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I N T R O D U e e ION 

La conservaci6n de las drogas en envas es de plá~ 

ticos h a g e n e rado e n los medios f a rmacéuticos inquiet a nt e ­

preocupa ción, no obst a nt e q u e l a flores i e nt e industria de­

los p l~sticos s int~ticos ; r e spe t a las normas d e calidad -­

d e l ma t e rial us a do e n e l e mpaque d e l a v a ri e d a d d e formas­

f a rmacéutic a s. 

La histori a d e los plá sticos sintéticos, comien­

z a e n 1860, con John We sly Hya tt, a un cua ndo pre vi a me nt e --' 

se h a bí a h e cho a lgunos do scubrimi e ntos qu e conduj e r a n a -­

c a mbios e n l a es tructura y composici6n d e políme ros na tur~ 

l e s, e ntre e llos; e l curtido d e pi e l e s, l a me rc e rización -

d e l a s fibr a s n 8 tura l es la vulc a niza ción dal hul e y l a síg 

t e sis d e l nitra to d e c e lulo sa o piroxilina (colodi6n) e n -

su bus queda por e ncontra r un sustituto d e l ma rfil, d e l que 

s e t e ní a n p o c a s e xist e ncia s y s e e mplea b a e n la f a bric a --­

ción d e b o las d e billa r, a Hya tt s e l e ocurrió tra tar pir~ 

xilina con a lc a nfo r sólido, e l r e sul tado obt e nido fu e e l -

c e lulo ide , y a quí n a ci6 l a industri a nort eame ric a na d e -­

plá stic o s. 

P a s a ron sine e mba rgo otra s cua tro d e c a das a nt e s -

que l a ind u s tria d e los políme ros sint é tic o s r ea lizara su 

sig ui e nt e ade l a nto. 
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En 1909 e l Dr . L eo Hendrik Bne k e l a nd, un b e lga n a -

tura lizado nort ea~ericano dió a conocer los plásticos d e -

f e nol f orma l deido y m6t o dos p a r a convertirlos e n productos 

come rciales. 

En su hanor e l primer producto fenólico, recibió 

e l nombre de Baque lita . Desde los e sfue rzos pre cursores -

d e Bae k e l and , se han crea do una gama c ompleta de plásticos; 

ma t e ri a l e s d e mo 1 6culas giga nt es q u e so n sólidos e n su for 

ma final, p e ro que en alguna et a p a d e l proceso so n f luidos . 

Otro punto impo rt a nte e n l a histori a d e los polím~ 

r os sint6ticos surgi6 en e l l aboratorio d e l Dr. Wa llac e -­

Humme Carothers, de l a compañía E. I. Du Pont de Ne muors,­

fu e e n 1932, con e l descubrimi e n to del nylon, aunque n o -­

era es ta l a prime ra fibra hecha p o r e l hombr e , ya que este 

h o nor p ertenecí a a l rayón, una celulosa rec onstituida d e ri 

v a da de l ~ nitro c e lulosa , e l nylon fue e l primer polímero­

sint 6 tico l o grad o con sencillos productos químic os c o mo -­

son e l ácido adípico y l a hexa metilendiamina estas se une n 

c o n l a e liminac i ón de una mo16 cul a de agua, que se f orma a 

partir de un OH apa rtado por e l grupo carboxilo d e l ácido­

y e l H de l a amina. 
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Reacci6n: 

H H o o 

N H - N - (CH2 )6 - N - H + N HO - C - (CH2 )4- C - OH 

H H O O 

H - N - (CH2 )6- N - C - (CH2 )4- C -

El Químico Farmacáutico e n su incesante busque da, 

por dar al c o nsumido r un product o más ajustado a la exigen 

cia d e l a ~poca , com e nz6 hace aproximadamente unos JO afias 

a us ~ r los p o límeros c o mo envases para una dive rsidad d e -

productos f~ rmacéutici o s, pero este pas0 n c h a sido una cQ 

sa s encilla e l farma céutico h a tenido que vencer todos l o s 

obstáculos que por sus caract e rísticas químicas presentan, 

los p o límeros y utiliza ndo sus cualida des positiv~ s cons-­

truir e l p o líme r o n e c esa rio para e l e nva s e de su pro ducto, 

o estudi ~r detenida mente e l p o líme ro a ma nera d e que es te­

llene las exigenci~s requeridas p nra e l envas e de su e sp e ­

cialida d. 

En e nvase de drogas en r e cipi e nt es plásticos, y -

l os sistemas de e mpa que, han a ume nt ado e n los último s afios 

a una velo cida d sin pre cedent es . Este auge s e puede a tri-
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lo. La tecno logí a dispo nibl e p a r a producir una - \ 

grn n cantidad d e materiales sintéticoso 

20. La tendenci a h a ci a e l empaquetamiento d e do--

sis p o r unidad¡ También es d e hacer n o t a r 

las mucha s v e nt a j as inhe r e nt e s a l o s materia­

l e s p o liméric o s. 

A pesar d e e st a t e nde nci a , se e st~ d esarrolla ndo ­

un vncío, p o rque I n acumul a ci6n de info rma ci6 n sobre las­

c ompa tibilid~de s d e drogas y p16s ticos e s p o ca e n compar~ 

ci6n a la pro p a rci6n d e l us o d e los p16 sticos. En e f e cto, 

parece s e r que se h a ll egado a cree r que si un sistema d e 

e nva s e e stá c o me rcialm e nt e disponible, éste d e be s e r aceE 

tado para una dro ga d ada . Est o n o es ci e rt o , porque un -

plástic o p o drí a ser aceptado p a ra una droga , p e ro puede -

perde r su calidad inicial, debido al proceso de e nva s a ---

mi e nto. Este es solo un e jemplo d e un sinnúmero de incom 

p a tibilidades dro ga-plástic o . 
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Cada m8 t eri o l plástico e stá c onstituido por un po­

límero: 6stos s o n macromo l ~ culas o mol ~ cu1 8 s giga nt e s cons 

tituidas por una unidAd fundam e nt a l, o mon6me ro que se r e ­

pite p o r lo menos un c e ntenar de v e ces y p u ede llegn r a mi 

les, incluso a mill o n e s d e v e c e s; si l ~ unidad fundament a l 

se r e pit e dos v e c e s e l compu e sto r esult a nt e e s un dímero -

si tr e s un tríme ro, si pO CAS v e ces un 0 1ig6me ro. La uni6n 

de l os mo nóme ros puede s e r en una sola direcci6n d a ndo lu­

gar a polímeros linea l es o e n c a d e n a y e n más de una direc 

ci6n dAndo lugar a políme ros reticulndos o de cade n a s in-­

t e rcruzadas o tridime nsiona les, sin e mbargo, v a rios facto­

res son los responsabl e s de l ns propiedades fina l e s del rna 

t e ri a l. 

lo. Estructura química del polímero. 

20. Peso mol e cula r. 

Jo. Tra nspa r e ncia y ori e nt a ci6n. 

40. Cadenas cruzada s. 

50. Añadiduras. 

Aunque esto s f a ctores es t~n n o mbr8dos por separado, 

debi e ra nota rse que todos e llos pueden actuar col e ctivamen 
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será más sencillo repas a r breve me nt e , a lgun::: s c a racterísti 

cas import n ntes p 2 ra c a d a f a ctor. Pr8 ctic a me nt e t o do mat~ 

ria l plástico q u e h ntenido 6xito com e rcia l contiene polí­

me ros orgánicos. 

La t a bla I, nos r e pr e sent a los monómeros d e los -­

plásticos más us a dos o se a 1 2 c structur~ de sus uni dn des -

recurre nt e s; e st a t a bla nos s e ñala a l poli e til ono como e l­

polímero más simpl e , una molécul a l a rguísima de c a rbonos -

a dhe ridos a c a rbone s. Según el método de prepa r a ción, l a -

c a d e n a del poli et il e no puede t e n e r un núm e ro de r a mas cor­

tas que emanan de l a c ade n a principa l, t a nto la long itud -

d e e sta c a d e n a s l a t e r a l e s, como el núm e ro de e lla s; pueden 

influe nci a r l a propi e dad fina l de l poli e tileno. El polie-

til e no a la vez puede cont e n e r un pequeño núm e ro de dobl e s 

c a d e n a s, como t élmbi é n de grupos carbonilos. Estas c a racte 

rístic a s e structura l e s éldicion~ l e s p u e d e n t amb ién a f Gct a r­

l as propiedade s fina l e s, de ma n e ra q u e pode mos v e r c1 2 ra-­

men t e que un mismo ma teri a l para e l c a s o e l po li e tileno, 

puede poseer d ife r e nt e s p ro p iedade s. 

La adici6n de otros g rupos funcion él l es e n l a cade ­

na principal de l políme ro producirá otros plásticos q u e -­

t e ndrán propi e d ades similare s ( e n a lgunos c a sos) p e ro muy­

dife r e nt e s en otros, e j e mplo: un gru po met ilo CHJ, e n c a d a 
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útil, e l polipropil e no, la sustitución de un grupo fenilo­

por e l grupo meti lo e n propileno producirá polietireno. A 

vec e s, e s provechoso preparar polí~eros, empezando con di­

f e r e nt e s tipos de monóm e ros. Estas unidade s monóme r a s pue ­

d e n ser coloc ~da s e n s e cue ncia r e currente en l a cadena del 

p olímero. Los polím8ros de e st e tipo son llama dos general 

me nt e copolímeros . 

P e so Molecular . 

El peso mo l e cula r de un polímero e s e n r ea lidad l a 

e xpre sión de un v a lor "promedio" b asa do e n e l método de d e 

t e rmin~ c~ón de s u peso . Se debe estar a l e rt a a éste h e cho, 

pue sto que v ar i os v n l ores numéricos puede n ser usados para 

e xpr e s a r el peso mol e cul a r de un solo plástico . 

mol e cul a res us qdos con más fr ec u e nci a son : 

lo. P e so mol e cula r número promedio . 

20. P eso mol e cula r p e so promedio . 

Los pesos 

Jo. P e so mol e cula r viscosi dad promedio que es e l -

utilizado e n nuestro medio. 

40. Peso mol e cul ~ r c entrífugo promedio . 

50. Indi c e d e fusión conocido comunm e nte como Me lt 

Index , este es un método indi r e cto de dete rmi-
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nrbitrn ria . Se h~ d e scubi e rt o q u e e l peso mol e -

culnr v~ ria r6 l ~ s propi ed~ de s finales de l mate- ­

ri a l, El me nudo (de peno i e ndo de l uso finnl de l ma 

t e ri n l) un n um e nto e n e l peso molecul;, r s e rá e l--

má s útil. 

