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I ETRODUVUCCTI ON

Existen en ol mercads Jdivergos materiales de uso médigo -
quo roguiaren ser esteriliz.dos, Entops nateriales presceatan --
clertas dificultades para ru epterilizacidn por los métodos --
clésicos debido a lag caracteristicas del material migmo.

El Gxido de etileno parece sor el csterilizange ideal pﬁ—
ra muchos artfculos gsensibles al calor va gue se ha comprobado
su alta efactividad, peru comd agente gquinico es reconocido co
mo téxico, tante en fase ligquida comO en gase gaseosa.

Su introduccidén en la esterilizacidn de plasticos causd -
la duda de una posible retencién en el material esterilizado.-
Dicha concentracién puede causar efectos téxicos cuando s¢ po-
ne en contacto con tejidos vivos.

En el proesente traﬂajo ge intentaron analizar dos materia
les plasticos que son esterilizados con 4xido de etileno y que
se incluyen como sccesorios en productos farmacéuticos comer--~
ciales de aplicacifén medica, a fin de determinar cen ellos la -

concentracién de 6xico de etileno retenida después de su eshe—

b

rilizacién, velocidad de liberacion del oxide doe ctileno on e
material plast co y tiempo en ¢l cual se alcanza la concentra-
cién minima ¢ iderada aun como toxica, empleands para sa va-

loracién la omatogratfa dJde gases en sistema gas-liguido.



CAPITUIO 13

CONSYDERACIONES GENERALES

A.ES T ERILIZACTION

El término eatorilizacidn, en su acopeidn clasica, se eﬁ—
ploa para designar laz iécnicas o procesos mediante los cuales
diversos materiales y sustancias Quedan exontos ¢e todo género
de microorganiscys viwvos,

La estarilizacidén ge realiza por medio de calor, de radia
ciones, separacidn figica Jde¢ los organismos contaminantes, co-
mo por ojemplo la filtracidn, y por agentes quimicos. En gene-
ral se ha considerado a los agentes quinmicos como no satisfac-
torics para é&ste fin porgue su aceildn es mas bien bacteriost&-
tica qua bactericida, siendo los agentes quimicos gaseosos los
tnicos que han comprobado su efectividad, =n especial el O6xido
de etileno el cual es tema principal en este trabajo.

Esterilizacién quimica gaseosa:

La esterilizaclén con gases puxde definirse como la des--
truccién de los microorganismos vives con una sustancia quimi-
ca en estado gaseoso o Jde vapor.

Los agentes quimicos que vaporizan fAcilmente pueden ser-
consgiderados como agentes gaseosces potencliales para usarse en-

agterilizacién, De é&stos, tres son log mds utilirzados: 6xido -



do etiione, formaldehido ¥ beota propiolactona. er arden deere-
clente. El formaldenhido ern zmcoluciédn fue usade per larnics peric
dos oomo Cesinfectante guinico v com preoservative e teilidos:
en crtado aseost au use ze limita a la esteriliracion de algu
nows insrrumentos ¥ oen la fumigacadon de lilroes vy ocuartes. la ~--
bota proplolactona ¢ oocparada cen ol formaldehide como gas -
pernetranta v o conniderade ooty el man cficicnte cuandio se --
uss para fumigar cuarion. Ds capar de matar todes los microors
ganigomes v s muy efective cuando ge trata de virus., pero sc -
ha comprobado que es carcinogénico, por 1o gue se ha limitado-

88U uxG,



B. 0 X100 D5 ET I LENO

Oxido do etileno: c3n40 poso molecular 44.05;
T O54.53%, H 9.1%<, 036.32%.
Sindnimog: Amprolenco: 1, 2-apoxietano: oxirano; 6xido di-~

motilanico.

Chtenclén: je puede obtener mediante la reaccidén de Alca-

lin zon clorhidrina etilénica (1). Esta reaccidn fué descubier
ta por wurtz on 1859, Actualmente se propara por oxidacidén ca-
talitica del atileno (2).

Caracteoristicas: El dxido de etileno es un gas incoloro -

que condansa a bajas temperaturas cero liguido incoloro mdvil.

Punto do ebullicidén: .,.... l0.4*®

punto de congelacidn: ....-111.0°

pensidad (da): sreceanrasne 0.896

viscosidad (nd): ......... 1.3614

El 6xido de etileno es miscible en agua, alcohol, éter y-
con la mayorfa de los Jdisolventesa orgénices. Los vapores de -
6xido do otileno gon inflamables y explosivos.

propivdades guimicas: £l dxido de etileno reacciona uxo--

tormicamente on pregsencia de catalizadores con todos los com—-

puastos que contengan un atomo de hidrogeno labil, tales como-



agua, alcocoholar, amoniaco, aminas vy &cidos organicos, introdu-
clendo un grupo hidroxietileo en los compucstos. Este grupo in-
creomenta la aalubilidad on agua de lus compuestos resultantes-
v eleva ol punte e ebullfician de $0* a Z00¢C. Proveg un méto-
do eenveniente de introducic grupes de alecheles primarios los
cuales son intarmediarios en la sintesis de aldehidos, ésteros,
fhcidos v otros derivados, Lis reacciones postaeriores con sxido
do etileno praducen derivados del Oxido de polictileno. Los --
aaﬁccou de 4xids de otileno do fenmics alcohilados zon tipicos
derivados ¢ impurtantcn'du&crwon:cu no ionicos y agentes de sy
porficic activas, El &xide de etilens reacciona con haluros hi
drogenazdios para producir las halohldrinas correspondientes, --
con los Acidos organicos para producir el monoéster del etilén
glicol. La afinidad para loas Scidos fuertes lo hace valorable-
romoviendo las trazazs de acider con ¢l uso de un &lcall acuoso.

