastica, lo que permite su moldeo, sufriendo por accion del calor una
modificacién quimica que los toma rigidos, no pudiendo luego invertirse e! proceso.
Ejemplos de termoendurecidos: fenolicos, resinas de formaldehido, epoxides y
poliesteres.

Para las preparaciones inyectables la eleccion del material plistico estd
condicionada a los ensayos de toxicidad teniendo en cuenta la naturaleza de la
preparacién, después de al menos tres meses de almacenaje. En los casos de preparacion
de los inyectables no pucden emplearse mis que en las acuosas.

Los materiales plisticos deben reunir una serie de condiciones conforme a la
utilizacidn que se les de y son:

- Deben poseer plasticidad contra la rotura, choques, perforacion ya sean flexibles como
el cloruro de pulivinilb o de mayor espesor como los poliésteres.

- Ser estables frente a la agresion del aire, del agua, de la corrosion, de los
microorganismos. .

- En lo posible poseer transparencia para poder apreciar la limpidez de las soluciones:
transparencia que varia segun el espesor y el grado de cristalinidad del material de
plastico.

- Ser resistente al frio y al calor para asegurar la conservacion del preparado ante las
variaciones de temperatura y la necesidad de un eventual esterilizacién por calor.
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- Ser impermeables e inertes quimicamente. El envase de material de plastico no debe ser
toxico ni ceder al contenido agentes de su propia constitucién o de afizera por
permeabilidad. La permeabilidad y la absorcion puede determinar una pérdida en
principios activos y en excipientes o modificar su tenor o producir alteraciones.

En relactén al vidrio ofrecen 'ventajas e inconvenientes. El vidrio es transparente,
inerte quimicamente, de composicidn definida, resistente a la temperatura de
esterilizacion (120-C), rigido e impermeable. El envase de plistico es mucho menos
transparente y iambién permeable a ios gases y vapores de agua. Contiene cargas,
antioxidantes, estabilizantes, plastificantes, todos ellos posibles contaminantes de las
soluciones.

Ejemplo de envases de plasticos usados para parenterales

Productos estériles Material de plastico
Envases para transfusion Cloruro de polivinil
Jeringas disponibles Policarbonato
Polietileno
Polipropileno
Envases para soluciones intravenosas Polietileno
Polipropilenos
Envases para Lv. Infusiones fluidas Cloruro de polivinil
Poliester
Envases administrativos Cloruro de polivinil (tubo)
Polimetilmetacrilato (aguja adaptada)
Polipropileno
Catéteres Teflon
Polipropileno
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CONTROL DE LLENADQ Y CIERRE DE, LOS ENVASES

Se hallan en el mercado aparatos y maquinas de Henado y sellado, para distintos
volimenes de produccién. Los dispositivos de cierre son mecheros que proporcienan
una llama graduable pero siempre fina, con estrecho margen de amplitud como se
muestra en la figura 2,

Las ampolletas suelen presentarse al mercado abiertas y cerradas. Las abiertas,
cuyo cuello tienen forma de erabudo, son las preferidas para el Uenado a magquina. Las
cerradas, precisan cortarse para lenarse y su cuello deben tener un didmetro compatible
con el de la aguja llenadora.

Aveces es preciso desplazar el aire contenido en Ia ampolleta introduciendo un
gas inerte, como el nitrogeno o ¢l gas carbénico para prevenir el deterioro o prolongar el
tiempo de vida 1til de los productos que se descomponen con facilidad por el oxigeno.
Las miquinas automiticas suelen contar con el mecanismo para reemplazar el aire de las
ampolietas por el gas elegido. También es ficil hacerlo en el llenado a mano, si la aguja
cont ¢l gas inerte flega al fondo de la ampolleta.

En la figura 3 muestra un modelo de aparato de funcionamiento sencillo que
puede lenar ampollas y frascos. Se presenta con una o dos jeringas de 10,35 y 130 ml y
pesa unos 30 Kg . Las jeringas actilan como bombas, son de vidrio o de acero
inoxidable. El curso del pistén se regula con dispositive micrométrico. Por el juego de
las valvulas, la dosis aspirada por el pistén es impulsada a través de la aguja para lienar la
ampolleta

Los recipientes llenados deben sellarse cuanto antes para que su contenido no se
contamine por el ambiente. Las ampolletas se sellan fundiendo una porcion del cuello de
vidrio. Normalmente se hacen dos tipos de cierre: los de punta (cierres perlados) y los de
traccién. Los cierres de punta se efectian fimdiendo suficiente vidrio en la punta del
cuello de la ampolleta como para formar una perla que cierra la abertura. Estos cierres se
pueden hacer ripidamente en una llama de gas y oxigeno de alta temperatura. Para
producir unz perla uniforme se calienta el cyello de la_ampolleta con uniformidad en
todos los costados. Témese la precaucion de ajustar debidamente la temperatura de la
llama y el tiempo de calentamiento para obtener el cierre total de la abertura con una
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peria de vidrio. El calentamiento excesivo produce la expansién de los gases dentro de la
ampolleta contra la perla fundida y hace que se forme una burbuja (si la burbuja estalla, la
ampolleta deja de estar cerrada)

Los cierres de traccién se hacen calentando el cuello de Ia ampolleta debajo de la
punta, dejando suficiente punta para tomar con pinza u otro dispositivo mecanico. La
ampolleta se hace girar en la llama de un solo mechero. Una vez que el vidrio se ha
ablandado, se toma con firmeza la punta y se la traiciona ripidamente desde el cuerpo de
la ampolleta, que sigue girando. El pequefio tubo capilar asi formando se retuerce y s¢
cierra. El ciemre de traccion es mas lento pero los cierres son mas seguros que en el cierre
de la punta

FRASCOS AMPOLLA Y FRASCQ.- Estos envases se sellan cerrando la
abertura con una piezz de goma (tapén). Estos recipientes deben permanecer cubiertos,
salvo por el tiempo minimo requerido para llenarlos y para introducir el cierre de goma.

Luego se aplica sobre los frascos una guamicién de aluminio (figura 4). En este
momento critico los recipientes deben estar protegidos del ingreso de contaminacidn,
con preferencia con un manto de flujo aéreo laminar filtrado con HEPA.
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LLENADO Y CERRADO A MANO DE LOS ENVASES

Las ampollas y frascos de boca angosta se lavan con agua destilzda apirdgena que
se puede suministrarse con jeringa, bureta o, si la cantidad es mayor, con un Kitasato
provisto de un tubo de vidrio conectado a una manguera de goma provisto de una aguja.
Ampollas y frascos se llevan a la estufa para su secado v esterilizacién. Sila cantidad de
ampollas es pequefia se llenan con jeringas especiales de vidrio provistas de pequeiios
filtros esterilizantes de membrana

Las ampolletas también pueden lavarse y llenarse por vacio. Se realiza esto en un
vaso de precipitado y una camara de vacio. Las ampolletas se colocan verticalmente con
la extremidad abierta hacia abajo y sumergida ésta en agua destilada estéril (si han de
lavarse) o en la solucién (si han de llenarse) contenida en el vaso. Se efectia el vacio en
la cimara. El cierre de las ampolletas se puede efectuar pasando la flama
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CAPITULO V

EQUIPO Y PROCEDIMIENTO DE INYECTABLES
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EQUIPO Y PROCEDIMIENTO DE INYECTABLES

Un producto con componentes de calidad debe ser elaborado con un proceso en
forma correcta y en un ambiente no contaminado. Las instalaciones para produccién yel
procedimiento que se emplea para procesar el producto deben ajustarse a normas
adecuadas.