Transparencia y Ori e ntación. 

Cuando los po límeros s e c o loc n n p n ra l e lo s n si -

mismo unn zona bi e n ordenada se des a rrolla . Si 1 .,. coloca --

ción de l os po líme ros e s idea l l a zona producirá una r e ---

gión crist n lin8 . Ge n e r a lme nt e h ab r á un gran núm e ro de e s -

t a s r egione s crist a lin~ s en un polímero e sp e cífico. 

L n s zona s e ntr e l a s regione s cristalin~s , son --

l a s llamndas r egi o n e s a morfa s . Informa ción sufici e nt e a ho 

re nos indic a que e stas r egione s crist(1lin ~, s '1ctúan como 

barre r a s comp l etas n l a pen e tra cion de mol ~ cul ~ s c x t r afin s. 

De e st e mo do , E l p nso de mol~cul n s p u e de e f e ctua rs e a tra-

v e z de pn rt e s d e l a zonn a morfa. L é'! r e present o. ción el e l a --

e structura d e l polím e ro usu :l lm e n te sigue l a t e oría "fra nj a 

mic e l n " más antigu3 , que postula q u e un políme ro tendrá un 

núm e ro de ~ onns cristalina s y a morfas . Inve stigncione s 

ci e ntí f ic a s m~ s r e ci e nt e s sobre crist 8 l e s po lím e ros indivi 
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y que en realida d la c a d e n a del políme ro s e d e sliza sobre-

si misma e n c a da región crist a lina . Sin e mbargo como e l -

conc ep to "frnnjamicela " todaví n e s útil e n 1 "1 e xplic ac ión­

de ci e rt a s c n.ra ct e rística s d e los p lásticos toda vía no se-. 

h a descartado. 

Ha y un gran núm e ro de pl~st icos que pue den ser co~ 

side r odos como c a r e nt e s de zonas crista lina s. E j e mplo s de 

estos p l ást icos son cloruro d e po livinilo, po lie stire no, 

p olime tilmetacrilato los cual e s p u e d e n obt e n e rs e como ma 

t e ri a l e s con l a tr~ nsp3renci a de l cris ta l, mi e ntras que 

los plásticos p a rcin lm ent e crist a linos (t a l e s como poliet~ 

l e no, polipropileno y nylon sera n cl a rons solamen te e n pe -

lículas muy de lgnd~s . Los cristalinos e n los p l ást icos --

mencionAdos a nt e riormente, son sufici e n temente grandes pa­

ra r e fl e j a r y difracciona r l a luz inci dent e p roduci e n do --

a sí un plá stico tra slúcido. Los plásticos l l amados crist~ 

linos puede n a ctuar como bue nas barrera s para las mo l écu-­

l a s e ~t e rna s, si l a s c adenns son sufici e nt e me n te r í g ida s y 

a line ada s de man e r a pa r a l e l a . Estas region e s s on orde na--

das pe ro todavía no h a n alc a nz a do e l o rde n de un cristal. 

La agilidad de l i~s c;c¡den<.ts p o l iméric :'1 s p u ede 8.soc:l,rse con 

l a tempc r n tura de transicim del crist n. l lLnn¡:do Tg (Glass-

Tra nsi tion). Esta t e mp e r a tura conocida como tra nsición d e 

segunda orde n puede ser ima ginada como l a t e mp e r a tura e n -
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drio a un m~te rial parecido al hul e . Lo s hul e s tiene n muy 

bajos vqlore s de Tg por 10 t nnto son f l exibl es practicRmen 

te en cualquier grado de t e mp e r nturn , en c ambio ci e rtos -­

pl~s t ico s p e rma n e c e rán rígidos a t e mper a turR b a st a nte ele -

Cadenas Cruzadas. 

Ant e riorm e nt e indic a mos que los grupos latera l e s -

pueden alter~r las propiedades de un polímero e specífico,­

otra deducción es que si los grup os 1~t e r8 l 2 s son situados 

a l AZar en l a s c aden~ s c cn tr~ l e s de l p olímero, las p ropie­

dades del plnstico ser~n muy difer e nt e s que si los g rupos­

son situa d os en planos id~nticos a tra vez de l a c adena del 

po líme ro. plástico atático es e l tdrmino usado p~ ra indi-

car el g rupo situado a l aza r. El t6rmino isotáctico, indi 

ca posiciones ordenadn s. A vec e s es necesario unir o a ma -

rrar una c a dena polímera Q otra us ando un agente químico o 

por r a diación. E stos tratami e ntos afia d e n mucha rigid e z Q -

un políme ro flexible existente y p or supuesto, e l e v a n e l -

Tg not ab lemente. 

Los p l ásticos "Thermoset" son generalmente del ti­

po de cadena s cruzadas de mAgnitud sufici e nt e que e l plás­

tico no se derr e tirá antes que se ll e ve a c a bo l a degrada-
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Los mster i ~ l e s tcrmopl~sti cos. sin emba rgo p ueden­

t ambi~n s e r de l ti p o de c ~den8 c r uzada, q u e a yuda n a mejo­

rar l RS p roniedélde s d e l mnte ri !1 l; desde el pUnto de vist a -

de e l e v a r el Tg y l a t e mpe r a tura de fundici6n. Es int e r e -

s a nt e que po c n s c a d e n a s cruzada s son n e c e s ar i 2 s pa ra me jo-

r a r las propiednde s d e l mél t e ri ~ l. El a um e nto de conc e ntra 

ci6n de cadena s cruza das puede r e sult a r e n un ma t e ri a l qu~ 

brndizo y frágil d e p oc a utilidad. 

Est e bre v e bosque jo d e los cu~tro f a ct o r es a nt e -­

riore s de be ilustra r l a comp l e jida d r e f e r e nt e a los ma te~-

rial e s po lím e ros. Un último f a ctor e l de l a adici6n d e --

otros agent e s, n me nudo, e s import ~nte p orque e stos agen-­

t e s él v e c e s s e us a n e n la manufa ctura d e l mAt e ri a l o pro--

duetos p l á sticos. El a g e nt e a ñ adido (o agent e s) puede t a~ 

bi~n a yud2 r a me jora r una o m8s p ropi edcde s de l ma t e ri a l -

final curndo s e de stina a una ap lic a ción específic a . Gene 

r a lm e nt e e stos s on ll am;¡do s col e ctivnme nt e " aditivos" y --

pue den s e r toda vía subdivididos e n: pl ;¡ stific a nt e s, a nti-­

oxida nt e s, e st a bilizadore s, agentes a ntifungo sos, a g e nt e s­

a ntiestÁticos, pigmentos y un gra n núm e ro de otros ing r e --

di e nt e s. La a dici6n de un pl n sti f ic a nt e al cloruro de po-

livinilo p ro d uce un plástico, tubula r, sua v e , cla ro y fl e xi 

ble que s e us a e n t nntos np n ratos d e colecci6n o p a ra l a -

administra ci6n dire ct a d e medicinas u otros productos. El 

pla stificant e r e b a ja e l Tg de l cloruro d e polivinilo d e 
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una t e mp e r a tura como de l a mbi e nt e h a st a a b a jo d e l a t e mp e ­

rntura de cong e l a ci6n; como y a se h a indica d o, los a diti-­

vos son a me nudo muy n e c e s a rios a ci e rt o s t i p os de p l á sti­

cos, si s e e s pe r a obt e n e r lln p roducto ótil, sin e mba ~go e~ 

tos mismos a ditivos pue d e n convertirs e e n e l ma y o r probl e ­

ma con l ns dro ga s por l a r a z6n d e qu e p u e d e n s e r e stre ta-­

dos d e ntro d e l sist e ma d e l a d ro ga .• 



13 

PROBLEMAS SOBRE LA ESTABILIDAD DE LAS FOR 

MAS FA~t:'1AC EUTICi\.S EN LOS ENVASES PLASTI 

COS o 

C onsider~c i onas sob r e Droga-Pl~stico . 

Es pr e c iso que uh sist ema de e nvase prot e j a l a 

droga sin alterar e n ninguna forma l a compo s ici6n del mis-

mo, h Asta que se ha utilizado totalm e nt e . Sin e mbargo , de 

b e mos h 3 cer enf<:s is qu e l a obt'enci6n de un sist ema ele e nva 

s e par a una droga no es .u na cosa fáci l, por los muchos pr~ 

bl e ma s que se present a n junto c on cada product o a env asar. 

Hasta a h ora l a s conside r a cion2s sobre drog~s - p lás t icos han 

sido divididos e n cinco categorí a s ampl i a s: 

l o . P enet r n ci6n . 

20 . Filtrncione s . 

J o . Abso rci6n. 

40 . H.eacci6n Químic a . 

50. Al t e r a ci6n o estabi lidad de l mnterial , perme~ 

bilidnd . P e n etrac i 6n él trnve z de l os poros . 

Cua ndo un mate ri a l po limérico se coloc a entre un­

espaci o q u e conti e n e gas y otro vacío, l as molécul a s del -

g a s go lp e ará n y pen et r a rán l a sup e rfic i e del p l ást ico. La 

a lta a cumulaci6n de moléculAs de g a s e n l a superfic i e será 
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suficiente p a ra producir una concentración, impulsa ndo l a s 

mol~cul~s (grad i e nte de concentra ci6n) a la o tra superfi--

,ci e de l plástico, donde e sc a paran a l ot ro espacio. Esta -

mi g ración de mo lóculas de g~s ocurre h a st a que l a concen-­

trnción gradual llegue a c e ro e n di c ho mom e nt o t e oric n me n­

t e e l n6mero de mol~culas de a mb as sup e rfici e s será i gual. 

Tabla Núm e ro II. 

La tabla II nos mu e stra un e studio acerc a d e l a 

trasmisi6n de g a ses e n v a rias películas plásticas. Los g~ 

ses utilizados son: Oxíge no, Di6xido de c a rbono y v a por de 

aguar hay que not a r que, gra ndes dif e r e ncias de pcrmeabili 

d a d son posibl e s s egún e l plástico o e l g a s usado . En un-

ti e mpo s e a sumí a q u e e l a um e n to de grc sor d e un pl~stico -

result a r a e n uno disminución d e I n pe rm ea b ilidad . Esto no 

siempr e e s ci e rt o , h a y si tUél ci o n e s a n61n <l l a s e n 1:1S que e l­

aumento cie l gr ( ~s o r puede ;:~ um entar l a p e rm e abilidad. 

El a um e nt o de l us o de tirAS pl~sticns ~" r a e nvas e ­

y sistema s simil a r e s p~ rn Jas is ind ivid u a l e s han int e nsifi 

c ado e l int e r e s e n e l e studi o de l ~s pe lículas p l ást icas . 