Usos: Los vapores de Oxido de etileno son insecticidas —=
efectivos para usarge coro fumijantes y agentes esterilizantes
(3): no em corros.vo en los metales ¥ no deja olor ni saber re
aiduales. Como pjente esterilizante creviene la egporulacibn -

terialeg orgénicos cg

mierobioldgica o alimentos (4, &5, o), @
i s i iy ;e d s W e Y te (8
lodidales (6), tierra (7), Y metias doe culrive {8).
Pl axido de etilone cs util en sintesis ornranicas, wspee-

cialmente on la producoien de) etilen glicol. Do

Sites vooagente:n de superficlies

[
I

parsa ta manuaiactada g ad
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para auxilisr las unidades Jde potencia on halistica.

ta adicists de mbz fo 7.8 pathen de Lidwido e carkono o -

£

halocarbairos fluoradens elinina la osplesidn accidantal (9).

Toxicalsgia: La prisers advertencia de la presencia de ~-

Tacidn da ojos ¥y narizr-

Gxido de atilons

ped
'
¥
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(23

ai a0 prolaopa el 3da producir ndusecas y-

wémitan., vor viede batar el nivel de %o

larancisa. Lan altas ooncentracionad

Sutdo de etileno pueden
producir odema pulmonar o wrritacidn en las membranas nucosas.

#£1 Sxide e etilany no ez acewxmiladeo en el organismo, por-
lo que no puade producis envenehamianis crdnico.

£l éxide de atileno liguido o liguelto puede causar quema
duraa severas an Lo o3og,

Las Limites do concentracidn on el aire varf{an de acuerdo
con los diferantes investigaderean, v =2stas concentraciones van
de 10 a 1500 partes por adlldn. (1o, 11,

El &xido de etilens por via oral es smoderadamente toxico.
Hollingsworeh ¥ colatoradores (12) reportan una dosis letal me
dia de 0.3 parn ratan y 2.27m509 gafn cuyus. Estag dosis-
fueron administradas en soluciones ditufdas.

(L3} v Clarke v colaboradores (14),

-

Hirosu ¥ oolaboradoros

i zad ~ Sxidd
. \ e iares o : g con 9RO
han encont cade que pilasticos subuiiales watarilizag <
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de etileno pueden caumar hemblisis significative cuands se pone

en COntAacto oon sangre hukand: esta condicidn desaparece cuando
son anreador deepubs de 3u esterilizacion, Royse y Moore (15) -
demcstraron en valuntarios hamanos gue concentraciones mayores-
da 2 o3/ Lienen una accidn vesicante en dedos, manos Yy antebra
zos. Ho bha demostrade (16) gue ol polietilenc, hule y plésticos
doe cloruro de etil vinile {(Pve). retienen altazn concentraciones

ceal enfatiza ol problena Se la toxici-

yor
I>]

do Lxidn de etilens,
dad an &l uno de 29; plésticon esterilirados con este gas. Badn
y Lowengtoin (17) encontraron gue cuando i{ncubaban cultives de-
leucocitos en 2ispogitivos de pléstico esterilirados con Oxido-
de etile-y, las oflulas sobrevivientes eran severwnente afocta-
das por ol residuo téxico dejade en los plésticss: dicho resi--

Quo es dimipado después de cuatro © cincd mesés e wlmacenuje -
a terporaturs ambhiente y las células golirevivientes vuelven al-

valor normal obtenids de acuerds con el control de tubos esteri

lizados con luz ultravioleta.

Se ha explicatdo la accibn estoerili--

Accidn esterijirante:

zante del oxido de etileno por su accién alcohilante en las prg

i - ey - IS s s y
tefnas, principalmente en lou Jrupos carboxile, amiro, sulfidrl

O

[e"
o

lo y oxidrilo de las roléculan. U8 afective contra todo Lipo

microorgani=zmos incluyendo virus ¥ esporag.

g inf n ~eibn csterilizante del -
Los factores gue influyen en la aceibn esterilizante 1

- A d T P A dpd
tieunno, temparatuia, Lamedad, presadn el

6xido de etilenoe son:



12

gasn, naturaleza del material a esterilisar Yy grado de contami~

Contraindicacionen: Dada su reactividad, antes de emploar

ol Oxido de ntilene on la esterilirac,on de un producto farma-
chutics, se reoorienda comprobar la avsencia de un efooto so--
cundario que afegte las propiedades terapduticas del producto~
& esterilizar., Se na Semoptrads la destruccidn por ol 8xide de
etilono dn laa wivaminar do! complejo B, con excepeidn de la -
vitamina ﬁxﬂ v odel Acide pantoténicos, asi como digminucidn en-
la curva de crecimiente Je lan ravar alimentadas con caselna -
esterilizada con dxido de erilens, efecto que desaparcce cuane-
do oo afade metionina 3 la dieta.

Métodos de anhlisis de Oxido de etileng: se han propuesto

varios métedos de andlisis para el 6xido de etileno: sin embar
go, muchos de ellos no son Utiles para la deteccitn a nivel de
trazan.

