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INTRODULCT ON

Lios taboratorios farmacéuticas que eTaboran solucig
nes inyectables envasadas en ampolletas, confrontan
“un serio problema por 1la frecuepcia coh que se en-=
cuentran particulas extrafias en esos flufdos, & P?*““
sar de teodas las phéﬁﬁﬂgiﬁnﬁs que se pongan EWJVP&QS
tica para su elaboracidn. o
. Diversas farmacopeas 'y el sentido comin sbligan

a desechar toda solucgidn iﬁye@kabTé que muestre par
ticulas extrafias. ' -

Al respecto o exV

sten normas de aaeptacfﬁn 0~

rechazo, pero en termunes generales se estd de = - s

acueardo en que debe desecharse toda\pvaductg.que-q
© la inspeceidn macroscBpica permita i&emtffiéar]cug£ '
f7gﬁs*éx§raﬁ@é, sin mds asistencia que i@“@uejrequie~
‘ra la correccin de defectos personales de agudeza
visuzl, S | o

s

""t<

s,

. GLORIA ELERA Jﬁm&ru

L

-
-
B



CAPIIULO I

OB JSETO

E1 presente trabajo se 1levd a cabo con la fﬁ@awi@;
dad de investigar la utilidad de un procedimients -
. para eliminar o reducir ¢l nimere de fragmeﬁﬁas_ﬁe

- yidrio qué & reconocen en el producto téﬁm%ﬂaﬁd‘y
‘»@%Tigaﬂ'a rechazarTa Estudiar cuﬁles snn'%ag-cauJa’

veulas d& vadrwu ég ias paradas de 1@$ enyasﬁs‘y-;qg "”'

- les son tambign las fyentes de contaminacibn mis --

- gruesa de otras partxcu]as en las solucionss 1nyac~:_

. tables de raferencia | ‘
. ..De anteémano se ponen de relieve las condiciones
”ﬂe Ta pianta Andustrial en Ta gue se Tlevd a efectd
Ta invastlgaclpn, mencionando las caract ?1Sticas -
- del eguipo dxsponib!ﬁ y 56 precisd, ademis , gue las
_anpalletas fueron de tipo abierto. o

| Para resaltar la importancia del trastorno en =

nuestrs medie, a tantmnuaﬂmﬂn se prﬁsentan los por=

, s s e afiddas ma la &ghxaarmmﬁu do Ais
\ﬂ?!l"‘“',l[c: Qﬂ' WV?T"!Q?; ‘Tﬂcu‘“"‘?" sz

versos medicamentos inyectables en una industria ng
’ 9
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eional,
Ampolletas fsbricadias. 1,792,516
Nomero de lores B T o
 Hevma mdxima S 53 BY
Cgerma minima . - . g.0%

Farma-ﬁrnmadxo SO - 7T T
-Tgtal de pxe&as‘“eghazd&aﬁr 1,.239 &37

| 2 tBHtO - . .
fior e? costa f1swca de 165 materwaﬁes y mano de - =
obra, camo pa? ?cs gasins indiréctos que les carres_

;ﬁ?rel %Ehdimisnt@ 4nsufiﬁieﬁtﬁ, come pgﬁ“ia
"*d‘de manufacturas camp1eMEntarxas qué inte

-_elabeva aste trawagas 58 aplican an Forma muy B~ =
tr}cta Tos- preceptos menc10naﬁﬁs antes, para rechas -
. zar, eT matarwal. :



| GBRITULO LI

GENERALIDADES.
Dentro de 1a terapia medicamentesa, la 1nyeccion de.,
.med1camen&ﬁs en so0Tucion. o supnnSIan es de gran -
partanaia pot las ventagas que presenta esta via de
“admwnxstraclﬁn.

N Los preparados pareaterales o inyectables son -
“soluciones o suspensiones estériles, destinadas a -
'1a jnyeccifn por via hipodérmica, intramuscular, 1n
tracutaneai intraespinal, iptracisternal, intracar-
d1aca o 1ntﬁavenosa, Deben ser envasados en rec1~_—
pienf,s en-que Se conserve su esterdlidad hasta que
saan'usadas ¥ que permntan su inspeceidn viswals
o la Fa?maaggaa de Tos Estados Unidos Mexicanos -
'Vno da. una definjcién para Tnyectables, sa1amente ra

ra 105 envases que deberdn Tlevar estos.

_Stendo la United States Pharmacopoela 1a mas ==
usada en ei continente americano y la que mis deta-
11&s contiene’ sobre 1os inyectables, se toman como -
‘base las pF&S”“TpEiﬁneﬁ ¥ especificaciones de la --
misma. " L

1Y
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12
usp XVIIJ. pég. 7975 da las siguientes defi-

Vigs pheparacconts estEalles puax uso pas

hentonnd, condlidugen einep ofas es dihthntas:

1} Solucdones ¢ suspensiones de medéeamentos

adeonados gama.i@g@ﬁ£¢&£e$s Zf-$ﬁ££de& Aecok

Los que ab aghegartes disolventes adecudadas
foaman d@ﬁuc&anaa que Llenan en. Lodys aEpEas.

CZos Lak eéﬁge¢6¢eae£nne5 da Anyeeaavnaé, 3)

SELidos peews que se Au@penden enAmadﬂaa i

ffutdes ‘adecuadys g que no deben &ﬁg@ﬁtﬂdﬁﬁ

poa vla indkavenoda o sequidens 8} Bikidos -
4eeos, Lot que af agregardes vehicnbed dde~-

cuades foaman phrepanades gue Llewan on fodes

fos wspecites fas erpecificaciones de Susper-

. Adones Esténiles; 5] Emulsiones de flaidos -

en med{os §Luldos adecundos pare admindsEra-
eddn pazenteral, Los cuales ne deben ingee--
Lanse pon fa VLR aaqulded. "

Los preparados 1nyecﬁab]es t?enen Tas siguiens~
tes vwntasas* o : ' -

"‘LaJ

Producen. efecto terapButico inmediato, scbre
ﬁada cuanda se inyectdan por la via endoveno-

70 en comparacién con otros metudes de adm1

' nwstraczon,,

b}

e}

eranen un mediog de aémnnastrar sustancaas -
que por la via bucal perderian’ toda efigatia,
Faeilizen 12 administragibn de drogds a pa--