Si l (l forma ,:e l a d c; sis e s sens ibl e a l él oxida ción e hidr6 

li s i s l a permeab i l i dad de l v apo r de agua y de l o xí g e n o él -

tra v c z de l pl~sti co y d en tro de I n droga , puede p r e s e nt ar-



PERMEABILIDAD DE LOS POLIMEROS 

TABLA II 

Permeabilida d a Ga s e s 

Dióxi do d e P e rmeabilidad 

Políme ro Oxígeno Ca rbo n o v "lp o r d e agUé 

P a liamida (Nylon) 0.38 1.6 700-17000 

P a lifo rma l de hido ( Jl. c e t a l) 0.3 8 1.9 500-10000 

Cloruro de polivinilo 1.2-6 10.2-37 2600-6.300 

Ac e t a to d e Ce lulosa 4.0-7.8 24-180 15000-106000 

Poli e stire no 15-250 73-370 10000 

Poli e til e no 11-59 43-280 120-2100 

Polipropil e n o 23 92 700 

Poliure t a no 15.2-48 140-400 3.500 -125000 

Policlorotrifluore til e no 0.25-54 0.4 8 -12.5 3. - 360 

Polit e tra fluor e til e no - - 360 

-

Polivenil a lc o hol - - 29000-14 0000 
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un problema. La temperatur~ y hume dad son f a ctore s impor-

t nntes que tienen influe ncia sobre la permeQbilidnd del -­

oxígeno y v apo r de agua a tro v e z de l a película de l p l á sti 

co. Por supuesto un a ume nto de temp c r ~ tura reflejará un -

aume nto e n l a p e rmeabilidad del gas; a nt e riormente se ind i 

c6 qu e l a s mo16cu1 8 s no pasaran a trave z de zonas crist a li 

nas y por lo consi g ui e nt e , un aumento en la cristalinidad­

del mater i a l debe d isminuír l a p e rmeabil i dad . 

De esta ma n e ra dos películas de polietileno pueden 

dar difer e nt e s valores d e permeabilida d a dist intas t empe -

raturas. P e lícula s como l os nylons, que so n hidrofílicos-

por n a tura l e z a , so n b arro r a s po bres contra e l vapor de 

agua, mientra s que películas hidrof6bic a s, como e l poli e ti 

l e no so n exc e l e nt es. Sin e mbargo, l a humedad relativa 

afec t a l a permeabilidad e n este c aso . La s moléculas del -

agua es tán actuando cumo agente plnstificante, promoviendo 

mayor penetraci6n de l as molécula s de agua. 

La s listas de película s p lásticas puede ser útil­

en la decisi6n sobre el materia l b a rrera m~s ind ic ado a un­

que se debe record a r que pe lículas de terminada s pueden con 

t ene r otros a gentes que pueden ~lterar sus p r op i edades de ­

b a rr e ra, a me n os que s e haga n estu d i os e investiga cione s -

de permeabilidad en I n película exac t a que s e us a rá. 
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La r ap i de z de l a tr~smis ión de gases y líqui do a ­

tra v e z de l mismo p l ~s tic o pue~e v~ri ~ r , u n e j emp l o d e es t o 

se p u ede ob se rva r en l a t ~bla 1 1 1. 

T a bla Núm e r o 111. 

En l a c u a l s e c o mp 2 r a l a pe r meabilidad de l nitró ­

ge n o , o xígeno y d ió x i do de c arb o n o a tra v e z de l po li e t i l e ­

no y po liclo r o trifluo r e til e n o . 

En a mbo s mn t eri :J. l e s po líme r os , e l o.ume n to e n cri s 

t a linidnd c a usa una d isminució n agu da e n l a pe rmeabilidad . 

Las c adena s cruzada s t ambi 6 n influye n sobre l a pe r meabili­

d ad . 

Tab l a Núme r o IV. 

En e s t e C C! so l a adi ci ó n ele c ad e n a s c ruzadas s e _ .. 

ll e v a a c a b o por i r r adi a ci6n de l po li e til e n o . La pequeña-

do sis de r ad i a ción afect a poco l a pe rme a bilidad , p e r o c uag 

do fu e a ume n t ado. , I n r educci ó n fu e n o t a bl e . De b e seña l u r-

s e q u e l a rn~i Q ci ón e n conc entra ci o n e s mn s a l ta s, podría -

degr ada r e l mat e ri a l. 
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EFECTO ~)E CRI STALINI.;JAD SC3RE LA PERMEABILIDA:l DEL 

GAS 

TABLA III 

, 

Cr i stalini -
dad nproxi 

mada P ermeab il idad a JOoC 

Políme r o % N2 . ~ . . . . - - ° 2 CO
2 

Poli e t il e n o 60 1. 9xl O- 9 S . Sxl O- 9 2 S. 2xl O- 9 

P o li e til e n o 69 0. 66 2 .1 7.4 

Po lie til e n o 8 1 0.27 1.1 4.3 

Po liclo r ot ri-
fluoret ile n o 3 0 0. 008 O. OS 0 .11 

P o liclo r o tri-
flu or e til e n o 8 0 0. 004 0 .01 3 0 . 03 
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CONSTANTES DE FERMEABILIDJ' ... D PARA EL POLIETILENO. 

INFLUENCIA DE LAS CADENAS CRUZADAS. 

TABLA IV 

Irradiado 

Gas 
o Temo C Uniradiado r adio 107 r adio 106 

Nitróge no O 2059x10- 1O 2.67xl0- lO I.L~6xl0-l0 

Nitrógeno 15 7.8h 7072 4.J6 

Nitrógeno JO 21.5 20.1 11.0 

Nitrógeno 45 54.6 50.6 27.h 
-

Oxígeno O 11.0 - 5.91 

Oxígeno 15 27.5 - 15.J 

Oxígeno JO 69.4 - J4.8 

Oxígeno 45 1 4 .J - 7J.7 

Oxí geno O 54.7 54.6 I 29.7 

Dióxido 15 lJ.O 12.9 72.7 

de JO 28.0 27.7 15.2 

Carbono 45 54.0 59.2 
L 

28.7 
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Si la dosificaci6n es líquida, l a tra smisi6n del ­

oxígeno o tr~ve z de l a s paredes del e nvase , p u ede c ausar . . 

oxidaci6n de l ing r edi ente a ctivo r e duci e n do la pot e ncia de 

l a d ro ga . Con frecuenci a , l a po t r.:~ncia v e rde/de ra de l a d r.?_ 

ga , d isminuye l e v emente dur2nte 0 1 p e ríodo inicia l de alm.0. 

cenaje, pero c amb ios en e l color, p u eden r esult a r en e l r~ 

cha zo del producto por los usua ri o s. Ha ce pocos afias s e -

not6 que ci e rtos productos oftálmicos cont e ni e ndo comp u es ­

tos de me rcurio o rgánico como agent es microbi a no s se preci 

pitaban d e l a soluci6n e n fo rma d e puntito s n egr o s. Como -

l os e nva s es e r an opacos, e l paci e nt e n o se daba cue nt a q u e 

estaba intr0 duciendo e n su ojo un compues to e xt r afio . E:1 .. .. 

este c aso e l agent e inva s o r oxid6 e l comp u es to mercurial y 

s e form6 e l pre cip it a d o . Este probl e ma fue corregido con-

e l uso de un bact e rios tátic o no mercáric o . 

Al pasar el oxígeno y e l dióxido de c a rbono a una 

droga líquida , p u eden r esult a r otros c a mbios r e l a cionados -

con el v a l or e st~tico d e l p r oduct o . Además d e c n mbios e n-

e l c o lor, s o n pos ibles l a s a ltera ci o n es de l a s c aract e rí s ­

ticas del s abo r y aroma. 

Se debe me nci onar t ambi~n l a trasmisi6n de o t ros ­

gases o vapo re s a travez de l os e nvases piást ic o s usados -

para l a s d ro gas. 
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Si product os c o n drogas (en p lástic o ) son a ¡ rnuce n a 

dos en un a rea do n de e stén en p roximidad cerCQna c o n v a p o ­

res pe lig r oso s o tóxicos, estas sustancias tóxicas p u eden-

penetrar l a película o pared del e nvase y e ntra r a l produ~ 

to. 

En los almacenajes militares que se e ncuentran en 

las areas de guerra, los vapores c ont a mina nt e s puede n pen~ 

tra r e l ma t er i a l y l a entrada de l tóxico e n e l producto -­

puede e f e ctua rs e ; po r supuesto e l po t e ncial de t a l degrada 

ción química, dependerá de ci e rtos núm e r os de factores, 

si e nd o e l más import a nte l a c o mpos ición e xact a d e l mate- --

rial • 

Estudios anteriores sobre tóxic os - p lás t ic os han d~ 

mo st rado , e l grado de p ropiedades b a rrera h ac i a un tóxico­

e s p e cífic o . 

Los Micro - organismos p u eden t~mbién penet r ar las -

barre r as de los p lásticos, y e n efe cto , si l a s c ondici o n es 

amb i e nta l es son apr op iadas , es t os e nc ontraran un h oga r d i-

r e ct ament e e n e l pl~stic o . Ge n e r a lm e nt e , e ste p r oblema se 

puede s o luciona r incluye ndo agentes a ntifungosos . Has ta -

aquí, nue stro int e r é s p rincipa l ha sido l a e n trada de ageg 

tes e xtrafios h ac i a e l producto a tra v e z del plástico . 
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E s i g u a 1 emtne import8nt e e l paso de uno 
, 

o mas 

agent e s de l p r oduct o a l a r egión inme dia t a o sea a l c a nt o r 

n o de l e nva s e . Evident e me n te , la pérd i da de l so lve nt e pu~ 

d e s e r s e rio, porque e st e c onc e ntra l as d r ogas o agontes ,-

mi e ntras l a pérdida de una de l a s sust a ncia s - so lutos- pu~ 

de c a us a r disminución de l a s c a r a ct e rís t ic a s import nnt e s -

d e l p roduct o . 

P o co de s p u é s q u e e l po li ct il e n o ll egó a se r e l 

c a ndida t o po r e xc e l e n c i a de l os e nva s e s p l ás tic os , hub o in 

t e r é s g e n e r Rl e n de t e rmina r l a c a ntidad de l a p6 r d i da de -

vari o s líquido s enva s ado s e n d icho plásti co . 