Gunther v co aboradorea {16) reportan un métode colo imé-
trico basado en la reaccién doe ln lepidina con epbdxides voléti

les, pero 1a sensibilidad del netoae rejuliere de oun riguroso -

contral de las condiciones de reacciOn.

procedimientes indirectos basadon en la determi nacidn de-

formaldahido tespues de la Bidedlisis de dxide de etileno a --
4 oy e - PV idrarine Y} -
otilon glicol por peryodato, han empleado tenilhidrazina (19)

y Acido eromotrOpico (19, 20) como reactivas, Se han propuegto
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Gtrog nmetodon capectrolotomdtricss ¥ eapoectrefotoflunrirdtr e

N
2

con (21, 2}

con alaunas limitacienes. Sin embargo, ninguno -
dn lor oitodos anteriores tience 1a acnasibilidad o enpecifici--
dasd de la cromatografin gan-liguido, Dentro do ¢ste motodo -
Adler {23} propiae determinarle degpudns de la scparacién y con
contracién por deatilacidn on el material en que so encuentre-
retenido, ¥y curas condicionus ason dif{cilmente reproducibles.
Bag&ndonas an lan propiedades de zolubilidad del éxide de
atileno, de la seazibilidad vy espocificidad de la cromatogra--
fia do gan-l{quido y del uuno que 3¢ le da el material plasti--
co por analizar, se propone en el presente trabajo. oxtraer el
Oxido de etilene con un disolvente adecuado a las caracter{sti
cas dal cromatdqgrafo deo éaacn v al materixl mismo, y cuantifi-
car dicho $xido de etileno con un integrador de disco, normali
zando 4recas y convirtiendo los resultados por ciento en mili--

gramosa por gramo. (grafica 1.}



L&

Crafica Ntm, )

CROMATUOIRARX T8 UMA NULITRA DE OPEESH 12 (1).
2y % seTAncth (3)

WEITEY D¥OITILEN:

L T e R

NORMALIZACTION DF AREAN
Cuentas totalea: 1932
Cuontas de dxidi dde ettlenoy 13

%o oGxiado de etileno - ,,},.J_,’L,}i,'_‘_“ “ 3.G7
1932
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Hiscoria: los experimento

remontan a 1930 (24}

el pringipio do la cromavogral

quientesn aparacieron varias

cién analftcica de la cromatogr

cromatograria gqas-Liquido fue

MmO Marcin en colabaoractidnn con

Gltimas fechas se ha viato un

eupecialimmente on 0L,

La crumatoyratia

#a

atosgratls

OGN

f{a de gasen (28, 29, JO) ae ha~

v

§

da saparacidn on la cual los --

yibuyen entre Jdos faseu. Una do-

superficie activa

a3 4 wravés del locho estaciona-

deg qanes se clasifica se-

eatacienaria ans

en la que ze utiliza un -

‘ooL), en la qgue la

re un soporte solido

g dg crumatcgrafia de gases so -

Sineg ¢ sugirieron en 1941 -

P
3

fa gas~1l En los afos si--

aciones acerca de la aplica

i
Anie

(2

affa sas-sélido (24, 26) v la --

Llevada a la pracrica por el misg

James en 1949-1952 (27). En las-

gran :incremento en su aplicacién

E]

s

e gJagoed @8 una veenica para
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parar sulkslanciar voldtiles: gaseu, l{guidus y sGlidon. Estag-
peparaciones esths hasalas en un reparto =Gitiple o on proce--
son de adporcidn~dosorcidn.,

I3 miegtlra o sepavar ae boyeeta en la corriente de un gas
inerte {gas rortadsrs o sle arrastrel oue corre a través de una-

de ir retardando

elumma gue Centisne ol medin apropd

el flutn, e manera gradual, de cnla uno de los componentes in

s

o

ped
]

dividuales gue fluven a través de la columna, Lon oormues
BEPATANCHE ol ren 4 intervalos discreion, caracterfisticos de -
cada companente, ¥ 49f registradon on funcibn el tienmpo por -
un detectar. Lag it feroncias en la adsorcidn o en el reparto -
sobre ol material de la eslumna o el factor ue hace pogible-
Ia separacton,

Comm regin g ceral, los analisis do qascen se llevan a ca-
ba en eolumnan Jde o asorcidn [(ns), mientras gue les tiguidos y

Foaverms A

s&lidons volatiles se crumarograffian en colurmsas de reparto =--

{caL)y .
: ¢ . N 1¢s ¢ T
£l uso Je gas como rase rovil tiene la ven 1taja de tener

ip i { i Lt : i : stacionaria, v-
un rapido equilibrio entre la fase wdvily la vstacio )oY

pernite emplear una gran veloectdad en el gas

ey} SGArAcCLONesS an un --
por lo que puciien 1levars a cabo Lenas separacion <

] s Lo o ccala preparativa o re-
tiempo muy corto. Lag separaciones ¢f cica-ad pres

i diferen

. unst tee gbullict
polucion de marelas complejas oon puntog de t

tes, pueden durar horas,
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cifn o par ouras taéeniean reria irmposible,

Andlinis cusbitanivor ¥l tiempe da retencisn es ol tiempo

qup tranacarrs dowde la invecsidn de la muerntra al pico maximo.
Kata en una propletad enracteriaticas de la muestra y de ln fa-
so Liguida v eansd dada por ia tesporatura. Jon velocilad do --
lujo congiante ¥ ounten) de toerneratira, ol pleo puesde aer -—

fdenuifieads v repraducide oon un Lu de ervor., Diversos Cofee-

dan ser Lddnticos y : s e cetenciin o :
puentop puaden ser Lddnticus v se cotenci(n cerca-

nag, poro gada oompuesto tiene viempo de re
ancidn, Pave tlempo no estd indluengiade por la presencia de-
otroa comsponentos Jda la mmestra.

Andlials euantivaviva: ¥) area producida por cada pico es

proporcional a la concentracion exacsy Je cada componente.