RE

cientes gue no puedan tomarWas EOT. 1a via . or
dinaria, R :
d) Parmwten al‘med”“m.regu1ar 1a d051s y evitar
n Ynnécesaria y continuada.,

'

Ta a@nnusmacmo

CuaTqu1ev medrcamento destinado pama wnyecc1an
debe reun1r los s1gM1entes requqsutos*-

a) Debe sev egtéri1 es dec1r, Ven1r absolutaw*

irGgencs , 13bre de toxi

nas ba: erianas.
‘&) Debe carecer de particulas extrafias, habign-
dase f?]tradﬁ para separar pelusas o partiey
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ESQUEMA GENERAL SOBRE LA PRODUCCION DE INYECTABLES

SOLYENTE  WEDICAMENTD ~ SUSTANCIAS  RECLPIENTES

- | sﬁt@ﬁfﬁkiﬁﬁ
fl . : o : .
i S o )| ! |
TONTROL  CONTROL - cémr&mn-  CORIROTL
PIROGENOS - | - PIRpGENos |
PREPARACION - .. - o LAYADO
CONTROL . PRE-ESTERILIZACION
"is mm P qummm) (v esterilisacifbn)
. | LT%&&@@&
(o ﬁ'iltrac,.m estéyil) -
LLENADO~"
ﬁﬁﬁiﬁﬁ@

?3?EEIL£Z&CI§W Ca@ varmflcadg cusnde se
trata de un ilenado esté
ri) de¢ prodoetos lab;le’3

| n&usga nﬁ SELLADD
Fﬁﬁnﬁ& )4 ES ERILIDAD
Y ?TRQBENQS
"~n13ﬁ§?a¢$zan'
U ERBIFICACION
EHPAQHE



H"prwmlr toda partvcula extrdfia y dar absoluta clay

| | 15
METODOS GENERALES DE m:am:czxcmm DE INYECTABLES

Deb1d0 a las ventaaas que- presenta Ta 1nyaccian
de- medxcamentosa Ta lndustria Farmacéutica ha desas
rrollado un tevreno altamente 35p6c1a112ado en cudn
*to a5y fabrTGacwon, ' :

" La preparacifn de’ Tos ihyectahles esta supedita
da ‘g 51 Ta d¥oge es resvstente 0 0o, a Tas Temperatu
“ras de esteriliz ,
Dapendienda de asto, tenemos .

al Pr@ductas teriorresistentes
b} Productos termoldabiles

a) Las soluciongs o suspensiones termorresisten
t@s se pueden elsborar en un ambiente no necesaria-
mernite estérily en vista de que Ta esterilizacidn se
1levard a cabo“pnstarﬁormentgy cuande ya han sido -
envasadas y eerradas V
paracion de estas saluciones requiere potv
To ﬁcmun pxmmeramenta~la preparacidn de simples so=
Tuciones acuoses, stcedidd de Ta Filtracién para sy
i-
dad @ la solucidn, Ta cual sé envasa en ampﬂ11etas ;
u gtros ree1p1entes adecuados, despubs de 1o cual -
58 proaage a Ta ester1112acxon y a la ver1f1cac1on"
de su esterilidad. Lo

Debe evutarae Taucantam1nac19n* Lo que mas proﬂ

-gias extﬁaﬁas que ncasreuan reHQC15n Februl, an par
tieular coands se inysctan por *ma endweaosa; -
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. b)Y Las samuciones o suspensiones terngldbiles -
todas aguellas gque no resisten 14 temperatura =
rilizacibn, como: antib1ot1eos y thamunas@-_
La preparac1an'de este tipo de soluciones inyeg
- tables es semeaante a ]& ant s keh pero e 1leva a -
cabo la esterilizacian. pav filtragidn batteripldgi-
ca & pres1on positlva o ne”a‘fva, recibiéndola en =
material previamente esterilizado, S
E] llenadc de ampoTWetas o frascos ampula; S@ms
Jlade o tapado, segin sea, debe éfectyarse &n un’ am
-biente psteEril.
‘Uno de Tes requisitoes wds importantes en Ta preg
parac1on de medicamentos parenteraleas es gue se pre.
paren, envasen, sellep y esterilicen en &l menor ~-.
tiempo; de ser posible, un dia de Tabor,
Una de fas pruehas mds rigurosas que ha de pa&~
saf 1a solucidn envasada es la de transparencid. -~
Ningdn buen laboratoric debe permitir que sea envax.

. gada una solucion con particulas de polvo; mas, el

que sea transparente el prepavade antes de envasar-
Yo, no garantiza su transparencia en su envase Fi-» |
ﬁaﬁ;:@s:pﬁsibﬁg que las partTculas -provengan -del ﬂi f?
,re aﬁi:é§pariamanta en que se¢ hace o1 epvase, de -~
Tos utencilios ton que s efectda el 1lenado de Jas
ampolletas o frascos o de los propios envases. Alqu
nas particulas de vidrio gquedan adhériﬂas en el in-

tar1or del envace y se desprende luego que estds 5e -

T ri“inami
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GEPITULO 1XT

QTIWOSTﬁE'?Emv@sEE,°

Los recipientes
'peﬁsipﬁés'fnyeétw 1es~ﬁﬁfﬂé®&n=r&a@ciunareni fisica
hi guimicamente con los preparados, en forma tal, =

que- Tos alteren en caiadad g pureza, mis alls dg -~

. 105 rEQU1s1t&s of1c1a1es en condiciones rorma les ﬁ@
manega, almacenamiento, transporie, vénta o uso,
5% el recipiente estd hecho de vidrio, debe ser

‘transparente Iﬁcb]DToz o de color ambar c]aro que
permita la inspeecidn del contenido,

Para el envase de soluciones medicamentosas in-
yectables se conoteén los siguientes vecipientes:

&) para dosis simples,
b) para dosis miltiples y.
&) ﬁara infusiaﬁe&, ‘ .
| a) Para dosis simples se emplea genéraimente &
ampolieta ‘que puede 1levar desde 1 ml hasta 60 ml -
- de solucifn’y que sirve para una Sﬂla,apiicaclﬂna '
~ Se fabrican varias formas de ampoiletas {em wi-
| e L - .