P a rlia ma n p r esentó uno d e l o s Vrime r o s report a j es 

s obre l a ?e r~eab ilidad d e l os e nvases de po li e til e n o . Lo s 

r e sul tado s f ue r o n r epo rt arlos c o mo un f a ct o r de p e rmeabili-

d ad , q u e ll a m6 (Pf) e x p r e s ado e n gra~os de pe rmen n te líqui:. 

do (24 h o r a s) una pe lícula de p o li e ti1 e n o de 0.001 p u lga-­

d a s de gro s o r, 100 pulgadas, 2 a r ea de supe rfici e inte ri o r 

d e l po li o t i1 e n o ; e n e st o s p rime r os es tud i o s se ll egó a 10.-

c onclusi ó n q u e l a permeabilidad e st a ba t a mbi é n inf1ue n c i a -

da po r tres p r op i edade s de la mo l é cula pe r meant o l as cua --

les son: 

l a . Ta ma ño. 

2a. F o rma . 

Ja. P o l a rid ad. 
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Estudios posteriores h ech os pa r Pinsky llevó al -

desarrollo de un mét o do cuantitativo de prectecir o pronos-

ticar l a permeación de líquido, él travez del po liet ileno.-

El mét odo llamado "M e t odo Permarchor" utiliza una fórmula·· 

derivada pa r a predecir cuantitativament e la pe rm enbilidad-

se expresa así: 

lag Pf ... 16.55 0.22 11 

Donde Pf es el fact o r de permeabi lidad . 

16.55 es una constante de permeabilidad . 

3700 es l a temperatura absoluta. 

T es l a temperatura a l a cual se ha traba-

jada . 

11 es el v a lor de permeabilirlad d e la sus--

t a ncia y es te se puede obt e ner e n base a 

los grupos químiC OS qu e forman e l com---

puesto. 

0.22 es otro v a lor rte rivado para es t n e cua--~ 

ción. 

Un e j emplo de como p u ede ser usa c:o este método , 

10 obtenemos de Sa lome y Pinsky y dice así: cuál sería e 1-

factor, de permeabilidad del alcohol propílico. 

Fórmula química CH) - CH2 - CH2 0H 
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Como decíamos, hay tablas para obt ene r l a permeab~ 

lidad de cada grupo a sí: el alcohol p r opílico está f o rmado 

por 3 átomo s d e c a rbono , cada átomo de c a rbono ti e ne una -

permeabilidad igual a 1, y un grupo hidróxido c o n una p e r-

meabili d~d i g u a l a 15.5, entonces 11 es i g u a l: 

a) 3 átomos de C 

1 hidróxido OH 

11 

3 

15.5 

1 8 .5 

Temp e r a tura a l a cual se trabajó e s J7.9°C. ésta -

tempe r a tura es necesario re ducirla a °K y s e rá ele: 

273 

37.9 

Sustituye n do e n la ecu a ción: 

log Pf = 16.55 3700 
310.9 

Resolviendo obteníamos: 

0.22 x 1 8 .5 

P = 3.8 gr. / 24 horas / 0.001 pulgadas ce gro sor/ 

2 100 pulgados de a r ea . 

Luego s e c o mp r o bó que e l v a lor e x pe rime nt a l de peE 

menbilidad po r a e l alcohol propílico e s de 3.2 g r. 
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Wilson ext endió el mét odo "Permn rcho r" a l poliprQ. 

p ile no y present6 una e x p r es i6n más ge n e r a l. 

lag Pf = K R = 11 

K = 

R = 

const a nt e de c o r e cci6n de l a t empe r a tura . 

const a nt e de corección del po líme r o . 

El a utor a nt e s mencionado a dado a K y P v a l o r es ­

para e l polipropileno así como t a mbién para varias clases ­

de poli e tileno e ind ic6 t amb i é n como s e p u eden encontrar -

es tos v a lor e s. Otros h a n sirto m~s e s pe cíficos y h a n e sta­

blecido mét odos para p r e decir l a dura ción de los pro d uct os 

e n est nnt e s. Galbraith ha f o rmulado mét odo s para p r edecir 

el a um e nt o o pérdida de hume~ad de ma terial e s us ado s pa ra-

e nvas e s. Todos e stos mét odos pueden ayudar a p redec ir la-

p e rmeabilidad y nos da una ori e nt a ción que debe ser ratif,i 

c ada con l as prueba s de a lma c e n a je él t e mperatura ambi e n te ­

por ci e rt o esp1.cio c1. e ti e mpo e s la mane r a más s egura y e l-

ónic o mét odo que n os da una seguridad . La pérdida d e l sol 

v e nt e de un p r oducto e nva sado e n p l ást ico p u ede s e r c ontro 

l ado por e l empaque t a mi e nto correct o ;le l e nvp. se y l as bue -

n a s cond icio n es de b odega j e . 

Las siguientes tablas mue stran c squemnt ic a me nt e -

la pérdida de un g ruI)o ::l e p r e s e rva tivos estudiado s e n e nva 



23 

ses recubi e rtos d e p olietil e no, (tabla V) y en envas e s fa­

bricados c o n p olip r opileno, (t a bla VI). 

En un e stud io p r a cticado e n bols a s de sangr e , fa-­

brica das de clo ruro d e p olivinilo cont e ni e ndo ACD, la p~r­

d i cta d e l aGua e r a a ltísima cua ndo es t a s bolsa s es taba n en­

cierto tipo d e sobreenvolturas, no asi, cua n do e staba n c e ­

rrad as herme tic ~m e nt e . 

Hoy en d í a s e e st¿n introduci e n d o p a ra el e nva se -

d e dro g as, b o t e llas rígida s f a bricada s c o n e l clo ruro de -

polivinilo o PVC e st a s p oseen l a p r op i edad de t e n e r una -­

tra nspa rencia muy pa r e cida a l a de l vi d rio y mucha s v e nta­

jas m6s c o n r e s pe ct o a l poli e tileno . La mi g r a ci6 n ¿e una­

sustancia de un p lástic o a una d r oga , p u e de p ro ducir mu--­

chos probl e ma s de s de cons e cue ncias me n o r e s, h a st a e xtrema­

d a me nte g rave s, t a nt o pa r a e l paci e nte, como p a r a e l fabri 

c a nte del p r oducto. 
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PERDIDA DE P imS EHVATIVOS E STUDIADOS EN BOTELLAS 

HEC UBI Ed.TAS DE P OLIETILENO 

TABLA V 

Porc e ntaje de pérdida 

1 2 3 4 

Agente me s meses meses me ses 

Fenol 1.0 % 44.7 62.3 70.7 70 cl 

Me til ::.-::. r al'l i cl ro xi. 
b8nzonto 0.01 7{, 9.8 15.5 16.9 20.2 

Pro p il p a r a hiclroxi 
b e nzo a to 0.01 % 41.0 62.2 67 .2 77.4 

Cloruro de benza l-
conio 0.01 % 13.3 +19.5 10.2 5.9 

F e nil e til a lcohol 
0.5 % 75.8 87.1 85 .7 95.5 

Alcoho l b e ncílico 
1.0 % 53.6 79.9 85.2 88 .7 
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PERDIDA DE PRESERVATIVOS ESTUDIADOS EN BOTELLAS DE 

POLIPROPILENO 

TABLA VI 

Porcentaje de pérdi da a 50
0

C 

-

1 2 3 4 5 

Agent e me s meses mes es meses me s es 

. -

Fenol 1.0 % 7 . 20 8.70 1 8 .3 19.0 .-
.-

Metil parahi clrox2:, 
benzoato 0 .01 % 3.10 O.I.l-Q 8 .3 22.0 ., 

Propil p a rahidroxi 
benzoato 0.01 % 10.5 7.30 21 . 0 32 . 0 -

Cloruro de b e nzal -
conio 0 .01 % 3 . 7 11.7 10.7 - 30 . 6 

Alcohol f e nil etí -
lic o 0 ,.50 % 2 . 5 2 .10 14.3 44 . 0 -

Alcohol bencílico 
1.0 06 10.0 11 . 7 23 . 0 30.0 -I 

Unidade s (Mg) ( Cm) 



De s a f o rtuniJ. d arncnt e , muy po c a s inve s tiga c ion es 50 - " 

bre e l p robl e ma d e l a s infiltra ci o n es h a n sido publicadas; 

c a be d e stac iJ. r que e st e problema c a us a g r a n p r eo cupación _ .... 

por lo cual debe ser inve stigado pora r educirlo a l mínimo. 

Entre los años de 1950 a 1960 un r egular número d e 

compañías tuvieron d ificul tnde s c on l o s e nva se s de s cn:::t a .. ··· 

bIes, si el envas e e ra d e un tubo claro e j.ncoloro, mu y _.-

p robabl ement e ern de cloruro d e po livinilo pl ~s t i ficado. 

Obs e rva. cione s c nsu a. l es n os hici e r o n sospe cha r que ·· 

ci e rtos tubos de e stos pudi era n c ont ene r uno o má s ing re--· 

di e nt e s que a l s e r e xtraí do s por las so lucione s, o tejidos 

pudieran producir r e s p uest a s tóxic a s. 

Por e st a razón un 
, 

g r i:l. n numero de e nvase s parD e. dmi 

nistraci6n de me dicina s o drogas f u ero n incluidos e n una -

prueba de t o xicida d, p~ ri:l. distinguir las c a lidades ú t iles-

de las dañina s. Para es t a p rue b a muest r a s del materi a l 

fueron imp l a nt a d a s e n e l múscul o de c o n e jos po r espacio d e 

siet e días, luego fue ron s a crificndo s y los sitios de im--

p l a nt e s examinados. 

Tomnndo l o s r eport e s de l o s r esult ados obtenidos ~ 

en la prueba indica n cla r a me nt e que n l g unos tubos conte---

ní a n in~redi ent e s oue deben ser considerados ina c eo tabl es -· 
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para aplic~cionGs mé d icas. Esta no e s una prueba convin-

c e nte y no nos dan una seguridad sobre l a toxicidad del -

material usado , y a que aquí se h a utilizado e l método de­

la implantación intramuscul a r y se ha colocado una mate -­

ria extraña en el músculo y e l organismo reacciona recha­

zándola, la validez de esta prueba ser ratificada con --­

otras pruebas biológicas hechas detenidamente y que deta­

llaremos en nuest r a parte experimental. 

Es impor t a nt e pode r de cir que una gran diversi-­

dad de drogas han sido estudiadas tan a mpliame nt e que se­

ha lo g rado una clas ificación optima; de esta manera, se -

han lo g r ado env~ses esrc cíficos qu e no contengan ing r e --­

dientes tóxicos. 