Gene con ha cromavograffa de gasas,

Ia axacticwd gua o

sopleada, detestor, mdtodo de integracioén

dapende Je la nécnica

~

[y

Y concentracidon de la muestra.

dal tipo de

Sengibilidad: La
) N . % ] . N 1 7 -
detactor ugado, an{, loa detectores du conducnividad termica

. r L -1 -y (21 -
pueden Jdotectar concentractones dentro deoun 0,00 L de muestra

~ . narses por millén
Con log Jdetectores de rlama pusden catcularse parsed L mis

. . £dafuro, pucs
Y de lon detectores Jde captura cle cluctrones ¥ de £0sforo, p

. =12,
den medic partes por billon o picajrases (Lo i
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Una razin nas deo ésta dsensidilidad o in poguofioz de la -
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Una rantn mde <de ésta songibilidad en la pequenex de la -
magatra reguerida. Uros micooliiros de la muestva o de una die
lucidn de la miama, #on suficlientan para uwn andlisis completo.
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g live) .
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FoRENCIALUTS wBala i alrunnd aspectos sotriong
Sefiftcionag.
i. T Lemg dg retangifin {133. a5 al Siomno U tvangcurre
dogde Ta lovasoidn de (a miaatra al piow mAximo,
PATA &ALIY oL Fiow Mo sfas irerts, pav ajemplo alre. s ouna me-
da del Voluman mierta 3 azpacic abierso en oL aiztama.
3o Ttampa ol reteruidn ootregldn (TUg). es el tlespo do-
ratencidn Benod la retenzifn ol gas,
By T tm - M
4. Aneha fe o la Wade I¥Y 3 iuh} s la purcidn 2o la linea
bara {ntersecrata por tangentes Trass.as al pleo.
B, platon tedrious (n}, es aquella longizud de la colum-
nA que Ae requiere para Mo axiata un eguilibirio entre las fa-
seg gagensa v llqulda.

. g
a6 [, v} dande Ng ¥ X asthn dadas en las mis

mas unidagen do tiempo A tiszancia cacorrida por el papal.
6. Platos efactivos (n'} wstan dados pors
n' o« La (e ).
7. Velocidad liaeal prosedio Jel gas € o L 7 Eqe donde -

. . . am riam de -
L= longleud e la wena en censinerroal ¥ty 3

2
5
2o

retancidn dol gas an sequidos,
‘ gTP) L HETP =
B. Altura oquivaiuvnte a un plato tedrico (HETP)

. ' n



., Coemfictaertle de parvicific (¥ )
v Fopo aniuts Smi de fase liguida,
Tear aciuwts Jmi Jde fase gaseuon,
Ll cweficiente Je pATVICLLOn rs unn propiedad Lislen fundg
wontal oaracteristica del woluto v Jdel solveste. Ez una cong--

Lante A Lha Ltesperaturs dada.
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sbiertne [capilareal.

Tager, ¥
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sequiefa on el caro de oolumnas empacadas con sl

ian. Fe alta para columnas tubulares

Una peeepdefa gigaliiea un Liengsld de retencidn largo, una
capacidal de muestra grande y pocos platos vedricor para sepa-

rar lows pleos.

. A
11. pelacién de capacidad, k. Ys la cantidad de solutd en
g Y 4 W \
las fases i{gquida y ganecss on el equilibric.
ty
X %
‘p’.w__t:..; B m——
H Y
NP G i & -
13. mesaluclon, R, Ra una medide de 1a sficiencia de la

mide la estrechez -

columna y del disolvente, E3 Hn factor gue
racidn ent mAXimos.
de dom picus cunsccutivos, vy la weparacibn entre dos
24
TR — —
W W
H 2
’ > etencién relatl
13, Bficiencia del dipolvente, ol €9 in ¥

R Y
va. Es la relacion del tiampo ¢

clente de pareic.dn,

) a3l efi=—=-
rotenclon ajustado © €O



9. Comficlantie de particidn { ¥ )
y - Foens melelo Ume de fage 1iguida,
Teps #ojute Jul de fape danecna.
£l weficiente <o particisin en una propiedad fieica funda
mentAl caracterfiativa del soivte ¥ lel golvente. Er o unp consie-
Laske & una Lemperaltura Jada,
15, Pelavidn onlere las fanee. B = Ghode gas
mi de 3iguido
e peguefia s ol cano de Columnas empacadar con al
to porcentaje de fase llguida. Ne alta para columnas tubulares
ahiartas {capiliaves).
U pespuens sigaifica un Liermpe de retonelidn largo, una
capacidnd de muestra grande y pogoz platos telricod parn doepas

rar loa ploos.

11, Pelacifin de capacidad, ¥, Ee 1ld cant sdad de soluto en
lan fasen L{quida y gaseosd of el equilibrio.
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e Ll TR S
1} .
=
12. pesnluctdn, B, Es uns medida de in eficiencia de la -
n factor yue mide la estrechez -

columna y del disolvente, Bs ub

de dos picos cunsecust:ivos., ¥ 1a separacion
- 2d
19 —— .
1 W
W o+ "
-

ey

13, £ficiencia del digolvente. o -

. B $ Fr
va. Es la relacidn del tiempo de rotancién

clente de particidn,

¢ don mhxinos.

-

enly

ta retencidn relati

:‘—«-

ajustado o coe



et e

%, Cogficiante de particitn { ¥ Y

Foni syt
Youo poiubto

Liaquids,
GaghoRh.

i ocosisaiertia de partic:dn ee una propiodad f£isica funda

mental caractoristica del solutc vy del aolvente. Es unha conge-

tante 4 uns ltesgeraturs dtada,

PG, Belapide onlze lae fanew, B o=

sa peguefa on ol casu de celumnas empacadas con al
to poroentate de fane Myuida. Fe oalta para columras tubulares
rhicrtan {capilarasi.,

Una pepiela aigni fioa wn tiempo de retvencidn large, una
capacidad de ouentiva grande y poous platns redricod para sepa-~
ray los ploas,

11, Pelacldn e capacidad. k. £e 1B cantidad do solute en

las fases liguida ¥ gaseosn &n ¢l eguslibric,

Y o~ WXl K ow B
B L.