Normalmente el irea de produccion debe dividirse en cinco secciones: irea de
limpieza, de composicién, aséptica, de cuarentena y de ierminado o envasado. Todas
estas dreas deben disefiarse y construirse para facilitar la limpieza, operacion eficiente,
aspecto atrayeute y comodidad para el personal. Los requisitos adicionales para el irea
aséptica estin destinados a proveer un ambiente donde, un inyectable puede estar
expuesto al ambiente por sdlo breves periodos durante el fraccionamiento desde un
recipiente a granel hacia los recipientes con dosis individuales, sin que se contamine. El
disefio y control de un drea aséptica se encamina a reducir la presencia de polvos, pelusas
y microorganismos que flotan normalmente en ¢l aire, que dejen ser un peligro para el
envasado aséptico. Aunque el irea aséptica debe ser contigua a dreas de apoyo de modo
que s¢ consiga una circulacion eficiente de los componentes, se deben establecer barreras
para reducird un minimo el ingreso de contaminantes e! area aséptica.

El irea de limpicza debe estar construida de modo que soporte la humedad, el
vapor y los detergentes. Las paredes y el piso deben ser de materiales impermeables para
que Is humedad escurra y no se detenga. Todas las superficies se deben lavar a intervalos
regulares para que estén impecablemente limpias. Estas dreas deben tener una ventilacién
adecuada para eliminar el calor y la humedad para comodidad del personal. Témense
precauciones para qué no se acumule polvo ni proliferen microorganismos, en especial
cuande hay mucha humedad y calor. En estd area se hace la preparacion para Ia
operacién de envasado, como el armado de los equipos.

El drea de composicion se hace la formula. Aqui el control debe ser més figuroso
que en el drca de limpieza. Es preferible que los gabinetes y mesas sean de acero
inoxidable. Paredes y pisos deben ser similares a los del area de limpieza,
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El drea aséptica debe tener rasgos de construccion disefiados para obtener una
seguridad maxima. Las paredes y el piso deben ser sellados para que se puedan lavar y de
sanitizar segin la necesidad. Todas las mesas deben ser de acero inoxidable y estar
pegadas en la pared. Todos los apliques de lices, tuberias de servicio y ventiladores o
respiraderos deben estar bien sellados a las paredes para climinar relieves, uniones y
otros sitios donde se acummulan polvo y suciedad. Las partes mecanicas que tienen
contacto con el producto parenteral deben ser desarmables para que sc las pueda
esterilizar. La indumentaria del personal debe consistir en uma prenda estéril con
escafandra, botas y guantes estériles.

La adecuada sanitizacién del drca aséptica debe ser efectuada de tal manera que
proteja debidamente todas las superficies del area, las superficies externas de los equipos
y de todo aquel material de trabajo que se encuentra en ella. La sanitizacién va enfocada
prioritariamente a eliminar los posibles microorganismos que puedan depositarse sobre
estas superficies.

Los sanitizantes se clasifican en:.
a).- Alcoholes: etilico e isopropilico.
b).- Sales cuaternarias de amonio.
c}.- Compuestos halogenados.

d).- Fenol y derivados.

¢).- Agentes alquilantes.

Una gran variedad de sustancias quimicas son conocidas por su efecto
antibacteriano. Dichos compuestos poseen dos tipos de actividad:

1).- Bactericida: Elimimacién o muerte de todos los microorganismos

2).- Bacteriostaticos: [Iohibicion del desarrollo o crecimientc de los
microorganismaos

El proceso de sanitizacion del area aséptica consta de los siguientes pasos:
1.- Lavar con agua de osmosis inversa filtrada por 0.22 micras y jabdn neutro el irea
empezando por el techo y siguiendo con paredes, mesas, muebles, médulos o campanas
de flujo laminar y el piso respectivamente.
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2.~ Enjuagar con agua de osmosis filtrada por 0.22 wicras, aplicado con esponjas, sin
permitir que el jabén se seque. Siguiendo el mismo orden de la aplicacién del jabon
neutro.

3.- La limpieza y sanitizacion del 4rea aséptica debera iniciarse en los cubiculos de
lienado y terminado.

4.- Transcurridos 5 min. de la limpieza del érea aséptica a aplicar el agente sanitizantes,
con la ayuda de una esponja limpia previamente esterilizada, Es recomendable el utilizar
2 diferentes agentes sanitizantes; uno primario que permanece constante y uno
secundario que seri ciclado de acuerdo al progranis de rotacion de agentes sanitizantes.

Durante la sanitizacion del drea aséptica es necesario no olvidar:
1.- El personal asignado a la sanitizacidn del irea aséptica deberi portar uniformes
estériles en buen estado,
2.- Utilizar materiales auxiliares estériles o previamente sanitizados.
3.- Los sanitizantes deberin ser filirados por membranas de 0.22 micras.
. 4.- Evitar hacer movimientos bruscos en los cubiculos de llenado.

Los rayos de luz ultravioleta (UV) poseen una accion antibacteriana, de modo
que gjercen una accion desinfectante sobre las superficies irradiadas directamente. Como
estos rayos no penetran en la mayoria de los materiales, sélo producen un efecto
superficial, salvo la excepcion principal de una penetracién limitada en el aire y en el
agua pura. Los rayos UV son irritantes para la piel y, en particular, en los ojos de las
personas.

Las lamparas UV pueden instalarse para proveer radiacion directa o indirecta. La
irradiacién directa de una habitacién en ausencia de gente ¢s un recurso valioso para
reducir el recuento bacteriano en las superficies de trabajo y en los pisos. Las limparas
instaladas en lo alto, de modo que no irradian al personal, pueden irradiar al aire
circulante para reducir continuamente el nivel microbiano durante el procesado.

La irradiacién local puede ser util en las campanas sobre mesas de trabajo, sobre
las operaciones de envasado y otras, dentro de los grandes tanques de almacenamiento o
en todo sitio donde se requiere proteccion adicional frente a la contaminacion, siempre
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que el producto no sea afectado adversamente por los rayos UV. No se suelen usar
limparas UV junto con instalaciones de flujo laminar porque el aire filtrado por HEPA

barre las superficies expuestas y porque la misma circulacién del aire es demasiado
rapida como para hacer una irradiacién letal adecuada de los microorganismos que estan
en suspension.

El aire de estas dreas puede ser una de las principales fuentes de contaminacién.
Para proveer un aire Lmpio practicamente libre de particulas de polvo y
microorganismos. Se puede hacer con una serie de tratamientos. Fl aire procedente del
exterior pasa primero por un prefiltro, por lo general de lana de vidrio o tela, para
retener las particulas grandes. Después se trata haciéndolo pasar por un precipitado
electrostético. El equipo induce una carga cléctrica en las particulas que flotan en el aire
y las retira mediante atraccién hacia unas liminas con carga contraria. Finalmente e| aire
pasa por el dispositivo de limpieza mis eficiente, el filtro HEPA, que tiene una eficiencia
de por lo menos ¢l 99.97 % para eliminar particulas de 0.3 pm Para conformidad del
personal el sistema debe tener aire acondicionado con humedad controlada.