A v e c es el farmacéutico se v e comprometido e n la 

preparación de r eact ivo s o solucione s para dingnósticos;­

ci ertos problemas podrían ocurrir si e l reactivo o l as s~ 

lucione s p0 ra diagnósticos estab~n envasadas e n p lnsticos. 

Canti ~bde s microscó p ica s ele un ingredient e "infiltrado " -

podrían conducir a una interpre t ac ión falsa de l a p rueba­

específica cuando se usa esta solución pa ra diagnóstico.­

Van Valin, Roas y muchos más han dedicado sus esfu e rzos -

para demostrar y aislar las sustancias tóxicas formadas ,­

estas pruebas han consumido un espac i o de ti empo v a lioso­

y han sido ~osibles gracias a l a dedicación con que se --
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Se gón e l pl~stic o e s pecífic o y su f6rmul a p~rticu­

l a r lo c ont amina ción d e l p ro d ucto po r e l plástico p u e d e -­

ocurrir. 

Braun y Kunme l e n sus estud i o s de v a ri o s tipos d e­

enva s e s de poli e tileno y cloruro de polivinilo notaron que 

cua n do el mn t e ri a l e r a e st e rilizado c o n a gua, los cont a mi-

n a nt e s p o d rí a n se r a islados d e l agu a . El c ont a mina n te de l 

poli e til e n o fu e muy p e que ño y gc n e r a l e mt e es uno fr a cci6n-

del pe s o mol e cular de l po liet il e n o compa r a do a esto , VB--­

rios PVC libe r a r o n c a ntida d es ap r e ci a bles d e c ont a mina nt e s 

químic o s, al g unos d e l o s cu a l e s fu e ron t6xicos a l os o r ga ­

nismos d e p rue b a . 

La part e de l A e st e rilizaci 6 n cre em o s e s de suma -

import ~ nci ~ po r e s o lo tratare mos con mucho cuidado y más­

d e tall a d ament e , e n nu e strn p01 rt e e x pe rime nt n l qu e a unque -

no e s lo suma me nt e amp lio como d e s e aba mos, s i e st á h e cha 

con to d o e l e sfue rz o y los med i o s a nue stro a lca nce. 

Aunque s e duda d e l ~ siGnific a ci6n que p u ede tener 

l a infiltraci6n de micro c a n t i dade s de ing redi e nt e s a los­

p roductos, si l a p r epar a ci6n e s un inye ctable (r e c etado e n 

g r a nd e s cantidade s a pa ci e nt e s p or l a r g o ti e mp o), a ón l o s­

micro c a n t i dn d e s podrían llega r a p r oducir una toxicidad s u 

tilo 
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Los problemas de infiltra ción a um e nt a r ¿ n e n e l fu 

turo n medida que nu evos ma teri a l es c o n nuevos aditivos se 

h agan c o me rcia lme nte importantes. Aunqu e l a e x per i e nci a 

clínic a con nu ev as invencion es pueda dar la imp r es ión de 

s eguri dad , d ebe s e r r evisado con t a nto o mayor cuidado de-

como se hiz o en e l pasado . A menudo cambios e n l a formula 

ción de un p lástico se bacen sin notificar a l usuario que-

han side e f ec tuados. En otras pa l abras un p 1 6s tic o c on e l 

mi~mo nombr e y de l mismo f abric ante p u ede diferir conside -

rableme nt e del l ote fabricado h ace varios - / anos o aun meses 

antes. Finalme nte debe t e n erse mucho cuidado con t ~ rminos 

c omo nprobado F. D. A. o un aprobado por l a asociaci6n de -

drO Gas y a lime nto s , p u es ~sta expres ión se refiere a l os -

aditivos u sa' ;o s e n l a f urmación de p lástic os utilizadso p~ 

ra e l e nvase de a limentos y sus estudios h an sido efec tua -

dos po r e l método de a lime nt a ció n o r a l en gru pos de anima--

l e s; este mismo da t o no v u ede ser ap licaclo pa ra l os actiti--

vos utiliza do s en l a fabricación de pl~stic os dest ina d os -

al env ase d8 f Cl rmns f a r ma c éut icas , mucho menos ~ara paren-

tera les y a que se h a comprobado que muchos adit ivos ino---

cuas por el F. D. h. h a n sido tóxicos cua n do se usaron e n-

par e nt e r a l es . 

Estud i o s r ecie n te s en bolsas para s aTIe r e c ont e ---

ni e ndo solución ACD han demostrado que microcantidades de-

ing r edient e s de l p lástico h abi a pe n et r ado l a so lución ACD. 
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Preubas pa r a el m6t odo de cultivo de t e jido s rev e l a ron que 

l os c onstituye ntes infiltrados eran tóxicos. 

Abs o rción. 

De spu6s de un ti e mpo e xc e sivo de cont a ct o entre -

una droga y un mnt e ri a l po lim6rico p u ede r esult a r e n absor 

ción este p ue de ser de uno o má s de l os ing r ed i e nt e s de la 

droga. 

E l mn teri 21 l 
, 

mas es tucli ado e n e st e sentido es e l -

nylon ya que es t e p r esent aba todas l a s v e nt a j a s pos ibl e s -

para s e r us a ~o e n envases de sccrtabl c s (que r e qui e r e n b a jo 

c osto Y f 6 cil p r e paración), y e l mo tivo p or e l cua l se es -

tud ió más int e nsam e nte es e l de que se cr e ía que presenta-

ba unCl e ran abscrción a un g rup o de a eBn t es usado s c o mo a.!:! 

tifung osos y a ntibacterianos , l a t a bl a a c ontinua ción mu e s 

tra l a abs o rción que experim e nt a l mente pre s e nt a n l a s j e ri.!:! 

gas de nylon a varios agentes, es po sible qu e e st e v a lor -

n o correspond e unic ament e a l a a bsorción s i n o t n mbi6n a -

l a pe rmeabilidad de l a sustancia , la p rueba fu e hecha a 

una t em~le ro. tura 
o de 50 e durante una semano. . Hoy en <-Ha 

las jeringa s de nyl o n casi h a n si do descartadas po r un 

gran poder de absorción y a hecho su Gr an pe rmeabilidad y-

se usan e n gran e scala i e rinaa s des c ar t a bles h e chas d e po-
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AGENTES ABS02VIDOS POR .JERI NGAS DE NYLON DESPUES DE UNA 

SEMANA DE ALMACENA.JE A 50
0

C . 

TABLA VII 

AGENTE % ABSORCION 

4 Cloro 3 me til feno l 85 .5 

Polipropil e no 85.1 

Acido salicílico 80 .1 

Acido parahidroxi b e nzoico 78.7 

Metil par aben 75.5 

Acic10 Benzoico 67 .1 

Fluol 60.5 

Acic10 para amino benzoico 51 .0 

Acido párbico 47.0 

Acido me t a -hidroxibe nzoico 39.5 
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liestireno y polietil e no yn que éstas no absorven la droga, 

o si la abs o rve n ésta e s c a si imperc e ptibl e . Lo má s impoE 

tante e n l a absorci6n e s que s e ha ll egado a concluir, que 

la absorción depende de una int e racción e ntre los grupos -

funcionales de l a droga , esto se puede de t e rmina r o demos­

tra r solo t e oricam ant e por lo que no insistimos en e llo. 

P e ro si e s de insistir qu e la a b so rción e stn in-­

flu e nciada por num e rosos f a ctore s siendo los más importan­

t es ~ (1) duración de contacto , (2) area. d e contacto, (3) -

temp e ratura, (4) pH, (5) clase de solvente, (6) presencia­

de otros agentes, e jemplo: antifungosos, b a cterio statis, 

etc., (7) la conc entra ción de estos agentes; (1) es de es­

p e r a rse que cu~nt o má s prolongado sea e l c ontacto e ntre la 

droga y e l pl~stico, mayor es su absorción. (2) El area -

de c ontacto y prosperi d ad a la abs o rción, (3), la t e mp e ra­

tura se h a compro b ado que ha temp o r 2 tura s mns a lt a s, se ab 

s o rve menos producto que a t e mp e r a turas más b a j a s, y a que­

a t empe r a tur2 s más a lt a s hay me n o s p r o b a lidade s de que l a s 

molécula s s e li guen al plnstico, no as í a b a j a s t e mp e ratu­

r a s, (4) s e h a c o mp r obado e x pe rime nta lm ent e que pH b a jos -

f' n v o r e cen e n o rmement e la a bsorción y q u e él. medida aumenta­

el pH e st a a bsorción va disminuye ndo. 
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Tabla VIII nos da e l r a n go de a bs o rción para e l -

diciclomine Hel e n e l cual se no ta e l a um ento gradu a l de -

l a a bsorción c o n e l aumento p r ogr e sivo de l pH, (5) el s o l­

v e nte influye g r a nde me nte e n l a a bs o rción de un c ompue st o ­

esp e cífic o po r e st a r a zón es que se deb e n e studia r muy am­

p li a ment e l a s int e racci o n e s po sible s entre e l plá stic o y -

e l s o lve nte utilizado . 

Reacción Química. 

Se ha o b s8 rv.:!c1o qUe ::le t o r mino.c1a s s o l u cio n e s a lma --

c e nada s e n p 1 6 s tic o s p or periodo s l a r el) s de c e l aran e l env~ 

s e . Esto probabl ~ment e s e deba a una r eac c i ó n químic a en­

tre a l gún ing r edi e n te ele l p l ns tic o y a l g ún inGr ed i e nt e d e -

l a solución. Ge n e r a lm e nt e la pot e ncia de l Q d r oga n o s e v e 

d isminuida y n q u e muy p o co a gent e ele l a s o lución participa 

e n l o. r eacción, sin e mb a r g o e l v a lor e stético de l p r oducto 

h a disminuido . 

Otro a s pect o imp ort o. n te e s qu e al cabo de un l a p­

SO l~rgo de a lma c ena j e en fr a scos inc o l oros, s e llega a 

p r oducir una c o l o r a ció n q u e h a c e al c o nsumi d o r r e chaza r e l 

pro duct o , aquí l a c1r o l-;-a e s inc o l o r a p e r o , c1 ebido o. la inva 

si6n d e o xí ge n o , pro duct o s de sc ompu es t o s c ont e ni e n do g ru--
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EFECTO DEL pH SOBRE LA ABSORCION DE DICYCLOHINE HCl 

POR NYLON 50oC. 

TABLA VIII 

Absorc i6n de DicyclQ 
mine HCl moles x 

pH Inicia l pH Final 103 / Kg • 

6.43 6.33 42.37 

5.79 5 .93 12.73 

4.40 5.74 8.546 

3.50 5.44 7.032 

2.30 2.57 1.375 

2.15 2 .32 2. Lw8 

1.63 1,.62 4.228 
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gredi e nt e s de l plástico y pro d uc e n la colora ción. 