Qque 3€ usan para goluciones O Suss~- .
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~drio claro y Vidria‘amharjé
a) ‘ampalleta 1isa de dos puptas de I ml a 100
ool |
b) ampoliets estmangv?adaw(eérwadﬁ o abiertgy
©) ampollets botaiia 115& {cevrada o abwerta)
de 1 & 50 ml, '
—od) a@puiiﬁta para pnlvasﬁ .
&) anmpolleta estrandulada, cortada, ca]mbrada,
de 1 a 50 m) de capacidad [eintadal.

. De &stas, las mas usuales son las de los tipos
nbn iy Hgh

- Enmtre los rpﬁ1p1entes para una sola dosis, dlti

g mamente, se prefierd el fipo de ampolleta 1lamado
feplor break™ o "score break”, conocida en espafic)
‘como Yampolleta cintada". Es una ampolleta gue ha

- sufrido uwiv tratamiento, consistente en aplicar, an-
”:ﬁgs 6éi_témpiaﬂa@ alrededor de la parte estrangula-
‘da, e anillo de yidrig 5231, rojo o dorado, ﬂé‘mgw
neva que en. gse 7ugar guede €1 widrig con

na ten--.

sidn d?fernnte a la gue existe en el resto. de Ta am -

polleta y que permiﬁa romperia con fa¢111dad, apli=
cando presidn sohra &1 anillo, No es necesario po~-
ner un an1TI@, basta con un punto pawa 1ograr el ==
efecto N ; . '
b} Para dos is muitxpl&s Son 4sados genefaimen%e

-ﬁ771as Pvials® o frascos ampula.

ﬂe pref&rencwa deben ysarse recwpwent&s para dﬁ



.

sis Onicas ya que &si la probabilidad de contamina-
cién seria casi nulay sin embargo, muchas veces sa
.pwef;ermn envases para dosis muTtﬁpl&s pata sacar -
'soiuc1enes en d1ferannes tiempos y cant
minadas. -
Con una t“cn1ca gséptica se puede trabagar 590
pel1gr0 de gontaminagitin del cuniemdov
~ Eneste tipo de envases, aparte de la- 1mporﬁan;'
cwa del widrio, €1 punto princwpa1 es gl c1afre, el
cual debe ser de tal manera Ta sUstangwajpuada’
sacarse sin. abrirlo 0 “destruirio, ﬂébé'seTeccﬁonaré

-{dades dete?_' “

sa un buen tipo de tapén de hule; que no s& a]tewe _mi

]por &l conten1ﬂo o las condiciones atmosféricas y =
que. ng graduzca sustancias perjudiciales a1 medica~
gmanﬁeg que selle bien aln después de haber 1ntvmdu~
-me1dmrvarxas veces la aguja. Gederalmente estdn. pro~
“tegudos por cterres de aluminio. . '
¢) Para infusiones {transfusiones) se usan fras
GO es_ecia}es, eon un contenido de 100 a 2,000 ml,
qug Tievan cierres especiales para las distintas P
ap?icac1naasy
. Estos envases pueden ser de vidrio o bien de di..

ferentes matgrq'}gs pT&stxcos que deh&h reunir . c1ét"'”

tas esgecwfjcacioﬁes.

CQN%RGL DE LGS EBNYASES ,

&) Contrsl fisico

b} Control gquimico

€} Pruebz de estabilidad



. o
| _a) Este control se 1leva a cabo haciendo un = =~
.muastrac astadxstzcﬁ del 1ata de anvases que 1lega
del proveedar para examinar las piezas en cuants-a
limpieza, dimensiones, resjstencia del fondg y del

euelle, volumen, forma y eéspesor del vidrig.
; b} El control gu%ﬁ%@n‘és de grap importancia pa
ra Cﬁﬁdtéf la calidad del vidrio dé T@s ENVBSES ..

E1 vidrio que se usa para }os r&aapventeg de in
yectab?es debe ser ?o bastante ina1te?ab1e para ve-

sistir la.accion del T quide envasado; Tas Eempera*v '

“turas de esterilizatlan v &Y contacto cmn 8l conte~
nido ﬁuwante win tiempe relativamente prolengads de
a]macanamxentog

La campos1c1nn de’ vadrvo asta 1ntegrada pringt
iente por Sxidos de 5111c1ag ademds de gran vas«

riedad de otros nxxdos& gomo son los de soedio, pota
sxﬁ, m§gﬂes1Q§ a}umxn%a, ﬁnro, Galcxo ¥ fwervugy

do $171¢1cﬁ, _
Aun-a bajas temperatura& el vidrio tiene c%erta
‘15@7uhalwéad,en e? agua o en solugciones atubsasy por.
o cual s . nenasar10 seleceionar muy bien el tipo.
La accibn del agua sobre un vidrio g;e*ceatzene7f
. mucho Flcali, es h:ncharle en Ta superficies los si
licatos se descampanen y vcurrg una combinacidn- eh-
tre el agua v Tos Gxidosy $e trata de una hidrati~
'czon o descomposicidn Bidrolitica axpresada eﬁ la -
guiente fﬁrma%ai a B
Bal ¥ 88U, + 124y)H0 = KOH ¥ 810y f‘yiﬂgﬁ}
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Los 4lcalis Tiberados en Ta reaccidn citada ac-
tdan sebpe el deido siT%t%@c’(ﬁg§£031'1ibrel“qme:»3
Csienpra estd pwesenpe en Tos yvidrios, 1lamdndose. a
este paso "extraa b Cua]qu1er acido presewta-&hu

as T
los dcidos o atacan a1 wmdr1n tan fﬁti1ménte comg -

as. solgciones acugsas. - .