El advenimiento de los ambientes con flujo aéreo laminar han introducido una
gran mejora en el control ambiental de las dreas asépticas. El flujo aéreo laminar hace un
barrido total del drea confinada porque todo el cuerpo de aire se desplaza a una
velocidad uniforme siguiendo lineas paralelas, a partir de un filtro HEPA que ocupa todo
un costado del drea confinada. Los ambientes de flujo laminar proveen areas de trabajo
bien copladas si se observan las debidas precauciones. Toda coriente o movimiento de
aire que exceda la velocidad de aire filtrado con HEPA puede introducir contaminacion,
como toser, extender la mano para tomar un objeto u otras manipulaciones de los
operadores. En consecuencia , Ias dreas de trabajo con flujo laminar se deben proteger
situandolas dentro del ambientes controlados.

Una técnica para muestrear ¢l aire consiste en recoger las particulas aéreas
haciendo pasar una muestra del sire a través de una membrana filtrante estéril con
porosidad de 0.22 micras. Este filtro se pone en un soporte destinado a mantener plana la
membrana y evitar la filtracion. Se aspira a través del filtro un volumen de aire
determinado de antemano y medido con exactitud. Los sitios para hacer el muestreo
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deben elegirse de modo que se detecten los niveles de contaminacién potencial, como el

area de envasado y sellado, junto al personal, al lado de los equipos mdviles y cerca de
los pasillos y otras aberturas. Otra técnica de muestreo microbiolégico del aire consiste
en introducir un volumen medido de aire a través de una abertura estrecha de modo que

el aire choque con una superficic de una place de agar que gira con lentitud, en el
llamado mmestreador de hendidura. Un muestreador centrifugo arrastra el aire dentro del
muestreador y envia el aire y los microorganismos que contiene hacia afuera contra una
tira de agar nuwritivo.

Los resultados de estas prucbas son muy utiles para que el personal de limpieza,
de produccion y de control de calidad conozca el nivel de contaminacion de un area
dada, pero también sirve para detectar fallas del control ambiental como defectos en los
equipos para limpiar el aire o la presencia de un personal que disemina gran cantidad de
bacterias sin consecuencias fisicas nocivas evidentes.

LIMPIEZA DE RECIPIENTES Y EQUIPOS

Los recipientes y equipos que entran en contacto con los preparados parenterales
deben estar minuciosamente limpios. Los equipos deben reservarse estrictamente para
usar sblo con preparados parenterales v, si las condiciones lo exigen, sélo para un tipo de
producto, a los efectos de reducir el riesgo de contaminacién.

Existen diversas maquinas para limpiar recipientes de productos parenterales. La
seleccion de la méquiha que se ha de usar en particular depende en gran medida del tipo
fisico de los recipientes, ya sea en su estado de contaminacion y de la cantidad de
recipientes que sean de procesar en un lapso dado.

Cualquiera que sea el tipo de maquina lavadora que se elija, se suelen requerr
ciertas caracteristicas fundamentales,
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L.- El tratamiento con liquido y aire debe introducirse de modo que choque
contra el fondo por dentro del recipiente invertido, se disemine en todas direcciones y
descienda bien por las paredes para salir por la boca del recipiente con una accién de
barrido. En consecuencia, se requiere la introduccién directa del chorro dentro del
recipiente con un control del flujo del chorro.

2.- El recipiente debe recibir un enjuzgue simultaneo por fitera.

3.- El ciclo del tratamiento debe proveer una secuencia de choques térmicos en el
ciclo para contribuir, mediante expansién y contraccion, a que se aflojen los restos que
podrian estar adheridos a la pared del recipiente. A veces sélo se hace un enjuague con
aire para los recipientes nuevos, en particular si se han de usar para un polvo seco. Es
raro que se utilicen detergentes para los recipientes nuevos por el riesgo de que dejen
residuos El tratamiento final debe consistir en un enjuague eficaz con agua de una calidad
cquivalente al agua para inyectables.

4.- Todas las partes metdlicas que toman contacto con los recientes y con los
tratamientos deben ser de acero moxidable o de algin material no contaminante que
Tesista la corrosion,

Los recipientes mojados y limpios deben manipularse de modo que no se vuelvan
a contaminar,

Todos los equipos deben desarmarse lo mis posible para tener acceso a las
estructuras internas. Para hacer una limpieza a fondo las superficies deben cepillarse muy
bien con un cepillo duro empleando un detergente eficaz y prestando particular atencién
a las uniones, resquicios, rocas de tomillos y otras estructuras donde suelen juntarse
suciedad.

ESTERILIZACION

El termino esterilizacién aplicado a la preparacién Farmacéutica, es el medio para
eliminacién de toda vida de organismos y sus esporas. Existen 5 métodos que son usados
para la esterilizacion de productos farmacéuticos.

1.- Esterilizacién por vapor.

2.« Esterilizacién por calor seco.
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3.- Esterilizacién por filtracion.

4.- Esterilizacion por gas,

5.- Esterilizaci6n por ionizacion radiactiva,

Estos métodos son usados depéndiendo del producto farmacéutico.

Esterilizacion por vapor.- Es en una autoclave en donde se emplea vapor bajo
presién. Este método es el més utilizado porque el producto es capaz de aguantar las
condiciones (presion, temperatura y tiempo). Las células bacterianas con un alto
porcentaje de agua son ficilmente destruidas a alias temperaturas. En cambio las
esporas con un alto porcentaje de agua son més dificil de destruir. El mecanismo de
destruccidn microbial en calor himedo es pasando por la desnaturalizacién y
coagulacién de algunos organismos principalmente por proteinas. El proceso de la
calor humedad dentro de la célula microbiana permite la destruccion relativamente a
altas temperaturas. La muerte por calor seco es pasando por la deshidratacién de la
célula microbial siguiendo por un lento proceso oxidativo. Pero como no es posible
aumentar la temperatura de vapor arriba de 1009C bajo condiciones atmosféricas, aqui
es donde la presién es empleada para lograr altas temperaturas. El tiempo es otro
importante factor en la destruccién de microorganismos por calor. La temperatura
utilizada en la autoclave es de 1210C a 15 1b de presion.

Esterilizacién de calor seco.- Es usualmente en horno de gas o eléctrico a una
temperatura de 1609C a 1709C, son por o regular termoestaticamente controlados.

La esterilizacién por calor seco es menos efectivo en eliminar microorganismos
que por calor himedo, porque se requiere altas temperaturas y largos periodos de
expansion. Esto debe ser determinado individualmente por el tipo de producto y el
conienedor.

Este tipo de esterilizacion es generalmente empleado para substancias que no
pueden ser esterilizadas por calor himedo como son: aceites, glicerina, varios
productos de petrdleo como petrufaunm liquido (aceite mineral), parafina y varios
polvos {(oxido d.e zinc).
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Esterilizacién por filtracién.- En este tipo de esterilizacién para la eliminacién
de microorganismos es por absorcién mediante un filiro y es usado para soluciones
sensibles al calor.

Los filtros son producidos con una variedad de tamaifio de poro especificos. Un
tipo de estos modernos filtros es el FILTRO MILLIPORE. Los Filtros Millipore son
membranas muy delgadas -de plastico con millones de poros.- Los poros son
extremadamente uniformes en tamafio y cupo, aproximadamente el 80 % son poros en
una membrana y el 20 % restante es material solido definido. Este alto grado de
porosidad permite un exceso de flujo mucho mis répido que otros filtros que tienen la
misma capacidad de retenci6n de particulas. Los Filtros Millipore son hechos por una
gran variedad de polimeros que provec membranas caracteristicas requeridas para la
filtracién de soluciones. También son hechos de varios tamafios de poros para la
propia seleccién de filtracién requerida del operador. Son disponibles en tamafio de
poto para 14 a 0.025 pm,

La mejor ventaja del filtro bacterial incluyendo la velocidad de filtracion de
pequenas cantidades de solucién, es la completa eliminacién de microorganismos
vivos 0 muertos como también de particulas que se encuentran en la solucién, ademas
que el equipo requerido nos es muy voluminoso y es econémico. Una desventaja es
que es usado para pequefios volimenes de solucidn.