La si g ui e nt e t ab la e num e ra a l ESuna s droESas que man 

cha ron un env~se par a inye ctab l es fnbric a~o de po li e tile­

no medi ante degrada ción oxidativa. 

Li sta el e Al g unc: s D~'ogas que Ca us a n De c o l o r n ción al P o lie-

tileno . 

Cl o ruro de adre n a lina . 

F e n erESan. 

Sulfa to de e strep t omicina. 

Terramicina. 

Secana l. 

Apomorfina. 

Pirido xina . 

Ti a mina. 

Actua lme nt e todo e l mundo e stá de ac u erdo en que ­

un bosque j o de e st a bilidad p ~ rn cada d ro c a debe de s e r ob 

t eni do é1 nt e s q u e t~ l r roducto empac8 clo sea Í:mviél c1o al me r-

c aelo . 

La absorc ión d e v a r i os c o rnru e st o s puede t nmbi~n --
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envases. 

En n l g uno s c asos , l a absorción ele un ing r e di e nte-

pue de actuar como a gente p1 2 stificant e , dando flexibili--

dad a un material que no r malm e nt e es ríg i do . En otros ca 

sos l a s moláculns a bsorvidns pue den causa r un g r ado mayor 

de orde n él l as c aden as po líme r as q u e forman un plástic o -

de t e rrninaclo • 
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DESCRIPCION DE LO S POLIMEdOS MAS USADO S EN EL ENVASE 

DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS 

Poli e til e no. 

Ll e v a l a d e l a nt era en e l ~erc ado y es muy prob ab l e 

que c ont inua rá asi po r u l c uno s nfio s, este p lástic o se fn--

b ric a en tre s dens i dndes , c ~ rnct erizadn s c omo : 

20. De n s i d ad medi a . 

Jo. Alt a de n s i dad . 

A medi da q u e a ument a l a densidnd e l materia l se PQ 

n e más ríg i do , a um e nt u l ~ d i sto rsi6n y l a t e mp e r a tura d e -

fund ici6n, d isminuye c onside rabl e me nt e I n pe rmeab ilidad ha 

ci a l os gu ses y v apo r e s. 

Los e nva s e s c o rr e ct ame nt e fabr icado s n o se nbo y a n­

ni se a stilla n, ni s ufre n c ~mb io a l g uno. 

T odo s l o s po li e til e n c s c ont i e nen un anti o xi clnnt e ,­

este p u ede ser de t ipo r en ctivo , prG~uci endo c o l o r e n l a s-

pa r ede s de l env a s e , este depend e de l fn~ricnnte , esta 

rea cci6 n s e n o t 6 cua ndo el a ntioxidant e era butil hidroxi-



to e l c a mbi o e n e l c o l o r n o v a ri6. 

A v e c e s l a p r e s enci a de un agen te a nti es t 6t ic o es -

p e cífic o , p u ede c au s a r p r ob l emas pe r o esto p u ede ser r e me ­

d i ado c o n una f 6 r mula apr op i ada . 

L o s po liet il e n os de a l ta densi d ad s o n q u i z á l o s 

má s útil e s p a r a e l e nvase de d r oeQs incluyen do par a u so in 

tra v e n o s o o intramu scul ~r. Al g unas me j o r as s on pos i b l es -

cua ndo s e r e vist e e l po li e til e n o o cua n do se u san c opo lím~ 

ros de l po li e til e n o , a l g una s desv e n ta j as q u e p r e s e n ta e st e 

ma t eri a l so n l a f~ l t~ de cla ridad , l G pe r meabilidad de 0 10 

r e s e s e ncia l e s, s ~bo re s , y o xíEe n o e n a lt o g r ado . 

Propi e d a d e s Físico - Químic a s de l Po li e til e n o . 

El estado cri stalino de l os d iversos po li e til e n os , 

e s l a r a z 6 n pa r a l a depen denci a ext r aordina ri a me n te f ue rt e 

de d ive rsas p r opi edQdes de l a s d i s tintas temp e r atura s, y a ­

qu e l a densidad y c on e llo e l estada c r i s t a lino se a lt e r a n 

c on l a t e mpe r a t u r a , por l o t anto n l e l a b o r ar y e mp l ea r e l­

po li et il enc h a y q u e t e n e r muy e n cue nt a l a inf lue n cia de -

l a t em~ e ratura . 
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to, por lo t a nt o s o l o se p u ede h 8bla r de un int e rva lo de -

fusi6n, que e s funci6n de l a densi d ad . Los po li e til e nos -

de baj a densidad poseen una zona d e fusi 6 n e ntre 105 a 

1100e que a um e nta progresivamente e n r e laci6n con la densi 

dad asi t ene~o s un r a ngo de fusi 6 n de 130 a l32
0

e para e l-

poli a tileno de alta densida d , e n c ons e cu encia una mayor ~­

densidad nos proporciona una me j o r estabili c1a d a l calor. 

podríamcs asegurar en poca s limit2cia n e s que e l po li e tile­

no puede ser utilizado a l2s o e sin ninguna dificultad, por 

encima del punto de fusidn t odo s l os pa li e tilenos s e fun--

den dando masas cuya viscosidad d isminuye a me d ida que la-

tempe r atura se aum e nta. A t e mpe r aturas superi o res, a 

290
0

e comi e nza al principio muy l e ntamente l a desc omposi-­

ci6n t~cnica que ll e v a c onsigo una disminuci6n de l peso mo 

l e cula r y c o n ello un aumento del indic e de fusi6n. 

El po li e til eno e s muy e stable a l e s age nt es quími 

cos d a l n s tip c s m~s d ive rsa s. El gr~dc ~e e st a bilidad e s 

tá determinado po r su caráct e r de hidroc a rburo parcialmen­

te cristalino . A t empe r a tura s infe ri o r e s d e 600 e es prac­

tic nment e ins o luble e n t ojos l o s d iso lve nt e s. 

A t e mp2 r a t u r a a l~bi cnt e e l po li e til e n o es c ompl e t~ 

me nte indife r e nte a l a Gua, g ases, solucio n e s salina s y áci 

dos ino r g ánicos, c o n e xc e~ci6n de l os fue rt ement e oxidan--



Los líquidos poiares, como alcohol, ~cido orgáni-

00, esteres, acetona, etc. originan a baja temperatura -

un hidratami ento muy pequeño, por e l contrario los hidro­

c arburos aromáticos y elifáticos as i como sus derivados -

alogenados se absorven más fuertemente y originan un hi--

dratamiento considerable. El hidrat a mi e nt o está unido a-

una disminución de la resistencia. Al evaporarse los di-

solventes se preparan l a s p ropie dade s inicia l es, una ex-­

cepción son l as sustancias dificilmente v o l at iles como: 

c era y ace ites. El hidrat amiento está intima me nte rela-­

cionado con l a densidad , entre más a lt a es la densidad -­

del po lieti l e no e l hidratami ento será casi imperceptible) 

por esta r a zón se r e comi e n da usar e n e nvases de productos 

f armac6uticos polietilúnos de a lta densidad . 

El Polipropileno. 

Se ha hecho popular en los últimos años, porque -

ti e ne muchos de los bue nos rasgo s del p olietileno y del -

cual se ha e liminado la desventaja mayor. 

Así como el po li et il eno el polipropil e no conti e ne 

una mínima conc e ntración de a ntioxidant e , este polímero -

presenta una magnífic a cualidad y es la de que puede ser-
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níficas como e nvase p ara productos parenterales, este mate 

rial no se aboya ni se r aja , ni e s afectado por s a l es inor 

gánicas y sus soluciones, estos envase s h a n sido objetos -

de e stud ios int e nsivos por un g rupo farmacéuticos Danés, 

los cuales conduj eroh a l desarrollo de un e nva s e apropiado 

para pnrenternles. 

Su mayor desventaja e s l a falta d e tra nspa r e ncia,­

esta s e puede me jora r en parte haciendo l a s paredes de l e g 

vase más delg':ldo , hoy e n d í a l os c opo líme ro s de prolipropi 

l e no y mezcl~ s de polipropil e no es tán entra ndo al merc n d o­

de l os e nvases , y estas form~s más nuev as de po lipropileno 

pueden dar ma yores ventaj a s pa r a l as d r ogas . 

Cloruro de Polivinilo . 

La demanda de e nva s e s con la tra nsparen cia de l --­

cri s t a l, h a a nimado a varios g rupos a desarrol l a r diferen­

t e s tipos de plásticos transpa rentes, p~ra l os fabrican t es 

de botell n s de pLlst icos . El que h a sido sl e ccionndo es -

e l cloruro d e polivini10 (ríg i do ) que n o n e cesita de los -

plastificantes usado s e n mat eri~les .flexibles a unq u e si e m-

pre es n ecesario q ue ll e v e aditivos, po r ejemp l o : se n e ce-

sita incluir un modific ador de impacto como e l metacrilato 
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gurar l a e stabilidelel del ma teri ctl dur a nte e l p r o c esami e nto 

y e l tiempo de bo dega je, ademá s e xist e l a n e c e sidad de un-

es t abilizado r no t6xico q u e n os de l a tra nsparencia desea -

da w El cl o ruro de polivinilo o PVC e s muy vali o so par a --

ciertos tipo s de productos, pues ti e ne muy buenas p r op i ed.?:. 

des de b a rre ra o c ompo n e n e t e s volat il e s as i c o mo el oxi ge -

n o e n nues tra ind u s tria IQSA e stá haci e nrl o pruebas de 0.1-

ma c e naj e c o n frasco s de PVC para envasa r sus medicame ntos, 

l a únic a prue ba e s I n de l a p r e cipitaci6n J ura nt e un tiem-

p o tle t e rmin2 clo : ~e a lmacen a je, por e j emplo: s i a l c abo de -

tre s años ::~e es t ar e::.-.vas:¡clo e l p ro c::ucto , n o h ay p r e cipi ta-

ci6n se l a nza al mercndo l a prorlucci6n q u e se es tima se --

consumirá d urant e ese ti e mpo . 

Ha c e apr o ximadame nte d i ez años s e vi e n e n u san do 

l ;t s bolsas cl n r a s y t r a ns par entes de PVC par a ACD y para -

la r e c o l e cci6n, almacenaje y a dministr,:1 ci6 n de sang r e , n o -

obstante l a a lt a concentraci~n de p l ns tific n d o r es l a per--

meabilidnd a l v apor de H2 0 y l a tra n smisi6n de gas pos ibl e 

e n e ste m:¡t e ri a l adicionado a l a t e n denci a de infiltra ci6n, 

nos h elcen d u dar de q u e es t e sea un m:¡ t e rial q u e elebe ser -

usado c o mo e nva s e para par e ntua l e s. 