_ E1 grade de descompeswcﬁon de] v1dr%a‘depende, 
par cons1gu1ente, de- 18 reaceidn entre el dcido s
Ticico y el §lealis y el vidrio tendrd unavmgsisw,l

cia‘,

, a cuando prevaTezﬁa el deido silfeico, Al ~=

mismo tﬁempo bajard la difusion del dlcaldi d& Ta sqﬁ

perf1cie:a sea; de 1a'partafh1nchada, '
La teerfa antes ¢ ada se ha sustituido dltima-

. mente por 1a de un 1ntercamblo de fones entre el V1Q

dr19 y 1a solucidn respectiva. ,

© Esta reaccnon ps mds dcentuada a temperafuras

eleyadas, queda*

Mo i S oo it e e 0

181047
| vidrio

&a*

OH oK”
S R | 3
Eare&-éei,@éﬁé@i&nra (aumentada)

I
'\

o i it

. EX15tEn otros factores impﬂ?ta"ﬁes que pue--
den dar Tugar a otras 1ncom?atib11tdaﬂes, comor prEg
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cipitacion de a]ca]o1des de ‘sus sa]es, ox1dac10nes,

saponnfncaclanes, 1nact3vac1@res, atcuA

‘a} eanbios en 6T pH
B) tonicidad de la solucisn
c) consawvadores, '

La Farmacopea de Tos Estades Unwdos Mex1can@s -

: _se refiere a 165 envases para 1nyectab1es an 105 si

gufaﬂtes términos:

Ry p&@due¢aé &ugeaﬁabﬁeé 88 agond&aé@nai} :

::&émfe@ envases de materdald wpropiado eamo am
polletas y frasecs de vidilo weutro hesisiten
e, Laansparente, Anceloro ¢ de coloa z‘Z‘m&mi '

" alano que se edihondn g La Ldmpaha; 0 con e
pones de cauche esterilizados o eon clial= -~
quien otho mateninl adecuady gue garantice
i@ estenilidad ded contenido.”

Los envases: paira productos. 1nyectab]es debe?an

._estar lwbres de pwrngenos y se esterm]1zaran pre01--

"ter111zaenon"

Los pros de envases para 1nyectables son cua~~
tro y ﬂgbenlllenar los reguisitos 51gmnentgs&

-~y para snlucuones acuosas como 1as swguuantES, g~

trato de sodio, taf51na, benzoato de sodio, g?ucang
to dé caleio, d&xtrnsa, cloriro de sodio. digital,
crarﬁzﬁratas de emetina y de efedrvna, hwgada, fos~.

3£§L§§ BCA tﬁ’fmﬂ&
Lw {E&g E'L
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fato de histamina, fnsulina, soluciones isotdnicas
saiinas,'metﬁTsquato~de‘menstigniﬁa, uabaina; parg
twomdesé feno]sulfanftaT nay pwcrﬂtox1na, hTpd fi -
'313 poster1or, sal de sodio de la sulfobromo Ftaley
‘ma, etilendiamina, agua para inyecciones. ‘Estos en=.
vages pueden esterilizarse antes o después de 11g==
narse con la saluceidn inyectable.

Tipo II.= BEnvases de Vidrxo, nsualmente de so==
,h@w de capaciﬂaa ne- mayox'de 100 ml,wpara -

penitiiing
.EstQ -

7gad0; Es,as envases deben esterg;f,f
llenarse con 1a solucidn inyectable. Choen
) Tipe IV.~ Envases de vidrio, usualnente. ae §6==

'dle~calcma, de més de 100 ml de capacidad, para so-
1ucxanes;ac:a§as comg las 5mgu1gntﬁ5:;cntrata de so
1dxa, de trosa y clorure de sodig, soluciones sali--
nas isotdnicas, agug para 1nyBGC1cnes* Estos enva~-
ses deben esterilizarse antes de 11enarse con la 50
fluc1gq znyecﬁab]e‘ '
Los envasas de vidrie dal x1go v pueden set em~




dad,
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pleados para cualquier clase de prmductos jnyeeta--~
bles y podran ser de cualquier. capacidad.
Cugndo sea canvenaente gnvasar untpraducto in--

yectable en un envase del tipo 1T pueden utilizarse -

fgualmente envases del tipo I,
 Se puede sustituir un envase para inyectables -
del tipo 111 por envases del tipo I de cualquier ca
pacidad o por envases del tipo 11 éﬁﬁgm vn@um&n;p@b
eiivasar no es mayor de. 100 m1$'T§uéiméntE se puede
sustwtu1r el envase del tipo. 111 por Tos del tipo =
IV, si €1 volumen. POP envasak no es mayor de 100 ml. -
En caso necesar1o §€ envasara el producto an en

va}es del tipo I cuando se quieran sustituir los en

vaseg pava inyectables del tipo IV de Tgual capaci-

 Los envases para inyectables de los tipos II y
IT1 se esterilizardn en el horno antes de emplearse.
' La. USSP EVITT, Pdg. 924, reconoce cuatro tipos -~
diferentes de wvidrio, tres para soluciones inyecta-
b]es y uho que no es para e]]n, ‘

ﬁarm;nar }a g}qalsnmdad ﬁel vmdrngAhaag 1a Jnfiuen~'

cia de up medio atacante que estd en solycibn,

Los ensdyos mds usados son:

_ Ensayo del Videio Pulverizado (USP XVIIL, Pig. 924)

Ataque de Agua a 121°C (USP XYIIL, Pag;'gzsy

;Ataque con Acldn a 121°C (UsP XV, Pdg. 925)

La pr1mera prueﬁa es para el tmpa I (v1drwo nep
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tra), que se hage polvo y se hace sobre &1. La prug
ba no permite gastar mds de 1 ml de acmdo 0.024 por
-cada 10 g de vidrio. '

Al tipo II y IIl SE . 1es hacen pruebas de ataque
‘de agua y de dacido a 121°9C.