Esterilizacién por gas.- Algunos materiales son sensibles al calor y a la
humedad y pueden ser esterilizados mucho mejor por exposicién a oxide de etileno o
gases de oxido de propileno. Estos gases son altamente inflamables cuando hay
mezclas con el aire,

La esterilizacién por este proceso requiere equipo especializado como la
autoclave (vapor-oxido de etileno). Gran precaucién es requerido por este método,
ademas que el tiempo, la temperatura, la concentracién de gas y humedad no son
cuantitativamente como en la esterilizacidn por calor seco y por calor himedo. En
general, la esterilizacién con gas es aumentando la humedad relativa del sistema
(como 60 %), disminuyendo el tiempo de exposicion requerido y aumentando la
temperatura de exposicién ( 509C y 60°C ). Si el material esterilizado no puede
tolerar ya sea la humedad o la elevada temperatura, puede ser incrementado ¢l tiempo
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de exposicidn. Generalmente la esterilizaci6n con oxido de etileno requiere de 4 hrs. a
16 hrs. de exposicion. '

La gran penetracién cualitativa del gas marcado como oxido de etileno esta
usado como agente esterilizante en ciertas aplicaciones especiales, como la
esterilizacién de medicamentos, catéteres, agujas y jeringas. Es gas es también usado
a la esterilizacion de ciertas preparaciones de enzimas, antibi6ticos y otros firmacos.

Esterilizacién por ionizacién radioactiva.- Esta técnica es disponible para la
esterilizacion de algunos tipos de formas farmacéuticas por medio de rayos gamma o
rayos catddicos, pero la aplicacién de esta técnica es limitada por el alto equipo
especializado requerido y efecto de irradiacion en el producto y en sus contenedores.

El exacto mecanismo por irradiacién esterilizando a firmacos o preparaciones
es sujeto a investigacién. Una de las propuestas tedricas envueltas en la alteracién
quimica es la de destruir la célula como el cromosoma (nicleo proteina) de!
microorganismo esto es probablemente una combinacién de efectos radioactivos que
causa la destruccién celular, que es completa e irreversibie.
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FORMULACION
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MONOGRAFIA CLORHIDRATO DE DIFENIDOL

NOMBRE GENERICO: Clorhidrato de Difenidol

NOMBRE QUIMICO: 1,1 - Dipenyl - 4 - (1 - piperidil} - 1 - butanol
FORMULA MGLECULAR: C21Hy7NO,HCI

PESO MOLECULAR: 345.9 g /mol

FORMULA DESARROLLADA:

OH

O-Laogon( ) o

ASPECTO: Polvo cristalino

COLOR: Blanco, estable al aire y a la Iuz

SABOR: Levemente amargo

OLOR: Inodoro

pH: 4.7-6.5 Disolver | g de la muestra en 100 ml de
agua hervida.
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PROPIEDADES FISICAS

SOLUBILIDAD:

ESTABILIDAD:

PUNTO DE FUSION:

POLIMORFISMO:

IDENTIFICACION

ESPECTRO INFRARROJO

CAPITULO VI

Soluble en agua y cloroformo; soluble en etanol;
ligeramente soluble en acetona; pricticamente
insoluble en éter.

El Clorhidrato de Difenidol en tabletas deberia ser
guardado en contenedores resistentes y no
apretados a una temperatura menor que 40° C
preferentemente a 15-30°C

219-C - 224-C, con descomposicion.

No se reportan polimorfismo en la literatura.
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USOS:

ACCION: Clorhidrato de Difenidol es un apente antiemético para el control de
vértige periférico. También tiene una débil accién antimuscarinica, y carece de
propiedades sedantes, tranquilizantes o antihistaminicos,

INDICACIONES: Es usado para el tratamiento de nauseas y vomitos por
enfermedades que afectan rifiones, higado, vesicula biliar y tracto gastrointestinal;
alteraciones iaberinticas, neoplasias malignas, radioterapia, agentes emetizantes ( por
cjemplo, drogas, intoxicacion alimenticia); estudios posquirirgicos, enfermedades del

movimiento. Para prevencién y control del vértigo: esta indicado para la prevencién y
control del vértigo periférico, como se ha visto principalmente en la enfermedad de
Meénicre, laberintitis, otitis media, cirugia del oido medio e interno, trauma al aparato
vestibular y enfermedad del movimiento. Puede ser titil para el control del vértigo central
en casos como: insuficiencia de la arteria basilar vertebral, ciertos accidentes
cerebrovasculares y sus secuelas y trauma que involucre el sistema nervioso central,

CONTRAINDICACIONES: Una contraindicacién es la hipersensibilidad
conocida a la droga. la anuria es una contraindicacién {aproximadamente el 90 % de la

droga se excreta en la orina; cuando disminuye el fincionamiento renal, se puede
acumular sistematicamente). Embarazo y Glaucoma.

PRECAUCIONES: El efecto antiemético puede enmascarar signos de
sobredosis de medicamentos o puede oscurecer el diagnostico de trastomos como

obstruccién intestinal o tumor cerebral Tiene una accién central débil de agente
anticolinérgico scmejante semejante a cuando se han usado en la terapia agentes como
atropina y escopolamina. estas reacciones pueden ocurrir dentro de los tres dias
pasteriores al inicio de la terapia y desaparecen espontineamente cuando se suspende la
droga. por lo tanto, mo debe usarse con drogas anticolinérgicas, ni en pacientes
hipersensibles a esas drogas. Se debe suspender la droga mmediatamente si tales
sintomas ocurren. No debe indicarse la administracién intravenosa a personas coa
antecedentes de taquicardia sinusal, porque este procedimiento puede precipitar un
ataque en tales pacientes.
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REACCIONES SECUNDARIAS: Se han reportado alucinaciones auditivas y
visuales, desorientacién y confusién mental.

Raramente puede ocumir adormecimiento, sobreestimulacién, depresion,
alteraciones del suefio, boca seca, irritacién gastrointestinal (nauseas o indigestion) o
visidn borrosa. Algunas veces puede ocurrir mareo, rash cutineo, malestar general y
cefalea. En unos cuantos pacientes se ha reportado una caida ligera transitoria de la
presién sistolica y diastélica hasta de 15-20 mm hg, respectivamente (aﬁn dentro de los
limites normales).

DOSIS
Dosis para adultos en niuseas, vomito y vértigo:

Tabletas: la dosis usual es el equivalente a 25 mg. de difenidol por via oral cada 4
horas; dosis de 50 mg por cada 4 horas puede someterse a un requerimiento.

EL difenidol se administra también por via rectal, en supositorio en una dosis de
30 mg por cada 4 a 6 horas.

Inyeccién intramuscular: para un control ripido de los sintomas agudos aplicar 1
a 2 ml (20-40 mg) intramuscular profunda. Si los sintomas persisten se puede inyectar
otro ml una hora después. Posteriormente, aplicar 1 a 2 ml cada cuatro horas si fuera
necesario,

Inyeccion intravenosa (pacientes hospitalizados). Para un control ripido de los
sintomas se puede aplicar directamente o en la venochisis 1 ml (20 mg). Si los sintomas
persisten se puede inyectar otro ml una hora después. Posteriormente, se debera cambiar
la via de administracién al paciente a oral o intramuscular. La dosis total en 24 horas no
debera exceder de 300 mg. No se recomicnda la administracién subcutdnea. Debe tener
cutdado para evitar la infiltracién subcutanea o perivenosa.