La . ., 
v a rlDCl o n en l a formul a ci6n en l o s procedimi e~ 

tos de manufa ctura p u eden hacer poco o muy a c eptab l e el -~ ., 
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ria1 pa r a pa r e nt o r 2 1 e s por 1 0 me nos hast a que halla sid o -

mejorad o o perfeccionado. 

Po1iestereno. 

das. 

Ti e n e &ran acep taci6n unic ament e pa ra d osis s61i­

Su g ran permeabilidad a l a~ua 10 hocen d e s de todo --

punto d e vista ina ce p table pa r a do sis liquida s. Otro in--

conveni ente que presenta e s su excesiva perme~bi1i dnd al 

oxígen o ade m6 s se de forman y r a j a n cuando se de jan c aer, 

el ónic o atractivo e s su b a j o c o st o , aunque se han hecho -

estudios pa r a me jorarlo n o se h a n o bt e ni d o resultado s sa--

tisfact ori o s. 

De1rin. 

Un homopolíme ro d e l Ac e t a l, eo za d e muchas propie­

dades físic as e xtraordinarias, l a s cua l e s h a n h e cho de él-

un sustituto para vari o s me t a l e s. El ma t e ri a l fina l es --

uno de los t e rmop1~sticos más fu e rtes y rí e i do s obtenibles. 

Artículos f a bricado s d e De lrin ti e n e n exc e l e nt es p r api e da-

des de r e sistencia a l a s mancha s, pe r o hasta a hora su uso-

e n onvase s h a sido pe rmanent e exp e rime nt a l. Un co-po1íme -

1_ .. , \ , 
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p l«stic o p rom e t edo r pnr a e l uso e n ae r oso l e s. Puede r es is 

tir presione s int e rna s alt n s, a sí c o mo ataques po r mucho s­

p ropulsores e ing r ed i e nt 8 s e s pe cíficos de estos productos. 
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FORI1AS y MOLDEADO TEC l:JICAS 

Los p 1 6 stic o s s e p u e de n s ivid ir e n dos g rupo s ba­

sánd o s e e n su comport a mi e nt o al calo r: lo s q u e son t e rmo-

p16sticos y los t e rmoest ab l e s. Lo qu e c a r a ct e riza a los-

t e rmo p lñstico s e s que e stán c o mp u e st o s de mo lécul n s linea 

l e s con po c o s o ning ón e nla c e cruzad o. Como su n o mbre lo 

ind ica , se p u eden fund ir, d ar f o rma y e n d ure c e r repe tido -

núme ro de v e ces. Ocurre 10 oontra rio c o n l o s mn t e ri a l e s-

t e rmo e stable s; e st o s consist e n inicialme nte de molécula s­

linea l e s qu e p o r cal e nt n mi ent o , forman irreve rsibl e me nte­

una r e d de ena lc e s cruzado s, d a n do un p r oduct o fina l duro 

y fue rte y, en genera l m~s r e si s t e nt e Al c a l o r q u e un t e r 

mo plástic o . 

P a r a l a forma ci6n de p r oduct o s t e r minado s se pue ­

de p roc e s a r e l pl~stic o mismo , como e n l o s ca so s de poli­

estir e no, e l po lime tilme t a cril a to y l a pe lícula trnns p a--

r e nte de p oli e til e n o . Con m~s fr e cue nci a , sin e mba rgo, 

los plásticos son mo d ificados e n un pa s o inicia l de su -­

p rocesado p or I n a d ici6n d e p l a stifica nt e s, c a r ea s, colo-

rantes y pig me nt o s. Estos les dan 1 2 s p ro p i edades desea-

d a s p~ ra us o s e s pe cí f ico s ° sirven de ayuda e n un p r o c e s o 

ult e ri o r. 
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jorar la c apacidad de p rocesado , pA ra aumentar l a p l a stici 

dad y flexibili ~ad, y para p r o tege r al p ro ducto terminado­

contra la humedad y l a degradaci6n química. 

Las carga s se agre GA n gene r a lmente par a mejorar -

l a s p ro p i edades físic a s y mecánicas. Entre los m6s usado s 

fi g ur::1.n el asbesto, la mica, el c orc ho , l as fibras r1e al6'2-

d6n y d e vidrio , l os c a rburos metálic o s y e l e rafito. 

Los c o lora nt e s y p i gment os se a g r egan r ara dar -

color al p r o ducto fina l que mucha s v e ces a yudará él p r o te--

ger el medic amont o de la luz. Mucha s v e c os los p i gmentos-

sirven a l a vez como carga . 

A continua ci6n se observan d iag rama s q u e ilus~-­

tran seis m~todos comunes p ara transfo rma r pl~stic os e n --

6til e s p roductos t e rminado s. 



FORMACION AL VACIO 

En el termoformado o formado al vacío, el proceso 
It • 

comienza con hoja de pl~stico que son ca1entadas-

hasta ablandarlas, luego se colocan sobre un mo;­

· de y son acoplados por vacío al molde hasta que -

el pl~stico toma su forma. 

MOLDEO POR SOPLADO 

En el moldeo para soplado,-

un tubo de plástico calenta 
. -

do es encerrado en un molde 

de inflado con aire hasta -

que adquiere la figura del-

molde. 

MOLDEO POR INVECCION 

En el moldeo por inyección 9 

las bolitas de pl~stico ~on 

calentadas hasta que se 

ablandan e El material fun-

dido es forzado mediante --

presi6n a pasar a un molde-

cerrado frío. 



EXTRUS¡ON 

En el proceso de extrusión que es continuo, 

el plQstico fundido alimenta continuamente­

una matriz de la forma deseada~ 

EXTRUSION EN LAMlrx/\ 
EXTRUS¡ON EN TUBO 

En esta parte se muestran dos variaciones de este 

proceso. El diagrama del proceso de películas --

transparente y el de soplado~ 

44 
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El env () se "-sí moLleado debe ser de ll enn r ciertas 

n o rmns ::.le ti p o é;C"o n2r"l 1 n l gunf'. s de e lla s son l as si rsuientes:' 

a) Siemp r e q ue sea po sible se han ~e evitar can--

t os y e squinas agudas. 

Es un p rincip io d e validez general para los --

p lnsticos, e l dis e ñar artículos 1 0 más redondo 

pos ibl e , q ue en c 8. si to c1os l os c n sas correspo~ 

den tambi6n a l Gust o mo de rno .-asJ.. como a l a uti 

lidad y que s ean fáciles de limpiar, y a q u e --

l os cue r p os hue cos s e obtienen por un p rocedi-

mi 2nto .,l e d ila t ac ión, es lÓ Gico no dificultar-

e st e procodiQi ~nto po r pasos abruptos o cana--

l os a c udas. 

b) La acumul a ción ~e l mAteria l se hn d e evitar e n 

todo 1 0 pos ible. 

La dis tribución d el ma t e rial a 10 l a r go de un-

cue r po huc co e st~ de t e rminado por l as dim e nsio 

nes de l a m~ triz y l 8 s r e l a ci o n e s de soplado.-

Se ha de prever que e l cue r po soplado se p u ede 

ctil~ tDr sin ma s dificult~~e s q u e l a s inevita--

bIes, por e j e mplo e nt a lladuras. 

c) La v e l ocü:ad ele e nfriami e nto de l materi a l h a -
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~ares ~e l cue r po hueco. 

d) La supe rfici e ~el mol Je y la v e ntil n ci6n del 

mismo determina 4 emodo fundamental la calidad­

superficial del e nvase y por l o t 2nto han de -­

se~ disefiadcis adecua~amente de s de el punto de -

vist a técnica. 

e) Los tapones al s e r enr os c ados n o han de e j e rcer 

ten~i6n sobre los hombros de la botella. 

Toda s estas r egl a s a yuda n a evita r en l o posi--

ble l a ~e forma ci6n de l e nva se que s e proyecta - . 

e n una car~ nti n para el consumidor. 
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METODO DE EVALUACION DE LOS PLASTICOS 

El Químico F a rmacéutico n e cesit a conoc e r l a c o mpQ 

sici6n exacta de l envnse que utilizará para su producto y­

las interaccione s que pueden existir, e ntre éste y la d ro­

ga a e nvnsa r, ele h a t la importancia de efectuar a l gunas -­

e v a lua cione s q u e le p ro p orcionen la informaci6n que n e c e si 

tao 

E stas e valua ci o n e s pue de n e f e ctuars e a tres nive-

les: 

a) Un e stud io a cerc a de l a mn t e ria p rima 

b) Prue b a s n efectuarse sobre la constituci6n del 

envase. 

c) Prue b a s nc e rc a de la compatibilidad droea-plá~ 

tico . 

a ) Est a prueba incluye l a i dentifica ci6n de las -

sust a ncias usad2 s en l a pre parnci6n de l polím~ 

ro, i dentific a ci6n de l as impurezas q u e pueda­

t e n e r el polímero debido a su proceso de prep~ 

raci6n. Inve sti ¡:;-n ci6n de l g r a do c:e toxicidad-

del po lím e ro y de l a s impurezas q u e conti e n e . 

Est a s p rueba s generalm ent e l a s p r oporcio n a el-
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b) Debemos de considerar siempre que el e nva se ter 

minado no está constituido unic amente de un p o-

líme ro específico. Porque pa ra ll egar a obte--

ner e l env:¡ se ncab:J.:1o hn sic10 necesario someter 

e l po líme ro a un tr",t a mi e nto · ~]e ndi tivos y nlG~ 

nos colorantes n ecesar i o s que dan por r esultado 

una fórmula c a racterística Dara e l e nvase forma 
~ -

do sobre e l cual h ay que e fectua r cuidado sas -~ 

evaluacion es que s e rvirán pnro. conocer l a comp.2. 

sición química del e nvase . 

El p roc eso Q U 2 se sigue corr i e ntemente es : 

lo. Det ermina ción de l peso molecular del polím~ 

ro obtenido por el método del viscosímetro-

de Ostwald. 

20. Pirrolisis. 

Jo. Cromato g rafía de gases. 

40. Espectro Infa rrojo. 

Estas pruebas acompo.ñan 0. 1 env ase que se e lige . 

En esta e t a po. es d onde e l Farmo.c~utico c omienzo. 

sus análisis para d efinir si es conve niente e l uso de ese 
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Pruebas pa ra d etectar la pre s e nci a de sustancias-

t6xicas en e l envase. 