V2. Semnlucian, k. £8 una medida de 13 aficiencia de la

- a 4

columna y del discluente. Bs un factar que mide la estrechoz -

. . . s eamenm il GnLTe aos 'n&ximos
da dos picos cunsecurivos, ¥ A8 ucra.aclﬁh -3 H

¢ 1a retencidn velatl

13, £ticiencia del diaolvente, ol o €8

‘g castado O coefi---
VA, Es la relacidn del tiompo de¢ retencion ajusta

clonts de particibn.




Ly
R

F1d

»

R
&

2 - 'S Z w *, .
» et % i
W e - L9
H, " s

R PRy
AN Al

) i

PP Waste T8
>

; ‘ e s
i3
: oy

: i :

E : e

: B SO S

e T R,

% PO |

. . . - * &
5 4. flavus reuearidos, n o« LGR o ! vl 3 ‘&.‘.—‘)
K -+ a2 E

4 ednesuidn Rate tinzagif an la imburiandla do don w=

H I TR W )

yusdes uiillizarse para Taiovar lae sepd

raciones,




3
*d

e
s

CAFITULL 1

T i h ¥ 8.k I RAB AJQ

Lo tdentificar oromatograficamwnte el bxido de etileno de
acuerds oon ma Clawpr Je refenctidwn,

d. fedescionar el dlacivente sue prenente las caracteris-
Lizas mAs apropiadas pars el Duen desarreilu del cromatograma-
{presencia do imputeozas QLo pudelan intzrferir con el pico del-

Axida de etilons e L cromatodrana, e%¢.) ¥ por otra parte, -

que o Interages

Y. ow o oasuesds gun bas caracierizticas de aparate sentar -
tag gundiciones Jptinmas para lesavrollar jom Sromatogramas: ve
locidaden de fluja, temporatura®, 0%,

4. Gentro de ba técnica cromatogrdfica propuesta, buscar-
experimuntalments ol miétodo ras adecusdd para ia extraceidn --
del &xido de eblilens del matertal plastiod,

B, Determinar la concentraciin maxima extralda, velocidad

de liberacisn y tiespo an el cual se alvanza la concentracion=

ninima constderada agn como toxica.



CAFLTULE IV

" t oot E i 8
Fars 1A realifaciin tel presenta Lradato, se aiguid Ia -
shenica de ortrac Hoee Awy gy M
tédontaa o Frracniin oon an dlanbvente: para ollo se procsdid
[3 L3 A i
ateee i K] B h 4
a fa zalsccidn de Fichs liscivente Que yresenzara ias condicic

nes wds apropiactas sars divho desarro
TeagCionsra oui ol plAxtiod a

Una vez gelespicnado el dlsal
condicinnes Aptisas para oL desarrs
.lcmmrﬁw i owllan ge tlentifisd el

Liempo e

i
e
n

s

i

b
=
“
e
s

Pagra Llciar a

de stilenn rotonida an

¢ldn a9 realizaron «adatuadion
PO de extrace:in y o ohdarvar ia
la extraceidn,

G 24Lag axporiinent

da JUQ NBO e

2 concentracidn maxica de oxido

después de sy estaeriliza-—-

actongs se ascogid ia vécnica de

L N
tracelidn a tamperatura amblente Pt

gréfica 2, por consitdurar que son las
que ge encusntsa ol material plasnioe

fL.a concentract’sn maxima reten

olrtuane prime

L33 2l st ico e

zadon, para determinar la

tilens retenido en ios plastiood

vetactdad

Las

1 o

de

Y e e
Tead -

res pars chrener el viem~
dg 13 Toemperatura en
QX =

v 72 ha, de scuerdo con la -

condicionea reales 2 las
después o esteorilizado.
da oxido e etileno en -

rapones recidn cyverili-

&n del Sxido de

1iberaci’

sworminacio-

{ eayon o
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nes cada 24 hor

ae denpubs de sy opterilizscisn.

Themien euploasiag

L.opAterial swsr wmalizar:

al Tapfto gpoters
PP oersroa deneoetable,

Tete material revibid 4n tratandfants de limplara anter de
8y saterilinaridsn e el siguientie procene;

Tapan gorera:

Bl tapdn gatars s iava oon ayua ¥ delergente & una tempe
ratury de M- 1%t Be oniungd o0 atua ¥ porterivrzmeate oOn —-=
Aqua delonizads y riitrada. B leg Huita ©i cxcesd do auua ¥y -
88 llevan a satufas oon vacls ¥ Lemperatura de 507 « 5°C donde
%0 secan,

Al goters Limpio y sees se le sdapta el “inserto® (parte-

e la-

P

. P TR S
que cubve ia nhiida del goterc), el cual ha pico lavaco

. , Cetileno v -
misma forma. Se eolucan en tira# de polietileno y se sella

3. . vy N {ges iﬂ*—}i\’i"’
Par calor de tal manera gue gueden separadas en plezas

L e { gy material con
dunlesa, Latae piévas sa Llevan & poleas el misne oA i

. , rre v e enta forma guo=-
capacidad de N3 plezas Aproximadanente. y de esta L

dan listas para su eaterilizacion.