No se recomicnda para nifios menores de seis meses de edad, No se recomienda
la administracion intravenosz o subcutinea en nifios de cualquier edad.

Dosis pediatricas para niuseas y vomitos: la dosis unitaria en nifios se calcula
mejor por peso corporal, usualmente ! mg/Kg oral y 0.5 mg/Kg intramuscular

Normalmente, en los nifios no debe administrarse con una frecuencia menor de
cuatro horas. Sin embargo, si persisten los sintomas después de [a primera dosis se puede
Tepetir una dosis oral o intramuscular después de una hora. De ahi en adelante la dosis
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serd administrada cada cuatro horas segin sea necesario. La dosis total en 24 horas no "y 44{& 2

deberi exceder de 5 mg/Kg oral o 3 mg/Kg intramuscular.

lPeso Intramuscular Oral

(solucién-inyeccidn) Tabletas
12224 Kg 1/4 a 1/2 ml (5 a 10 mg) para
myeccion profunda
24 a 36 Kg 1/2a 3./4 ml(l() als mg) para 1 tableta
inycccion profunda de 25 mg

36Kgomis  |3/4a1ml(15a20 mg)para
inyeccion profinda

SOBREDOSIFICACION: En caso de sobredosis, el paciente debe ser
manejado de acuerdo a sus sintomas. El tratamiento es esencialmente de sostén con
mantenimiento de la presion sanguinea y respiracidén, ademas de una observacion
cuidadosa. Con una sobredosis oral esta indicado €l lavado gastrico, dependiendo de la
cantidad de sobredosis y la naturaleza de los sintomas.

FARMACOCINETICA:

ABSORCION: Siguiendo la administracion oral, el Clorhidrato de Difenidol es
mejor absorbido, y en la cispide de Ia concentracién sanguinea generalmente ocurre en
1.5-3 horas.

DISTRIBUCIQ'N: Distribucién de difenidol en humanos no ha sido caracterizado,
en ratas el difenidol atraviesa en placenta.

ELIMINACION: La vida media del Difenidol es reportado de 4 horas. Siguiendo
la zdministracion oral del Difenidel marcado como C14 en un limite numero de humanos.
84 % de la radioactividad fue excretada en orina en 2-3 dias, principalmente como
metabolitos; 5 -10 % de la radioactividad fue excretada como un farmaco inalterado,
mayor metabolite de Difenido] es un derivado de lactam que tiene actividad antiemetica,
en animales, oralmente administrado el Difenidol marcado como C14 es excretado

algunas veces en heces.
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FABRICACION DE UN INYECTABLE

Peo: TFFEOOZ | Pag 1de7?

Escrita por: Revisada por: Aprobada per: En vigor: AGOSTO DEL 96
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t.-Tamafio estdndar del lote:100 amps de vidrio de 2ml.

2.- Descripcién:solucién transparente,in colora, contenido en ampolletas de vidrio de 2ml.
Libre de particulas extranas.

3.- FORMULACION

COMPONENTE pfa 2.0 ml pfa 200 ml
Clorhidrmto de Difenido! (FN.E.U.M) 004 g 40g
6a. edicion
Clorhidrato de Lidocaina 001 g 10g
Propilenglic ol 002¢g 20g
Agua destilada 2.00 ml 200 ml

4.- Lavado y Esterifizacién de Ampolietas.

4.1 MATERIAL Y EQUIPO:

- jetingas hipodérmicas de vidrio de 10 mi (3)

- Vaso de pp de 200 mi(2)

- Vaso de pp de 150 mi(2)

- Charola perforada de acero inoxidable limpia (1)
- Pinzas de diseccién

- Papel aluminie

- Agua recién destilada, filtmda por 0.22 micras 200 ml
- Agua pofable filtrada por 1.2 micras 2.0 L
-Homo de esterilizacién

- Charola de pléstico

- Conexidn para toma de aire comprimido

68




Facultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

PEO DE MANUFACTURA

FABRICACION DE UN INYECTABLE

Peo: TFI-EQQ2{ Pag 2 de 7
En vigor: AGOSTO DEL96

Escrita por: Revisada por: Aprobada por:

f.GARCIA MELENDEZ .S ALPIZAR R.JOAQUIN PEREZ RUELAS| Substituye a: NUEVD

4.2 SEGURIDAD

Todo el personal involucrado en el lavado yfo estenlizacién de ampolletas deberd portar
bata blanca, limpia, en buen estado, cerrada (abotonada), cofia v cubrebocas limpios (en
buen estado}. Guantes de cirujano limpios, en buen estado. No debe portar ningin tipo de
joyeria o maquillaje (esto incluye bamiz de unas). ’

El personal que opere los equipos requeridos, deberd obsemnar cuidadosamente las
instrucciones ¢ indicaciones de seguridad del equipo ¥ las senaladas por el profesor.

4.3. PROCEDIMIENTO

a) Verifique el orden y limpieza del drea de lavado v esteriliza cién de la seccion de
inyeclables, :

b) Identitique el drea.

<) Verifique ¢l numero de lote y de ampolletas surtidos.

d) Distribuya su mesa de trabajo los materiales de acuerdo con la secuencia siguiente:

1.-Vaciar en la charola de plastico 900 ml de agua potable.

2.- Sumergir el total de las ampollelas por lavar. Previamente éstas deben ser sopleteadas
con aire comprimido filtrado por 0.45 micas.

3.-Tome 3 de las ampolletas a la vez y a presion dosifique individualmente 20 m! de agua
potable {manteniendo la entrada de la ampolleta hacia abajo).

4.- Con cuidado coloque las ampoltetas en la segunda charola de plastico.Deje escuridas
ampolietas de 3a & min.

5. - Tmnscumdo este periddo, tome una ampolleta a la vez con la ayuda de las pinzas de
diseccién y a presién con jeringa dosifique 20 m) de agua destilada, manteniendo la
ampolleta en posicién inverida (la entrada de la ampolleta hacia abajo).
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6.- Coloque las ampolletas ordenadamente en un vaso de precipitado, manteniendo la
ampolleta inverida.

7.- Cubrir la charola con un troze de papel aluminio, Golocar cada charola un indicader
lisico de esterilizacién, con el nimero de lote fecha, nombre de! producto y del personal
que prepard el material,

8.- Introducir tas ampolletas al horno a través de la puerta que lo comunica a! cuarto de
lava do.

9.- Esterilizar 60 min a 180°C.

10.- Finalizandoe el ciclo de esterilzacién; vaciar el home del lado que comesponde al 4rea
aséplica.

11.- Colocar las charolas con ampolletas astériles sobre la mesa de trabajo del drea
aséptlica.

12.- Retirar el comprobante de esterilizacién, anexar este a la orden de produccion.

§.- Manufactura del granel.
§.1. Materal y Equipo.
- Autoclave verical
- Porta membrana Millipore (Membrana .22 micras) y accesorios estériles.
- Tanques de presién de 5.0 L
- Matraz aforado de 200 ml estériles.
- Agua recién destilada (1.0 L)
- Vaso de pp de 250 m!
- Espatula de cromo-niquel
- Balanza analitica Metler,
- Tanque de Nitrdgeno de alta pureza ceon filtro pall 0.2 micrs estériles.
- Matraz Erlenmeyer de 1.0 L estéril y despirogenizado (2)
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- Aspersor ¢con sanilizante (referencia Peo: Rotacién de sanilizantes)
- Esponjas estériles.