Estas pruebas s e efectúan en base a l o s eluyentes 

del pl~stic o ; utilizando como eluyente los s o lve nt es más-

comunes en la elaboración de l a s d istintas form~ s f a rma--

céuticas. 

Entre e llas t e n e mos: 

lo. Solución 0.9 g r. % de cloruro de sodio e n --

20. Solución 5 % de alcohol en agua . 

Jo. Aceite de Sesámo o de a l go dón . 

40. Poli c til e n glico l 400: 

Proce d imi e nto. 

Para l a mU 0 stra -::~e clo ruro :le sodio e n a g ua se l)~ 

ne en contact o el e nvn se c on la soluci6n p o r espacio de -

una hora a una tem~erntura de 121°C si no r e sist e es ta 

tempe r a tura l a extracción se realiza a una temp e rntura de 

° 50 e durante 24 horas. La muestra obtenida e s inye ctada -

en una c ant idad de 10 cc. intramuscularme nte e n conejos,-

albinos, s a n o s t o mn ndo uno como patrón a l cua l so lo s e le 
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va d ura nt e una s em~na e l comport a mi ent o de los cone j os para 

deducir si la mu e stra inye ctada ha oc~sionado síntomns de -

toxicidad . 

Para l a obtenci6n de l a mue stra n lc6h6lica n e c esi-

tamos poner e n c ont a cto e l e nvase con una soluci6n a lc6holi 

ca al 5 % en un aparato de Soxhl e t durante 24 hor~ s y luego 

usa r el eluyente para las p rueb ét s. El p roc edimi e nt o a s e --

g uir es id~ntico al re a lizado con l a soluci6n s a lina. 

P a ra l a obtenci6n de l e luyent e a ba s e de aceite de 

a l god6n y polietilen g licol s e utiliza la misma t~cnica que 

detallamos par a l a obtenci6n de l a mues tra con una so luci6n 

salina la muestra así obteniJa se inye cta introp e ritone la--

mente para observar las r eacciones cte l os a nimn l es . 

Cua n do se h a comprobado que e l e nvn s e n o p ro d uc e -. 

toxicidad a l g una se consi d e r a elegible pa r a s e r utilizado -

en el empaquetamiento de drogas. 

El siguiente paso e n e l es tud io de l a clisponibili-

dad de l e nva s e es encontra r e l mát odo a p r opia do de l o ~rar ~ 

su e st e rilizaci6n. 

Las técnic 0s de e st e rilización 
, 

m R S emp l eadas son: 



Est e rilización por Autoclave. 

o 
Est a s e v e rific a a una t emperatura de 121 C. 
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Al g unos e nvas e s resist e n est a t empe r a tura e s de cir 

no se des torsionanni derriten; podía creerse e ntonces que 

es ta es l a vía ele e sterilización adecuada pero h a y qu e 

efe ctua r una p rueba m6s concluyente y e sta consist e e n to -

mar una mue stra de l agna de e st e riliza ción y a n a lizarlo. p~ 

r a v e r si e l p lnstico no ha sufrid o degr :.cla ción a l e una, e s 

te p roceso p u e d e e f e c tu~rse medi a nt e cromato e r a fía en co.pa 

fin:} q u e cle t e ct a p8 rtícul",s muy pequ e ñas or i c;ina ch s po r c1~ 

Gr a d a ción de l p l ~st ic o o me d i a nte l a imp l nnt ", ción intra mus 

cula r del agu a d e e st e rilización e n conejos q u e n o s d irá 

si exist e n sust a nci a s c apac es de dar r eacc i o nes tóxicas. 

Si es t as pru e bas r e sultasen n egat ivas s e a c e~ ta e l 

mé t odo como e l que deb e utiliza rs e , pe ro si por e l contro.-

rio l as p rue b a s fuesen pos itivas serí a n e ces a rio r ecurrir a 

otros métodos de esteri lización. 

Mét odo de Est e rilización a T e mpera tura s e ntre 50-60
o c por-

Espacio de una Sema n a . 
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agua q ue se manti e n e a una t e mp e r a tura const a nt e e ntre 50-

600 c durante siet e d í as este mát o¿o es usado po r los Labo­

ratorios IQSA para la es terilizaci6n de los frascos utili­

zados e n l a administraci6n de sue ros. Este m~todo es muy-

d iscutido p ues se d u da e n obtener una adecuada e st eriliza ­

ci6n pero e n la p ráctica ha dado tan buenos result ~dos q u e 

ning ún fr <l sco '.! e sue ro esterilizado por é st e méto d o h n si-· 

do r e cha zado. 

Est e rilizaci6n Utilizando Sust a nci as Químicas, 

Este mé to d o e s muy utilizado hoy e n d í a y l a es t e 

rilizaci6n generalmente se r eal iza us a n do 6xido de etileno, 

pres e nt a e l inconve ni e nt e q u e e l plástico p u ede ab sorve rl o 

y no existe en nuestro medio una ma nera para detectar que­

c a nti dad de es te e s absorvido ni t a mpo co se p u ede de t ermi-

nar que tiempo puede ser retenido por e l e nvase . Informes 

r e ci ent e s dados por l a Unive rsidad de Conne cticutt ind ican 

que ci e rtos plásticos pueden retener pequ eñas conc entracio 

nes de l 6xido de e til e no empleado aún después de v arios me 

ses ~e a lma c e n a j e y e s c a p a z de reacciona r c o n l a d ro ga 

que se e nvasa. 
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En e st e m~t odo los e nva s e s son s ome tidos a ci e rt o 

grado de r ad i a ci6n pe ro se h a comp rob ado q ue e n muchos c a 

sos se altera l a comp osici6n de l p olím e ro por e j e mp l o : 

cua n d o s e utilizaba l a r adi a ci6n para l a e st e riliza ción -

de j e ringa s p l á sticas , e stas se v o lcí a n muy q u ebradi zas ,­

en compar a ción c o n otras jeringas f abricada s con e l mi s mo 

ma t e ri a l re ro e st e rilizadas por otros m6 t odo s. Despu 6s ­

de muchos e stud ios s e comp r ob6 q u e l a r adi a ci6n ora c apaz 

de a ume ntar e l n6m e r o de c adenas cruzadas e n e l p olimero-

y p or lo t ~nto c a mbiaba l a c onstituci6n del mismo. Desde 

e ntonces l a es t e riliza ci6n po r r a diación se v e rific a con-o 

muchas r e s e rvas. 

Hemo s comp r o b ado q u e l a s jeringas de sc a rt ab l es -

de v e nta muy común e n l as f a rmac i as , f a bricada s c o n ma t e ­

ri a les po liméricos r e sist e n tre s e st e riliza cio n es sucesi­

v a s sin de t e riora rse y sin q U E ocurra degr adació n a l g una . 

R e l a tiva me nte poco s e s abe en cua nt o a lo s efec­

tos q u e t endría l a e st e riliza ci6n r epe tida en l a e st abili 

dad de l e nva se, pe ro si podría mo s de cir q u e e l n6mero de .~ 

e st e riliz a ciones q ue s e p u e dan verificar e n é l, es r educi 

do y q u e influye g r a nde me nt e l a sust a nci a q u e es tuvo enva 

s ada en ~l. 
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tico. 

Ant e riorme nt e h e mos s e ñ a l ado una s e ri e de incompE:. 

ti bilili ~nde s e ntre d r oga y p 1 6 s t icos. Acci d ent a l ment e -

c o mp robamo s l a ab s o rci6n ~e l a d r oga p or e l p l á stic o . 

Tra b a j a n do c o n un r e cip i ent e p lástic o q u e h a bí a c o nt e ni d o 

N T Z (Neosine frin e ) y o t ro q u e h a bí a c ont e nid o Xil o c a ína 

par a obt e n e r e l e luye nt e y comproba r si e l p l á stic o de s-­

p r e n d í a a l g una sust a ncia t6xic a q u e p u d i e r a obs e rva rs e -­

p or l a r eacci6n de t o xicidad e n los conejos enc ontra mos -

par a sorp r e s a nue stra q u e l o s a nima l e s p r e s e nt a r o n l a s 

r ea ccione s cara ct e rístic a s de l a d r oga , q u e h a bí a sido e n 

v a s ada e n e l r e cip i e nt e de l cua l h a bí a mo s tomado e l e lu-­

y ente. 
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e o N e L u S ION E S 

La mayo r p r e ocupaci6n de l Farmacéutico es da r al 

consumido r un p ro ducto q u e cons e rve su c a lidad p or el 

ti empo e sti pula d o e n el e nva se y para es to es n e c e sario: 

Traba j a r l a s compatibilidades e ntr e l a dro~a a -

enva s a r y el p l óst ic o de sde todos lo s ángulos posibles, 

h asta estab l ece r med i a nt e método s físico-químicos y biolQ 

g icos l a s int e r a cciones q ue pud i e sen o currir, l a ma n e ra -

de c orr egirlos y si es t o no fuese po sible traba j a r inc a n­

sabl e me nt e h a st a e nc ontra r l a f6rmul a p lástica n ece s a ria ­

para e l e nvase de su p ro d ucto. 

Si l a forma de l p r oduct o e s s 6 lida l a bósqueda-­

del envase es má s simp l e , l o s méto do s me nos comp licados -

p ues s o n muy po c a s y más f á cil e s de detectar l as reaccio 

nes q ue p u eden o currir entre e l p r oduct o y e l p l á stic o ;­

pero si l a dos is es líq uida debe d irig irs e l a atenci6n -­

p rincipa lm e nt e h a cia l a pe rme abilidad ele l solvente usado -

a trave z de l p l á stico. El p robl o ma mayor es cua n do e l -~ 

producto a e nvasar es un p a r e nt e r al ya que aquí l as micro-

c a ntidades juega n un pa :;-ie l muy import :l nt e y clon 'Je l a s p ru!:. 

bas deben ser v e rificadas c o n l a ma y or exa ctitud para e n-­

tregar un p ro c.uct o q ue ga rantic e a l c onsumi dor l a c a lid ad-



En nue stro medio l a indus t ri a farmac ~utica utili­

z a ge n e r a lm e nt e po1i e ti1 e no de a lt a densidad y a q u e e st e -

ma t e ri a l cump le l a s e xigencias mínimas r equ e ridas y pode -­

ma s obt e n e r una gama c o mp l e t a de p i gme n to s q u e ayu dan a 

e l abo r a r un r e cip i e nt e má s e st ~ tic o y a l a v e z p r o t egen a l 

p r oducto de l clima tropica l t raduci ~ndo s e e st o e n una p ro -

t e cci6n m~ s pa r a l a d r oga. 
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