Jeringa desvchabile:

R RS r gemrado)

Se culocan laz jeringas {culindros vy érnolos PO ¥

wa mAaulina
, . Se wwan a una mnagu

eh cajas rwtalicas de 30Ere inoxidable. oo 1i¢

o 2 lo ¢
sl AMPU S ASHERT modelo B. s
lavadura de cent rifuga marca “REEWE AMPUL~sns
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Una var sechs 2o ajueta ol dxhalo &l aoilindro ¥ oiunto con
afulia vy porta avula re introducen en Lelsitan Jdo polietilenc -

abiarfas por un eavrem:, S

zasaa metilicas de ace-
ro inoxidabile y ae cuhsan con una Tapa el miame material, to-
mande on muenta gue 5o delen osztar hermaticavantg corradas pa-
ra pedrsizic A enRLrsds del gas gateriiisanite.

i matarial agi groparado se m::%:i&iza sar al proceso ge

€.

i

neral gue 3 oenntinuscilin ag desari

vna varn terminads el procwsoe da astarilizacidn ¢l matecial
@n 1lavado A un Afes eatért. donde 103 empaques son scllados --
por calor,

Process de asterslizacidng

-]

LA watorilizacidn del material za lleva a cabo en un este-

: 8 o g ~cdeyd L
filizador de la nmarca american Sterilizer Jompany. medelo "CXY2

. R - e ¥ Y - dea 887%
therm Contrsal® camase 2o X JO X 39, empleanco una mercla de *

y 12 % de dxido de evile

de Fredn 12 (dielors 4171u0r0 metans),

no sagin el sigulonte process:

P wesd v ienta a -
1. Se !imnia la cémara de escerilizacidn y 82 calient

o durd rod 1 sroce
una temperatura de 65°, la cual pormanece durante todo el proecg

B,

s samara de es-
2. El matorial a eaterilizar

N - 4 mmpempn e SN

Corilizaci{dn ¢ déata so cleérra feimwh aeser
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ura presién do -0,.84 Rq/cmz ———

k] 3 EBL s g, Wt N - - 2 . L r
(= P01Y QU prermaneCs Y oapanit de 40 mingten aproximadanmate

Ao B pana atus s preeldn o 1a cldrara de esterilisnncidn, -

Ia oual entea en fo

Ge warar vy oge deja en contacto con el oma

o, - & Pre) v € . A P
o menar de 32, siomayor de 60 ndnutos.

T.oofe giacra la vhlvuls del s2ua ¥y oge abre ia del gas este
silivante & través de 18 oual pass una cantidad de 1500 gramos-
s wmrola Jnnessa & ln clmara de esteriliza-

aproximadasenh o e

cisn, donds permarcee oun el matorial plAstico pur un tiempo =~

». A -y a - e e
Apraxingda de 4 Boras 4 ound presion

tiempe 3¢ baia la presidn a -0.84 kgie-

7. sSe suspoende ol vacls v se pasa uwna corriente de aire --

yhagta presshn de ocero {5 minutos),
8, Pinalmente s repiten low pnscs comprendidos en log in-

cigan 6 v 1,

3
2, ptaalventu aelecclonado:
Motannl grado araliticn.

J.ofuips empioendos

CRRIAN ALROGRAPH, gorie 180D, mo-

Cromatdarata e ggases

‘ . i n la flama; -
delo 104640, equitpats con detoctor de fonizacion a

: . 2.76 -
) o . .gpiral do 182,
columian se acero eowidable enrrolladas on wHp

1 diamesro, empacadas con 10 % de

% de luntitad por 001175 o &
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Peglatraday

23, eguipado con inte

Jeringa para rhaguidoes Jde Lo miersiitrosn.

Frasese e vidris transparente e 100 ml con tapdn esmeri

- i . - iy " e S . ‘
Frogedinients do estraccidn del

b
-
Lo
bty
i

Aol marerial estorilizads

un tate de gstaerilizacidn recidén procesado se muestran

g)

100 pleozas aproximadanmento. se dividen an eres geries de Jo —-

plezas aproximadaments v <cata una e Sleva a las siguientes -+

condicionens

en bolsas de polietileno cerradas -

LRty

@ A, Ou oengervan

15

- o3
¥ saterilizadas on »! miszo proceas: dicha bolsa se coloca den

. nas condici
tro e una caja e carton con sl obletd de tener unas cORCle 2

e gonw jantes a lag Que se encuentran normalmente.

. I ire.
Serte N, Lag plecan imdividuales se exponen al aire

o
it

my B et ~veoyr bic
Her o oL e Elpl‘.d-i\ un V{‘\CLU ey 1.5 :‘ C.o .A.’T-.!(] 7R 11

. . . P a snoia al tiem=-
O de 10 mrinutos, (Este ticmpo ge o con raeforenc K

; P8R
1 - " . el pruceso de asterilizacitnl.
ME OO ICLOGT 82 Yauvkw RIS



Pmolas piezan rostanme i
¥ -3 tiag, se toran cince en el caso de ta~
e . - e 1 ey ; 3
POTER & NALES an el caso de jeringne. Se corta la funda de po
5 3 9 v H .
lietilens mgue ing eontiene v se lleévan a un frasco de vidrio -

Lraneparante ol tal conticne

metannl cuando se trata

e BXUrAQCitn on tapaenes, & B0 sl cuands ge wrata de EXLIAC~——

E4)
-
o
4
n
o
Py
2
<
e
i
-]
153
e

a% mualers deben estar aseparadar on sus par-
Leos avpronantes, fe taps ol fraszew, so agita {reguentomonte y-
e goUre an rroematorana del diacivente despuds de 72 horas de
extracelén a tesperatara amionte.