PIPOS DE VIERIO Y LIMITES

1 7x7ﬁamaﬁa

| en ml

_fﬁVJQEL pulww‘

i : | i@deﬁ o
C yerizade i o

| 100 mi 4.7 |
| © menog |
- ¥as de v
{ 100 #®E _ I ‘l“‘g

“Vidrio tips cal| Ataque al
.sedada tratado | zgud

sodadsg

Viaris

tipo wall

ﬁarmzada

ﬁaﬁos

P

Viéric

tipe call
- par®E use

| verizado

Yidrio gulu

las so1 ciones y estas no cambﬁana Se aconsega para
501UC1ané3 termorvesmstentesa , ' :
_ EY tipo 11 @s indicado- para soTuclones termala-
biTesy o sea que deben esﬁarm]mz@rsevcan calor seco
'VPreViﬁméﬂie-aT Tlenado. Se trata antes pard remover



la a?ca]1‘1aad s

uperfxcwaT

Z

6

ET1 tipa III no 1leva twatam1ento prEV1c para re"

Regomendable para productos so?wﬁos,‘
ET1 tipo NP es el vidﬁwa de uso eomiin para otro
tipo de medicamantos, Par egemp?o* otmcos, oF 48 Imi =

tos u orales.

mover alealinidad perd es fabricado en alta calidad,

1k

Pfuébés &e
Resmstencla

Tmpo Ix

§? ‘ipe IIT

,\' i

_Q:Ataﬁue de agud
| & 12d°g

Ko abnsume maB
| ode 0,7 nl de -
_Hz80, d.02N

| weo a&hsuma

mas
] ﬁe 5 ml da - ~ 

A‘taque e Bod -
- &G{ HZSUM PR |
0, 00020 a 1zieC |~

s

ode 0.7 mnl de -
Hy504 0,02

- Ho consume mis |

o ccnsume'mas‘

en 1840 ml da mndzo aﬁaaante c

RESISTENCIA HIDROLITICA DRL VIDRIQ EXTRANJERO

- ¥idrie blanco
Yidrie Smbar

(JENA DE BRASIL)

20,007 mg Nasl x 1 gr de vidpio -

0. 012 mg Nasd

Pﬂzmara caﬂagarﬁq hldﬁalit&ca hasta Bﬁﬂﬁ mg ie.”

Na“gg = g’f‘r .

RESTSTENCTA HIDROLIFICA DEL VIDRIO NACIONAL

L * o~
¥idy

5.37 ml de-HyS0, 0,D02N

x 3. gn ﬂe ?gdrag_'



CAPTTULO IV

”fgCQfEICQS,BASB F&Rﬁ EL

‘Comg ya se ha dicho, unc de los controles mds impor
tantes ¢ la fnspeceidn visugl de cada ampolletas ~
?en 14 cual se revisa Ta solucidn con objeto de des~
uhr%r la presencia de escamas de vsdr?o o] palusas

@n sus‘ﬁns'an¥ ' : '

Las especificaciones mds severas Tas tiene, tal.
vez, Ta Farmacopea Sulza {Sup%ementa 24 195§ ), -
ﬂandg d7ca. :

"1&& aoéag&aﬁeé dznan sen aampt@ﬁawanﬁa ~;
Vda neg&a«maﬁe, con &ﬁum&naaiﬁn RO Eos xada¢,>
he debgn wverse, cen el efa, ﬁ%agnna& pa&z¢ea

day en 5a5paﬂ%aﬁ&“ o
£1 Codex Gall. {Pdg, 652, 1949) es tamﬁién'mﬁy
estricto dige que'“i&é soluciones Loyectables de--

“hen &a% pexﬁéatameﬁt@ tippfas g ne debew eonteneis ~

T ﬁ&ﬂg&ﬁﬁ éu@égne@a e ausprasifn,” 4
y . g7



Apawantemeﬁﬁé estaﬂ especwf%cacﬁanes uénxmuy se" 
ugras ¥ dificiles de cump19r completamente, Las mis
mas c@nﬁzgwnnes expusys}a,u&P XI4T (Pag. B6&, 1943}?
dieiendo %ﬁxﬁugjmemtgzi e AT »

CLARIDAD DE Lﬁs soa*~7 NES: Agua paaa in

gaca¢sw, aﬂg“”a&anza daaan@zaé n £a pammgey

ped de&i@nadaé pota adminis nacibn pamznﬁz

onal esd owo 46 declana ofna coSe— deben eafal
sugtanclabnante Libres de ouafquien tunbides
¢ materiad no disuelto, el coal 4¢ puede - -
Ldentfifioat fhodtmente sin wingunag ofrg am--

- plificacidn, [exeepfuando Las conaccefones -
Opticas gue sealan n&&z&a&@é& pana @#@@ﬁ&@?é
ces g4 wista nonmal] cunnde se examing £o bo-
Bueidn sondra un 5@%&@ negho ¢ gendo blan
eo, usande uwna fuente de Luz que, & und dis-
taneia de 10 pulgadas entre £¢ Bdmpara g fa
uedtae @ examingh, tenga una intensdded de
Lluménacdfin no menok de 100 y no mEs de 300
pié-bujias. Bsta intensidad puede obtenerse
con ui foco incandescente, de vidnio mate, -
da 100 watts, opengnde & una ﬁea&ﬁﬁn’ﬁamﬁnaéc v
¢ con Ldmpands fluohescendes o con cuaﬂqmm
§u2ﬁ£& de fuz eguivelente.™ -

Lz farmacopea a?ﬁnaraba esgeai?igafAeilgﬁaﬁa de
clavidad reguerido y aceptaba que era casi fmposi--
;b?elaﬁéaner 12 exzglusifn total de pa&ifcuﬁas extra~
fias, pero fﬁﬁ tan dif Fie i el fijaytngvmas que 58 <=

-
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desechd el intento, por To menos temporalmente, ‘T@4 |
das las prusbas se funéaban en Ta observacidi vi- -
sual, la que es tan variable an los dnversgg zndlgi

"duas que no se pugden obtener resultados consﬁantea, B

Ckn las siguientes edicwoﬁes se eliming este pas= .
50 dgﬁ "5a5£@ﬁa&a£maﬂ£@ fibies de cuafquics Rumbiins
dez o naterial Ao disuelto <"y tomfndose en consi
. deracwen que serfa muy. difﬁﬁfl segnxr tales pasos -
al pig de la Tetra, ot |
la USF X¥I£1® Pég I?Q?, sa@&méﬁ@e QSpﬁﬁifica*

"la bugna ﬁ&&ﬁxaaa famnaceuticn requerhe _1
gue coda gngeecidn en Su hecipienty favald, -
Ae somedd & una iﬁéﬁﬂge&ﬁﬁ flatea pak sepaiq
de, A&empaa que £a Qﬁ&éi&aéﬂiﬁn ded azcap{zﬁf
te Lo pexmiial.