- Apdsito de gasa esténl,

-Vaso de pp de 150 m| estéril.

§.2. SEGURIDAD.

Todo el personal involucrade en fa manulactura de inyectables, deberd porta bata blanca,
limpia, en buen eslado, cerrada (abotonada), colia, cubrebocas y guantes de cirujano
estériles. No deben portar ningun tipo de joyeria o magquillaje (esto incluye barniz de unas).
El parsonal que opere los equipos debera observar cuidadosamente las instrucciones e
indicaciones de seguridad del equipo y las sefaladas por e! profesor.

£.3. PROCEDIMIENTO,

a) Verfique el orden de limpieza del 4rea de fabricacion de inyectables
b) Identifique el area .

¢) Verilique el sutide de las materias primas.

d) Venlique el orden y limpieza de [a central de Pesadas asignada.

¢} Sanitice & balanza, mesa de tmbajo que empleard y envase de Clorhidrato de Difenidol
f) Pese exdcta y presisamente el Clorhidrate de Difenidol en un vaso de pp de 150 mi, con
la ayuda de la espatula de cromo-niquel estéril,

g) Inmediatamente después de pesar el Clorhidralo de Difenidol, cubra el vaso de pp con
papel aluminio estéril. Traslade la materia prima al cubiculo de fabricacién de inyectables.
h) Verdifique ta fecha, No de lote y hora en que fué destilada el agua que empleara.
Recuerde que no debe permanecer sin la adicion de consewadores por mas de dos horas.
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i} Adicionar al vase de pp. el clorhidrato Lidocaina mas el propilenglico! y agitar durante
10 min. ‘

}} Disolver la mezcla de Clorhidrato de Difenidol y propilenglical en 100 mi de agua
destilada y seguir agitando, calentar la solucién hasta llegara 50°C, esto favorecer la
disolucion.

k) Determinar el pH de la solucién y anotar sus obsenvaciones, en caso de que el pH no
entre en el rango de (3 a 4} ajustar con acido citrico 0.5 N. gota a geta.

[} Alore a la capacidad del matraz con agua recién destilada

m} Mezchar,

o) Prepare el equipo de fiitracién estéril (Rel. Peo. Amado de equipo de filtm cién).

p) Filtre la solucién (Ref. Peo. Fillracién aséptica).

Q) Reciba el granel filtrado en un mataz edenmeyer estéri, despirogenado,

1) Transfiera el matraz con el granel estéril al area aséptica, Sanitizando previamente la
parte extema del mairaz. .

3) Registre en k bitdcom comespondiente y en fa orden de produceién la informa cién
solicitada.

t) Realice la prueba de burbuja (inlegridad) al finalizar la filtracién del granel a 2.5 Kgfcm2
de presidén (Ref. Peo. Prueba de intregidad].

6.- DOSIFICADO ¥ SELLADO DE AMPOLLETAS.
6.1. Materiat v equipo,
- Llenadora de ampolletas 022021,
~ Selladora de ampolletas Prexa.
- Mangueras de Taygon estériles (conexion es llenadora y selladon).
- Tanque de oxigeno (con filtro pall 0.22m estéril), previamente sanitizados.
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- Uniform es estériles.

- Guantes de cirujano estériles.

- Esponjas sinteticas estériles

- Pinzas de diseccién estériles.

- Atomiza dor con sanitizantes (Rel, Peo. Rotacién de sanitizantes).
- Encendedor (sanitizado).

- Probeta calibrada estéril de 5 0 10 mb.

- Jeringa de 5 ml. estéril {calibrada) (2)

6.2 SEGURIBAD

8.3

Todo el personal que ingrese al drea aséplica debera portar uniforme completo y esténl
para drea aséptica (Ref. Peo. Técnica de vestido drea aséptica). Al opermr fos equipos y
sistemas el personal deberd observar cuidadosamente las instrucciones e indicaciones
de seguridad del equipo y las sefaladas por el profesor.

PROCEDIMIENTO

a) Verifique la presencia de todos los materiales y accesorios necesarios para el proceso.
b) Ajuste 1a llenadora al volumen deseado (Ref. Peo. Operacién llenadora de ampolletas).
<) Ajuste la llenadora de ampolletas (Ref. Peo. Openacién sellador de ampolletas).

d) Verifique el volimen de las 10 primeras ampolletas individuaimente (Ref. Peo. control en
proceso llenado de soluciones inyectables).

¢) Proceda al dosificado y sellado de las ampolletas,

f) Durante el proceso determine el volimen de llenado en dos ampolletas cada 15 min. y
Registre los resultados oportunamente.

g) Al finalizar el llenade, desmonte las piezas que estan en contacto directo con el granel.
Retirelos del drea. lave y prepare pama el siguiente llena do (Ref. Peo. Lavado y esterilizado
de accesotios de la llenadora de ampolletas).
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h) Retire del drea aséplica los materales sobrantes, asi como las ampolletas llenas.
Identilique.

i) Limpie y sanitice et 4rea aséptica (Ref. Peo. Limpieza y sanitizacién area aséplica).

D Realice l2 prueba de sellado al 100 % de ampolietas oblenidas (Ref. Peo. prueba de
sellado de ampolletas).

K} Inspeccion optica del 100 % de las ampolleta s obtenidas. Clasifique los efectivos {Ref.
Pec. Inspeccion optica de inyectables).

) Acendicione las ampolletas obtenidas.

m) Elabore el cenificado analitico del lote elaborado, incluya en el los resultados de ks
siguientes determinaciones: apartiencia, pH, inspeccién optica, hemeticidad, variacidn de
volimen, contenido de paclivos, esterilidad y pirdgenos

.~ CONCILIACION FINAL.

Ampolletas lavadas y esterilizadas: S M
Ampolletas empleadas en control en proceso; (2}
Ampolletas "buenas” obtenidas;___ (3}

Apolletas teéricas;__ 100 ___(4)
Rendimiento final= 3f4 x 100=
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OBJETVO . Verificar si las ampolletas estan seliadas, a fin de asegurar la calidad del
producto.

ALCANCE : Este procedimiento debe ser conocido por todo ¢l personal que ingrese al drea -
aséplica.

POLITICA:

" Es responsabilidad del personal que realice prueba de hermeticidad seguir lo indicado
en este procedimiento.

* Es responsabilidad del profesor que esté al lrente del grupo, verificar que se de
seguimiento a lo indica do en éste procedimients,

* Es responsabilidad del coordinador del Labonratorio de Tecnologia Farmacettica el
administrar éste procedimiento.

MATERIAL Y EQUIPO

- Matraz kitazato 500 m!
- Manguer de hule

- Vacio

SOLUCIONES:
- Solucidn de Azul de Metileno al 1 %.
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PROCEDIMIENTO :

Esta determinacién se realizard al 100 % del lote.
1) Preparar una solucién de azul de metitens al 1%,
2) Introducir las ampolletas en el Malaz Kitazato con vacio conteniendo la solucién al 1%
de azul de metileno.
3) Tapar el Matraz Kitazato y someter las muesins a s siguientes condiciones;
Presién: 30 cm Hg de vacio
Tiempo: 2 minutos
4) Sacar las muestras del Mimz Kitazato v revisar cada ampolleta individualmente,
5) Registrar los resultados obtenidos, en ef tormato de CONTROL DE "AMPOLLETAS®.