T cada una de lag eerices {A, B ¥ C)}, se toman nuestras -

]

aada 24 moraz oa tan cuales e los hace la mispma extraccidn Y

cusintificacidn al tiespo convenido,

e ina primerae smusstras tomadas {recilén cstorilizadas),
se sbtienc in cantidad miximn obtentds, ¥ de las siguientes, -

24 horas pe ohtiene la veloscidad de liberacién.

tomadas cada
Observaciones: 1. La cantidad de disolvente empleado dobe

sar ol négesario para cubrir 1o superficic del material por --

H

analizar. oiche disolvento debo ger axactamente medido para re

ferirlo en los caleuleos correspond . Bl material por ana-

lizar debe szer pesaslo antes del

hién para los cilculoes correspondientas.

e el mSeod distin
3. pebido a las variaciones mismas del merodo, log distin

-

top sistemas duben sor analizados por duplicado para la compro

bacidn de los resultados.
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w acuerde ooh las caracterfsticas del cromatdarafo vy do-

A Lo Y w oE o ] i -

Las peopiedastes de log crTpianiss Que intervienen en el anali-
¥ E 5 g 4y B i

Rift, da oROOALYATON lax sigvisntes condicicnes Sntimas para la

renlizacitin do los cramatosrasman:

oy ATy o 1 s "
CRURe AU de 1A relutiar Liee.ivieeaaee..  BOYE

=y e e PSR ey

CEREMRTALYY A el LU R0INT L i es i ee . OO
b N I Yy - -
Tenperaluta 40l detatilr . L it enaaa L2009

Walacidad de fluio del FiSrdgens: ......... 19.2 mlAamin®
Velactdad de £Ia30 del Hadrdgenos: ......... 19.2 ml/ain
Welocitad de fludo del Oxigems: ..o......... 192.0 ml/min
danaibilidads LD"i*a“rnrcs - omilivolrw.
Avenuncion? 128 ¥ an extraccliones en tapén gotero. y

312 % en extraccianes en jeringa desechable.

Yalocidad Jel graficadoer: 0,847 cmomin,

s Eate daty #e abruvo de la forma ssual (28), segin los datos-
do ta grafica ! v los walores gque a contlnuacidn ze anotan:
valaocidad Tiempo de rncho de tamero de Altura equiva-

de flujo. ratencion ta Rage. nlatos ted lente a un pia
ricos. to redrico.

{ml min.} { min.) {min.)

502.40 2.363
5431.84 0.334
592,68 2.313
639,04 0.286
586 .24 D.311

4.6 3
11.2 2.059
13.13 1,706
19.2 1.410

25.0 1,194
3.2 .946 527.20 0.347
3W.; 0.867 468,29 0.3%0

426.76 0.428

G107 Q.70
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Tr estae condiclones. ol Gxide de atileno prosensd un we-

viemgne de retencidn de 1.IR minutes, y el

Yy frofn 12 {do la mnez-

cla estoriliznmte), presmentd un tiesps de reuencifn de 2073 md

autos. Yi meiancl presemtd un sismpe de

retencién de 3.78 miny

tos.
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RESLELTADOS

la. da asalizazen tres lotes de asterilizacién de tapén -
Faters, pontenlends cada uno. SO0, 6000 y 700 plezas aproxi-
sadamente,

tas rasultadon de la prucha de esterilicfad fueron satisge-
factarisa of wadon lug cansss,

o2 reaultades de la valoracidn del Sxido da etileno resi
dual an Lapunes gotere conpervados en bolsa cerrada son los si
guiontagl
¢ o= cencentraclin de Oxido de evileno en my/y do plistice.

doe, = horaz Jdeapuds Jde ls enverilizacién.,

feste Ntm, : e v 11
omAxinn
abrenida: 29,0 A 16,5
<24 haadae, 150 2.1 5.4
Ood8 o d.e, G5 5.1 31,9
" )
ST haLdle, 3.2 L5 i.8
N [ S e L s 1 - —
2do, £ oun nusvo lote de esteriiliracidn en el cual se pro
coaarcn 5 G000 plezas aproximadanente, se deterniné el éxido de-

erilane restdual es tapores conservados sn Uslaa cerrada, ex---

o

pueatos al aire ¥ expucates al vaci

e

foa resultados son los sigulentes:



Congeivadis an Expucnws al

Expuestos al

‘| para tapones expuestos al atre: . o . oo s

oisa corrada: alrm: “acio
¢ mAxina
obtestiday 65
oA kg, Lo 4.3
" . N 4.3 7.0 n
N . T.00
A . - Iy
g, LEI 2.0 2.10
.  rem
BN 1.5 e 60
. rmeatante de voelocidad de liberacien: (31)

He oliasivd
eracifn contra wl tienpo se ohtenia unh recta
~ta,

1a constante {¥) de velovidad de libe

gue al graficar ol logaritmo de la concen-

por lo tanto, -

racién, aparentemente si-

e unn cindtica de primer orden. {vor graficas 4 y 5}.

EE N O
Foam? W ht «t .
1ate nogn, 8 i 13
-1
¥ H D.0104 ha <.0306 hs
Late IV

¥ pary rapones conservados en bolsa cerrada: C.

~

@]

¥ para tapones expuestos al vacdo:s oL . .

40, En )Plihgdﬁ desechables se analizaron

onterilizacion counteniendo cada uno 1007, 3000

aproximadanente, 1,50 dos primeras lotes fueron

diatamente deupuds de su esterilizacisn, mient

ro fue sellado 24 rs después do sd

cual pﬁrmnnecib @n el hred egréril.

easzerilizac

111

0.0303 hs™t

0298 hs
-1

5.0496 hs

0524 ns}

tres lotes de ~
v 4000 plezas -
gellados inme-—-

ras que el terce

ién ticmpo en el



W resuitados de la prueba de asteritidad fue saviafac-

rardiy wn Yodog ellos.