;Eggéﬁi?ﬁﬁ@;vw”

METG)QS DE iNSPEGCE@N ERR&.xﬂYEGTﬁBLES

Exnsteﬂ varios meiodas para veryficar ta wnSp@ccicn
visval de cada ampoii&ta; La mayoria usa el efecto
de. Tynda?I* 1]umrnanéo el ohjeto a revisar de ub Ya
do, ef un cuarto oseura. )
ET apara%e més sencillio consiste &n un fmco, en
cerrado en uha caja. Por uha abertura sale T4 Tuz_y;'5
g1 rayo gueda concentrade sobre &l ebietio por mad1a"
de wna Tente. Segln el tamafio del recipiente -
a:cambﬁarse Ja abertura que deja pasar »
AT examinar es importante no agltar fuertemantef

entorp&cer?a demasxadﬂ una buena reV1s1bn, Se reco-
mienda coger 1a ampalieta de su punta, con el cuer-
po hacia arriba y darle &l 11quda una Tigera agita -
¢ion para que Yryede”, o gara que se ebtenga un mo= .
vimiento cirewlatorie dz 1a saluclﬁn, invirtiando a
,Ia vez el vecxﬁm&atg hmcia abajn y otra yvez hacia =
arriba,'”‘“ S S

R A e
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Eixapar&te SKMFLEX g5 otro d1spas1t1ve sancw1 ai
speceibn tiene lugar. por medio de atumbrado di
recto a través de una lente. ﬁeAdﬂﬂdg,aumanna sobre
fondo neYro que no reflega@ o St :

ET Ampoule-Viewer usa gl swstema da pa?ar1za»:~'~
»faian* el aperador mantiene el recipiente entre dos
:f11%r99<de pﬂ?&riaaczon; ung enfrente de-la cajaAd& |
Ia 1émpara y otro atris de Ta lente de aumento. |

 Exdiste oire similar, el Optima de Alemania,

Un sistena similar pero semiautomatico, fue - -
ideado por Wallingford y Mackey: $7 se coloca una am
pn? etz en el aparato, 8sta gueda en contacto con -
Ui eje rotativo de hule, y por coansigurente, la ams
pﬁijéta ¥ 54 tﬁﬁt@ﬁiﬁaicﬁmienzaﬁ'a_roﬁav tambien, =~
Luego, rodando, 1a ampolleta pasa a la ?@STG%@M de
 inspegcidn, donde se detiene pero sigue rodando su
'icdﬁtéﬂ?ﬂa<mﬁéﬂtras que, al mismo tiempe, un rayo de
'fﬁvz se proyecta a través del recipiente desde su == :
fi « permitiends as¥ una observacign facil de tav"”'
FTﬁas as partfeulas suspendidas. : -
o Benﬁra de }ﬁs sistemas mAs modevnas para la ?ns“v

3Tetas STR&&ﬁK ( .
E1 sistema de trahaj en ambas o3 sev “jamm&;‘#¥ .
sta dé un ﬁranapertaﬁer auﬁamétice de las ampos~

iletasg un programader eiéctrico, iente de aumento
- doble, puestos giratorios para la rotacion de las -



: g2

ampolletas, reflectores para la ilumiracibn y boto-
nes para eliminaci®n de las ampolletds defectuosas,



cm:mma v

PARTE EXPFRIMENTAL
Cbka p]anta donde se desa%ro]Ié el presente trabaaq -
gcuenta can und drea destinada exelusivamen ke

3 s

'fabrlcaCWQn de inyectables, 14 cua’l reuns los requ1

'g: sitﬂs indigpensables pava la elaboracibn de ]ms g,

 mos , como son: extractores y filtvos de afre, piso
_integra] ¥ paredes recubqertas de ‘azulejos para. eV1
tar el desprendimiento o la 1nLrodwcc10n de parﬁ1cu
Tas que. pasarian & contaminar el producnov o 8
. '[;1a1 wstuvo con t?tu1do por am'n11&tas m'
[ab1ertas de 2'ml y sé estudia '
da enyases wncnlawas ¥ envases imbar.:
‘ E1 Javado de las amncl]atas se Tlevé.a cabo en.
méaulna agtgma@in& Modelo BM-66 Dott Bonapace, en =
la que, en Tos tres pasos de que consta, se usa en

tada unox agua- desmwnera1izada, vaper ¥ vapor sohre S

. calentado, . :
E1 secado ¥ pre Esterilwzadu de Ias ampo1Tetas

se efectud en horng & calor geca (250 C), &1 cual .
- comunica dxrectamente con el drea de Tlenado . -

33



_ wtas'ampaiietas sg Tleparen con dagua inyectable
en miquina automética Pantarota 630/85, misma gue -
se encuentra eplocada baje uma campana de FTuauw?&»f
minar. :
Lea esterwImzac1on de Tas mmsmas se neallzo en ~
autoc]ave a 121“C S '

? ;ES@UDI'@ DEL PROBLEMA DE VIDRIOS

Para estud1ar e] prahTema de 1as partzcu1as de

ﬁsn a] annocwmnenﬁo ﬂbtenldﬂ-&m Ia»pvacti@afﬁé:
rqua el ca]entamwenta del “iﬁﬁ$u preduce %ragi;

poll”tas se somet1er0n a ca1or seco en hornn & ﬁemh'f_
peratura de 250°¢, por periodos de una hov ¥ aT auf~'
toctave a 121°C por lapsos de 30 minutos. Es :
cesos sg alternaron comg se dice ﬂespues, hacienda

recuento de parifculas enséguida de cada
ellos. Por afadiduray s& sxamxnaron Totes 1gu3195 -
~antes de todo tratamients para prec1sar Tas cﬁnd1~~
~ciones de recepcién dei materiai, 2% decfr, como -
Tiega del proveedor.
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~AmpoTletas. 31enaﬂ@s sin lavado prevme

o=Ampolletas 17£madas~smn Tavaﬁo»pravaai mis ca~
 lentamiento en auteclave. '
~Anpollétas Tavadas y 1lenadas. :
wﬂmp031etas ]ﬁvadas, @7&nadas, m&s ca?eﬁtamleﬁ«
- to en autaciavg,‘_ : ‘

‘ ~Ampailetas 1avadas, secade an horpo & calor sg
'”co, Ilanadas y calentamiento en autae,ﬁg,;’ )
~AnpoTletas Tavadas, calentamiento de Tas mis=-
pas en autoclave, Tavado en ejlas nuevamente,

- seeado en horno & calor seca, Tieﬁaﬁa ¥y caianw
. tamiento en auﬁet?av& S
";rﬂmpailaias avadas, Tlenadas, mis ca?anﬁamfenwf
 to en autoclave, nis una sagnnda vez calenta--
. das en autoclave. |
:5g~%mpﬁ11éﬁas;?, vda s, T?eﬁadas, ca?ant’mﬁente an
autb'ﬁaVQ, una segunda vez por autoclave, mds h
uaa tercara Mz pur autoglave.