EVALUACION:

Las ampolletas que no se les introduzca solucion de azul de metileno pasamn la prueba
de hemmeticidad.
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El electuar una revisién al 100 % de un lote de solucién Inyectable,se busca detectar ks
ampolletas que presenten uno o mas de los siguientes defectos:

1) Ampolletas mal selladas
2) Ampolletas con bajo volumen de llenado
3) Ampolletas con panliculas edranas: vidno, pelusas y puntos negros.

PROCEDIMIENTO:

1. Esle procedimiente se inicia en ef momento que el profesor asignado de h
inspeccién éptica de la orden

2. Los alumnos asignados de inspeccién dplica verificara que el drea; se encuentre
pefectamente identilicada y libre de cualquier otro lote de producto diferente al que
Se va a procesar.

3. Los alumnos que inspeccionarin el producto; verficaran que tedas las cajas que
conlienen este producto, se encuentren perfectamente identilicadas.

4. Para ¢omodidad de los alumnos, se colocaran de acuerdo al siguiente diagrama las
charolas que contengan las Ampolletas perfectamente lavadas (Ref. Norma Lavado de
Poducto Semiterminado) v listos para su control optico, asi como aquellos que ya han
sido controlados.

17 12
o 10

[Pe ] ~[_Prc_ |
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OBJETNO:

Estandarzar el proceso de Inspeccién éplica manual de Ampolietas con solucién como
una operacién rulinara; a fin de asegumr que los productos cumplan con esta noma de

calidad requerida .

ALCANCE:

El presente procedimiento, involucra a todo el personal del Area Estéril,

POLITICAS:

- Es responsabilidad del profesor y de los alumnos asignados a la inspeccién éptica el
vigilar el cumplimiento de esta noma.

- Es responsabilidad del profesor asignado el de proporcionar esta noma.

GENERALIDADES: La inspeccién éptica estd fundamentada en la capacidad del ofo
humano para delectar panticulas exirafias que se encuentren dentro de ampolleta .

Durante la revisién éptica se deberd evitar controlar el preducto bajo reflejo de la luz
artificia l.




Facultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

PEO .DE MANUFACTURA

INSPECCION QPTICA DE AMPOLLETAs
Peo:TFIC002 | Pag 3 ge 3

Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: asosro peoe

R.GARCIA MELENDEZ .S, ALPIZAR R.LOAQUIN PEREZ RUELAS| Substituye a:  nuevo

En donde la numeracion, indica los revisadores ocupados por los operarios y fas siglas
las charolas que contienen al:

PC:. PRODUCTO REVISADOQ
FPPC: PRODUCTO POR REVISAR

. Verificar que cada una de las charolas, se encuentren clarmamente identificada

6. Las ampolletas inspeccionadas que cumplan con la prueba, deberdn ser colocadas en
las charolas identificadas con la leyenda "REVISADAS"

7. Encender la limpara del revisador, el cual debera estar colocado sobre b mesa de
lmbajo {ver diagrama), verificando previamente que el cable, clavija y ¢l contaclo se
encuentren en perfectas condiciones

8. Tomar de la charoh identificada como "Producto por Revisar® con una mano y revisar ¢l
sellade de las ampolletas y colocar los defectivos en charolas perforadas.

9. Llevar las Ampolletas a la panlalla obcur, tomandolas de la boquilla y a ha altura de
los ojos revisar el nivel del lienado. Separar la ampolletas que presentan volumenes bajos.
10. Llevar las ampolletas a ka pantalla blanca y revisar nuevamente .

11, Posteriormente a un sélo tiempo v con la misma mano, voltear las ampolletas bajar,
subiry regresara la posicién original, de manera que se forme un remolino en el interior
de la ampolieta.

12. Por 4ltimo revisar cuidadosamente y en ambas pantallas el producto, para detectar a
presencia de paniculas extrafias vidrios el¢. mientas se mantenga el remolino.

13. Colocar las ampolletas acepladas en ka caja que identifican con fa leyenda
"Revisadas®, ubicada en el costado derecho o izquierdo del opetatio, segun sea el caso.
14. Sobre fa mesa y frente al operario. colocar las ampolletas que presenten particulas y
bajo volimen.

15. Toda la inspeccién desde el paso 8 al 14 debe realizarse en 15 seg. maximo.

16 Al final y por separado, anotar en el protocolo el nimero de ampolletas con particulas
y bajo volumen.
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OBJETNVO:

Dara conocer al personal responsable del manejo del sistema de filtracién aséptica las
condiciones comectas de opemcion y asi garantizar ia correcta filtracién aséptica de las
seluciones inyectables.
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EQUIPQO DEL SISTEMA:

t- Tanque de Oxigeno.

2- Regulador de presidn de dos etapas del tanque de oxigeno.
3- Manémetro del equipo MILLIPORE.

4- Manguer de PVC (3).

5- Abrazadera (3),

6- Tubo de unién de entrada del oxigeno.

7- Tanque de presién MILLIPORE.

8- Medidor de presién.

9- Escotilla del tanque de presién MILLIPORE.
10- Tubo de unién de salida.

11- Tubo adaptador de entrada al filtio.

12- Fittro MILLIPORE.

13- Tube adaptador de salida.

14- Balida de aire,

15- Matnaz.

ARMADO DEL SISTEMA;

1. Dentro del Area Aséptica.

1.1 Colocar el tanque de oxigeno sobre una supeticie firme.

1.2 Unir el tanque de oxigeno con la manguera de PVC (4) al tubo de unién de entrada
(6) deltanque MILLIPORE..

1.3 Unir el tubo de unién de salida del tanque MILLIPORE(?) con el tubo adaplador de
entrada del filtro MILLIPORE (11).Colocaradecuadamente b rejilla, despues a membrana
de poro 0.45 UM filtro tipo HA v por ultimo el prefiltro filtro tipo AD.

1.4 Unir ¢f tubo adaplador de salida de! filtro MILLIPORE (13) con el matraz. £l matraz
tiene un tapén de hule el cual cuenta con una salida de aire (14).
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OPERACION DEL SISTEMA :

1. Levantar la escotiilz del tanque Millipore (9) vaciar la solucién por filtrar al tanque
Millipore (6) y cemar ka escotilla.

2. Colocar la escotilla y sin soltarta, abrir a vdlvula del tanque de Oxigeno (1)
controlando con el mandmetro y mantener la presién entre 2.5 Kgfem2 y 3 Kgfem?.
3. Reciber el liquido filtrado en el matraz estéril y libre de pirdgenos.

CBSERVACIONES:

- Las conexiones de las mangueras deben asegurarse bien.
- Cerar o entrada de oxigeno y purgarantes de intentar abrir el tanque Millipore.
- Sitiene alguna duda u obsewacién que hace,informe a su profesor.
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RESULTADOS

Se realizaron 3 preformulaciones debido a que el principio activo no es muy soluble
en agua. Se busco mediante cosolvencia solubilizarlo; para lo cual empleamos las siguientes
mezclas: Agua-Propilenglicol, Agua-Glicerina y Agua-Polietilenglicol 400.

En el cual presento una solubilizacion total en agua-propilenglicol,el principio activo,

Los resultados se presentan en la tabla 1.

TABLA 1 _

" Muestra (g) Agua + Disolvente pH | Solubilizacién ded p.:l
5.56 Clorhidrato de Difenidol | 22.5mlde H,O+2.5miA | 6.5 si .
5.56 Clorhidrato de Difenidol | 12.5mlde H,0 + 12.5mlB | 6.5 si
5.56 Clorhidrato de Difenidol | 16,2 mlde H,O+ 8.8 ml C i

Donde: A: Propilenglicol
B: Glicerina
C: Polietilenglicol

Se utilizaron estas concentraciones en los diferentes disolventes porque en la
literatura se encontraron como sigue:

A: Propilenglicol en solucitn parenteral 10 - 60 %
B: Glicerina en solucién parenteral 10 - 50 %
C: Polietilenglicol en solucidn parenteral 30 % o mis

Se observa que el pH de la solucion no se altera al agregar el disolvente.