Lae rogultados do las waloraciones del Sxide de atileno=-

tositdual an lerirqgas conservadas en bolsa corrada son 108 s5i-

Tyt e siim, x .y cey
S e o s s LR IR
-¥
A R s
sttenidar o 128
O Ahe tie. vt 19,1 3n 3.2
b
L0 7.1 2.3

4.4 2.% 1.1

v 0 oe concattracidn da Gxide de etileno en myly de plistico.
ve d.e. = horas después de la esterilizacidn,
So. £l lote TII fud oxpuesto al aire cbteniéndose los si
quientes rasultados:
o34 ha a."" C 4Bhs a. ¢ T2hs a. C 96hs a. C 120hs a.
.0 1.3 1.0 D.70 0.54
» ¢ » concentracidn de &xido de etileno en m3/q9 de plastico.
«+ a. # horas J& aercacidn.
4o, E£n los siz emas anteriores sce observe que las jerin-
gas expuestan 10 minuros al vacio no preseantaban ninguna va--
riaci®n con respecto s las jeringas expuestas al aire. por 1o

que el lote [11 s8¢ dejd expuesto 24 hs al vacin, cbteniendose
Y w € -
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loe sigulentes reamsltados:

C 2a%a 4.9, %" chene dov. e72ns d.v. C9%hs d.v. C 120hs a.v.

1.6 O

K ) 0.60 0.39 G.21

ves oW, ow Raras deppeés do la exposicidn al vacio.

7o, Sphnstante de velocidad do litoracidn:

Se obmervd Gue al graficar e} logaritme de la concen--

tracidn pons

v

& el Llempo

i, oBe abliein una linea roecta, por lo ==
tants, la veloeida? de libevacisn aigue, aparentementa, una ci-
hbtica de primer arden.

iapg Congtinten «

4

itenidas para jeringas conservadas en bol-
#a Cerrada g0t lag siguientee: Ver gr&ficas num, 6 y 7.
ste num, i 12 111

K ' 0.0118 he-l 0.0117 hs~} o.0llohs™d
ione 133,
¥ para jeringas expuestas al aire : C.0146 hs™ -

M
- a
¢ para Jeringan expuestaz al vacfo 10.0197 hs

P

G, Con raspectd a la concentracidn minira considerada ---

atn come tdxica, los distintos investigndores no se han puesto-

de acuerdo en una concentyacidn determinada, ¥y los valores gue-~
dan para la misma fluctian entie 10 0 1500 partes por millén.
tan : nigm

W3 prvtes S l :Ti
sn Lage b este, s8i tonusos un valor medic entre éstos lim

ves para la concentracion minima considerada aan cormo téxicm, -
(& e Dy .

: : u 3 leanza dicha concen-
chlcular el tiempd en ¢l cual se alcancz

se pu

{ i de li 3 o-
ior aplicando la formula para la cinética de liberacién ¢
tracion ap : t )
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Treapdnilente a uns ecuacifsn de primmr orden. Uo oata marern
. RRECU 2L PRAR T g

shitenorwse 1on slgqyientes regultadng:

. s !
FATA Laphn Pulers consorvado en holaa cerradar

Nimern e lote,

L)
“t
a4

iz v

.

Thempo ef Norast  1ri.al

102,83 1l8.9
At U sxgstaato al alre. tiempo an horas: 71,32
e 1V expuesti: al vaclo, tierpo gn Rosas: 57,352

™

Fara jerings degechalle oonaervada en bolsa cerrada:

E
e
fie 3
yor
E
¥
o
54
I
.t
v
»i
(=Y

Thompo on horas: 299,46 284,72 a8 .1
tots Y1 erpdentn Al aire, tienpd an horas: 126.87
tote I17 expuessd al wacio. tterpa an horas: 86,52

b ge oshiserva. ente tierpo depends de la concentracidén -

indetal resanentao de de ettlens en ol material estoriliza
g, y» de laz caracteriasticas Jdel material mismo, asi como de --
las variacisnos propias Jol siasera, 3in embargo, el ticmpoe en-
el cual s3a alcanga dicha conceniracisn rnaiderada adn como -

xica, puedas calcularse en cualguler caso en funcidn de la cons~

tante de velocidad de liberacidn,
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CAPITULL W1

LHONLCLUYSITONES

¥

Ao Be dematcd seqln resultados, gue la velocidad do libe
racifin del fwxide o R N o ] .

\ i igo de atilene on el material plastico aumenta en
el nigulente orden:
3} Material conservado en Lolaa cerrad

B Matertal oxpupsto al aire.

¢! Material expuesto ai vaclo.

5 ue exileno retenida vy la veloci--
dad de liberacitn de la minnma dependen de las caracterfsticas-
mismas del plistioo. Azl e chaerve gue en tapdn gotero se al

altes gue en jeringa desechable, -

win emargo, la velocilad de liberacidn fue mayor en el tapdn~

gotera gue on la jering desechable.

.

3. oo acuerds con . 3 dazos obtenidos del tiempo on el --

cual se aleanza la concentracidn minima conniderada adn como -

podria decirse que la concentracidn remanente no pre--

thxica,

genta un grave peligroe de toxicidad yi gque esta concentracién~

relativamente corto, tlempe en el cual

m

desaparece en un tiempo

pe Cileng en "cuarentena’ mientrag tanto sae realizan las prug--

bag de esterilidad correspondientes.
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