ﬂﬂ&%@ﬂé& de cada praﬁesﬂ-ﬁe 11evd a ;abp:la.r'“‘
sifn Bptica de cada ampolleta y se hizo el pecuento
de amg@?%eﬁgs_gcn part¥cdlas de vidrio,




© CAPTTULO VII

"RESULTADOS
Los porcentajes qué aparecen en los sigufentes cua-
dros s"-e' refieten al promedio de resultados de ampo-
1"Ietas ccm particulas de vidrio en cada une de Jos
procesos efectuades,
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CUADRO I

!Mah@fiéi@ ﬁm@alléfﬁé abiertas de 2 mi,
Lote: 5,000 anmpolletas en partidasde 1,000 cada ura.
»Liquldo..Agua Lﬂymctahle,

HoTE PR@@ESD - ~ INCOLORAS AMBAR

T24.2% 85.4%

2 Ampolletas llenadas sin la~ o
: vado previo, mis czlenta~ - 28.8% 55. 4%
m;enﬁo 311 autaelave*

'",eTieaientam1enta en autcclave desprende, sxn :
1ugar a dude, una elevada proporeidn de
o m15m050
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Materials &m@uﬁiefaé aﬁiartﬁs de 2 il _
Lote: 5,000 ampollétasenzpamrxﬁas de 1, 000 ca&a una,'
ﬁmquld@* Agua 1nyectableu '

LOTE PR@C'J:S@ - INCOLORAS mi

:i'>iAmpolletas llenadas sin la-

o1 , 2% ie 0
“vado prewvio, 21.2% ._35@&%

,,gﬁﬂ'Ampﬁlletas lavadas ¥ Alenas= B N

. Se concTuye ‘que un paso por Ta Lavadors fig es L
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' '@UHDRQ I'ii i

Materlal‘ Ampoliafas ablertas ﬁe 2 mi,

Lokes 5,000 amyolletas er partidas de 1, cno eaﬁa gna»
_'Liqulao- Agua 1nyectablen_

LOTE PB@C‘ESO | INCOLORAS = AMBAR

o . ) | _
3 __ﬁgga Listas lavadss ¥ llena 3. 6% -$3¢7% ;“

Amualieﬁas lavadas y Llena= B R
% das, més calsntamisnto e - 1h, B% 35.8%
'autociaveg
";vaE compr‘{reba otra vez quée g1 calentamjenteo en
- autoclave produce desprendimiento de fragmen- i
?tos de vwdr1o, ‘
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 coapRO 1V

Materlalﬂ Ampolieﬁa& ab;ertas fe @ mi,
Lotes §,000 amp&llctaseﬂzpar%;dasde 1,000 cads una.
, Liqu1do: Agua inyectable.

5 Ampolletas lavadas, secadas
: e hovno & calor secs, lle~

e 3 I 2 % o i
nadag y pasadas por autaala #8a 6% 31‘i?
. Vﬁ,
§ . Ampbllﬁkas lavadas, ﬁal&ﬁfm
L miento sn autoclave, lava~-=
dag nuevanente, Secado en =~ ., 7% 5,i%

ho¥he & caleoy seco; llenads
v cElentamiento ef avtoela-
'-ven -
 Es obvio que g1 tr‘fautam"i*i‘eﬁm‘ de las ampolletas”
en autoclave, previo al lavadg, reduce os ten~.
STbiﬁmente las mermas por particulas de vi~ -
- drio, : :



- CQA!%Q v

_ Materlalw & -
Toter a~®00 ampolletas &n papﬁlaas de:t 000 caaa 155440
Liquxda, Agua’ 1nyeciable.) . ‘

mp@lleias abiertas ée 2 ml‘

“L@TE PROCESO e INCOLORAS AMBAR

: 7_._gm?ollet3s lzvadas y llena- 3. 8% 13.7%
fas :
8.:.&mpelletas lavadas 3 llema- o
- das, mis calentamiento en - 14, 8% 16.8%

. aufac‘aveb :

B

‘Lote 8 pasado una segunda - . 22.9%

TLoves Hor autmﬁiaves 2 “EE

'iﬂ:: L@t@ Qgpaﬁ ﬁetgna terasra - “mE mG a4 o
'j,ﬁéz 9©¥?;‘,bﬁ1avE, - 22,75 2;52%_

~HHSE“?af§“

tra que eT'cajentamiemto 3uce51va 1ﬁcremeh
Ta Propore on de Tos mismos. Sin embargo, al:
deteriora no es. significative despges,de Ja =

segunda ocasibn,
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DSTUDI@ DEL PR@BLEMA DE PELUSAS

Por cuanto atafe a las pelusas, debe tenerse &
‘cuenta que las amp011atas ¥ los. frasco
fabrican en dreas com una gran cantidad de particiu-
Tas extrafas en el medic ambiente, Los fabricantes
de: los envases consideran que el problema de su el
minacign debe quedar bajo la_véépeﬁs’V‘Iﬁdad de 108
]@hnraibﬁigs@ Agﬂéﬂwos"h@n-sﬁprimﬁﬂﬁp WnCTﬂSfVQi'ET‘

lTavado gue antaho sa-h@cia:éﬁ forma de rEMOJO en ==

Susvﬁianmﬁﬁ.yﬁst@ meﬁiﬂéjtﬁeﬂe su origen en qué las
envases son sometidos en Tas fdbricas, para su fem-
»piadn terminal, a calor seco con tempevaturas de -=
550° ¢ aproximadamentes AhT, en €1 horne, se destru~
ye toda ‘materia orgédnica.