Se descarta la preformulacién con polietilenglicol 400 porque su concentracién es
mucho mis alta que ¢! propilenglicol. La glicerina se descarto debido que se emplea un 50 %
y este se encuentra en el limite recomendable para soluciones parenterales, ademas que a

grandes dosis, induce convulsién, parilisis y hemolisis.
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Se realizaron pruebas de cosolvencia empleando varias concentraciones de
propilenglicol-agua en el cual el p. active, presente una solubilizacion total. {resultado tabla
1).

Se realizo una prueba de compatibilidad del p. activo con una anestésico (clorhidrato
de Lidocaina) en una solucién acuosa a 45°C.

A partir de los resultados obtenidos la formulacién de la sohucion inyectable de
Clorhidrato de Difenidcl es:

Clorhidrato de Difenidol equivalente a......... 40 mg
Clorhidrato de Lidocaina..............ccocoevvennnnnn. 10 mg
Propilenglicol.................ccooiiies 20 mg
Aguachp.....oooiii e, 2ml

Para realizar la prictica de inyectables se deben toman en cuenta los siguientes
pardmetros para obtener un producto parenteral.

1).-Limpieza del rea aséptica.

2).-Preparacién del sanitizante. (sanitizante anticorrosivo 0.1 %), Esterilizacién de
uniformes (autoclave, 121°C, 15 Ib) y preparacion de medios de cultivo TSA (para
bacterias), DSA (para hongos).

3).-Sanitizacion del area aséptica.

4).-Monitoreo ambiental. (TSA 35°C 48 lus.), (DSA 25°C 43 hrs).
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Sitios donde se realizo el monitoreo del drea estéril.

AREA ESTERIL,

RESULTADOS

7 3

1.- Dosificacion

2.- Sellado

3.- Puerta de entrada

4.- Esquina

5.- Filtro laminar

6.- Pasillo

7.- Pasillo del cubiculo de vestir
8.- Puerta de entrada
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5).- Revision del contro! ambiental

RESULTADOS

,@’ .....
TSA Fecha Fecha

(medio para bacterias) 1-feb-97 3-feb-97

Punto de muestreo Lectura 1 Lectura Il
1 0 0
2 0 0
_3 1 1
4 0 0
5 0 0
6 0 0
7 2 2
8 1 1

DSA Fecha Fecha

{medio de hongos y levaduras) 1-feb-97 3-feb-97

Punto de Muestreo Lectura I Lectura I
1 0 0
2 0 0
3 0 1
4 0 1
5 0 0
6 0 0
7 0 0
8 0 0

Aunque los resultados obtenidos son en general buenos,decidimos tener una mayor

seguridad por lo tanto procedimos a realizar una nueva sanitizacion.
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RESULTADOS

6).- Segunda sanitizacion del drea aséptica, al igual que el punto 3, se colocan las cajas petri

con los medios de cultivo en los mismos sitios y se incuban a la misma temperatura.

7).- Revisidn del control ambiental

TSA Fecha
6-feb-97
Puntos de muestreo Lectura I
1 0
2 0
3 0
4 0
5 0
6 0
7 0
8 3
DSA Fecha
6-feb-97
Puntos de muestreo 0
1 0
2 0
3 0
4 0
5 0
6 0
7 0
8 0
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Como puede observarse los resultados ahora obtenidos son mejores, sin embargo
debemos destacar que el punto de muestra 8, atm esta alto debido a que es la entrada al
cubiculo de vestir,

7).- Preparacion del material:
A).- Factores que influyen en la limpieza de ampolletas: Area de trabajo, equipo de
limpieza y personal.
B).- Esterilizacion de ampolletas.
C).- Esterilizacion de equipo de filtracion.
8).- Manufactura del producto a granel (PEO No. TFI-E002).

9).- En condiciones asépticas filtracion en producto a granel dosificacion y sellado de
ampolletas en el drea aséptica.

10).- Evaluacion en control de calidad del lote fabricado
A).- Revision visual (ampolletas de vidrio de 2 ml.)

Ampolletas selladas defectuosas 155

Ampolletas bajas en volumen 25
Ampolletas rotas ' 57

B).- Apariencia: solucion transparente libre de particulas.
C)-pH=4.1
D).- Variacién de volumen:
Volumen promedio: 1.865 ml
Desviacion estindar: 0.0489
E).- Prueba de sellado (Ref. PEO de prucba de sellado de ampolletas); 4 ampolletas

no cumplen.

:33
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RESULTADOS

Quimica, 27 ampolletas de vidrio transparente, conteniendo cada una
aproximadamente 2ml de solucidn Inyectable.

Determinacion y método

Resultados

Limites

Cantidad etiquetada ;
CLORHIDRATO de
Difenidol
equivalente a;
Cantidad encontrada:
la. Determinacién:
Clorhidrato de Difenidol

equivalente a:

2da. Determinacion
Clorhidrato de Difenidol
equivalente a:

Promedio de las 2 deter-
minaciones :
Clorhidrato de Difenidol
equivalente a:

40 mg de Difenidol/2ml

37.8mg Difenidol/2ml
94.5 %

38.4 mg Difenidol/2ml
96.0 %

38. g Difenidol/2ml
95.2%

95-105 %
Cantidad equivalente de
Difenidol indicado en el

marbete,

Si cumple
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Como sustancia de referencia se utilizo Clorhidrato de Difenidol Lote M. P, 3950298,
la cual se considerd con una pureza del 100.0 % .
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G).- Esterilidad

Determinacién y Método Resultados Limites

FEUM 6a De. 1994 pag
147

Determinacion solicitada
Método de filtracién a
través de membrana

1.- Medio flaido de
tioglicolato, incubado a Estéril Estéril
30-35° C durante .7 dias
2.- Caldo de soya
tripticaseina, incubado a Estéril Estéril
27°C, durante 7 dias




Rita Garcia Meléndez CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Apartir de los resultados obtenidos de las ampolletas evaluadas se concluye que para
asegurar la calidad de nuestre producto. Se debe contar con una area aséptica que funcione
eficientemente por lo cual se debe dar estricto seguimiento a los Peo’s de limpieza y

sanitizacion.

Se debe realizar monitoreos ambientales integrados, es decir , que consideren no solo
el muestreo en cajas de sedimentacion,sino que adicionalmente se evaliie la carga microbiana

en ¢l aire y en las superficies,

Se estima que en la preparacién del material es otro de los factores que influyen en el
control de calidad de las ampolletas evaluadas, sl igual que la limpieza v esterilizacién de las

ampolletas,

Otro punto importante es el mantenimiento del equipo de llenado zsi como su
limpieza y la esterilizacion del equipo de filtracién, para lograr asi disminuir al méximo la
contaminaciou cruzada, aunque con ello no debemos de dejar de revisar ninguna ampolleta,
todas debeu ser evaluadas por examen visual. También darle mantenimiento a lIa maquina

selladora y al Horno.
En cuanto a la valoracién cuantitativa del principie activo de las ampolletas se

observa que no hay mucha diferencia en los resultados de las 2 determinaciones y €l

promedio de estas cae dentro de los limites establecidos por la FEUM.
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