No abstante &1 pasm subsecuente, para e] empaw~
'ﬂque de las ampolletas, se Tleva a cabo e und #rea
1 ualmen%e cbntamwnada, 5in medidas que semején las*
condiciongs de Timpieza de un laboratorio Farmacéu=
'ftlcc. '
- Las. mermas que hemos obtan1da por pe1usas, BN =

>das Iotes estudxados exprﬁfeso para determinar S I
Ta cobertura de Tas ampolletas con una hoja de ‘po== - .

Tietileno pratage de la contaminacion, son 1as 1 N
gu1entes- ' T



V En arue)’ a ée que %ms Flméc&s y Tas fﬂtf"* R
son. fuwﬁes de c,entam'm qon de pe‘l Usas, S€ pmsen-
) éan fog porcentajes de anpolletas mn pelusasy ohta
;‘m eias cfm varias expariencias:




 PORCENTAJES D AMPOLLBEAS co:zq PELUSHS
&mgxmlm;&s x&ecmbmd«as e aa;as de f.:amt@n " ow.o%
coen Pt’b”ﬁ:ﬁﬂ@iﬂn de papelf S e
Am;gmlle“&as reé:&lﬁ;d&s mm envpltum dg - ms%
'pc:li;eillenm;-.‘ . ( . . e
: amas hmmaﬁ entre a“i hams y aqueﬂas‘



liqn:tda s:m fa‘ltz‘*av

“ ".';%::;r&g"'\"'letas l;enadas can

41.0%



s sorprendente advertir Ta Similiﬁﬁd_ﬂefTﬂé“éw
~ “ porcentajes en 0% fres tipos de procesos. Teniendo
~ en cuenta 1a bondad de Tos filtros de membrana, pue
de eliminarse la posibilidad de que les cuerpos ex%-
trafos en estudio provengan de Tos flufdos y no ha-
biendo diferencia &n Tos tres Totes estudiados,; se
eTimina también Ta probabilidad de que Tas pelusas
sean materiales que se desprenden de Tos filtros --
mismos. Es @bviafguefei grigen de ellps son las ampg
11etas donde se les identifica en abuind‘anﬁi“ﬁ comg -
se ilustra en Ta figura 1. | | |
La solucidn daveste'prgbiema@fiﬁgﬁshimnsg es Ja
fabricacién de las ampolletas en dreas 1impias.




| CONCLUSIONES Y COMENTARIOS

: Con 105 resu]tadas obtenidos. eXperimentaTmente ens
este estudio Se pusden delinear las 51QU1entes con-
u510nes ¥ comenﬁar1os,

Las ampo]letas, ta] como se recwben del provees
dors; vienen con una gran cantidad de particulas de
vidrios y el Tavado comln no es suficiente para 8112"
minarlas, ,' '

Asf i sime: se v76 que el ca1entam1en‘*

‘gl

B su]ta f1na1mente con una gran propnrcnﬁn de fragmen
 tes de vidrie, ' ‘
El ca]entam1enta de Tas ampnTletas an autoc1a¥e
previa al 1avado, reduce cstensm,Lemente las me rudEs
por Part1cu]as de vidrio, ya que Jos desprend1m1en~
- tos vecasionados por 21 calentamiento san e]amnnadas”
en gran parie, por el Tavado pesterior. |
~ 5in perder de vista gue la aplicacién de lo an=
terior en Ja prﬁatwaa motiva un 1ncrementa en los

1
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costos de produceidn, se infiere la- necesidad de re

)pmﬁ;r et praaaéa de Eavada cuando manos.una ‘vez con
"dms ﬁascs por calgr himedo. ‘ ‘ S
Se nos informs gue Tas ampﬁ1!etas extranaeras o

no révmsten esta narastar?stxc&, aov 1a que ]a ca]ﬁ

oy asnmmlen las pErdid
To cual no es es@rictamenﬁa,aust& dentrﬁ da una pgﬁ
Titica de precios controlados, Calidad implica cos-
~ tes mas altes y precios variables concordantes,
Respecto al estudya de Tas pelusas se cencluya

que &1 problems reside en Ta fabricacitn de Tas @m-
polletas, ya que tomande todas Jas precauciones ne- .
casar1as para su e?aburac15n, na se Togra a?&mwnar*
lasg

p?'néwmxanias de pavtl
pel y cartdn que se ubilizan de nrdwnarxcm'

Ahora bien, Jo similitud de Tos pcr«antaiés ob~
tenidos en el ﬁstuﬁms de ampolletas lTlenadas egn -~
fluide sin Filtrar y fluidos filtrados, eliminan 1&7
 posibilidad de que las pelusas provengan de 1os = =
4_?1&1&03 y~1ﬁs ?1Itrﬁ5 Wi smos. o B
- Ho nos pasa inadvertido que 8 1a feﬁha se fabrw

Jas como Geurre caa a1 pa~~




\]plean amme]ata& @arraéag sean mis convenientes, Ne
To h@m@skggmpv@h@ﬁam4ﬁ}rt&namg& 1mfgrmg5 o referen-

efas bibliograficas relativas. Seria interesante -=

1tevar @-cabo un estudio comparativo en este senti-
do, , | )
£n base a Yos resuyltados obtenidos, se hacen --
“iaﬁiﬁiguiéntéS-rac&mendaéi@ﬂ£$:

Repetmr el pr@casc de 1avaa@ de las ampelletas,
cudndo wenos una VEzZ,. con . des pas&s por calar hime-
do, a fin de elinminar la mayar parte de fragmenﬁag
de vidrio gue se desprenden de sus pars&asa

Adguirir las ampclletas del @x@VQedbr con enVQl
fura de Qsllat;lanc~dé ser posible sellada al calox,
m&enﬁx&s 56 mejaran lag canémsmanes ae E-g fabrxca~w
- LS. ' ' ' '

‘ ﬁaggmvga«raﬁg%ﬁadﬁs!t%énaﬂ.aplftaa%ﬁﬁﬁinwggiata
y réal en la planta en la cual se e?ahﬁré~ésté tra-
‘bajo y se considera que son extensivas a un buen ng
fvmera de Taboratorips farmacduticos., L
' - Por afadidera, se advierte, que Tas madaiaﬂades A
"en la preparacitn de las ampolletas que sg ﬁ@snr1a~'
ben en ESiékéﬁiUﬁiﬁ, hian sido aplvcadag ya a varias

raﬁriﬁaaianes de. inyectablas con praveaha znﬁudah?&
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