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I NTRODUCCTION

La conservacién de las drogas en envases de pléds
ticos ha generado en los medios farmacéuticos inquietante~
precocupacidn, no obstante que la floresiente industria de-
los plésticos sintdéticos; respeta las normas de calidad --
del material usado en el empaque de la variedad de formaq—

farmacdéuticas.

La historia de los pldsticos sintéticos, comien-
za en 1860, con John Wesly Hyatt, aun cuando previamecnte -
se habia hecho algunos descubrimientos que condujeran a --
cambios en la estructura y composicién de polimeros natura
les, entre cllosj; ¢l curtido de pieles, la mercerizacidn -
de las fibras naturales la vulcanizacidn del hule y la sin
tesis del nitrato de celulosa o piroxilina (colodidén) en -
su busqueda por encontrar un sustituto del marfil, del que
se tenian pocas existencias y se empleaba en la fabrica---
cidén de bolas de billar, a Hyatt se le ocurrid tratar piro
xilina con alcanfor sdlido, el resultado cbtenido fue el -
celuloide, y aqui nacid la industria norteamericana de --

pldsticos.

Pasaron sincembargo otras cuatro decadas antes -
que la industria de los polimeros sintéticos realizara su

siguiente adelanto.



En 1909 el Dr. Leo Hendrik Baekeland, un belga na-
turalizado norteamericano did a conocer los pldsticos dec =~
fenol formalcdeido v métodos para convertirlos e¢n productos

comexrcialcs.

En su honor el primer producto fendlico,; recibid -
el nombre de Bagquelita., Desde los esfuerzos precursores -
de Baekeland, se han creado una gama completa de pldsticos
materiales de moléculas gigantes que son sdédlidos en su for

ma final, pero que en alguna etapa del proccso son fluidos

Otro punto importante en la historia de los polime
ros sintéticos surgid en ¢l laberatorio del Dr. Wallace --
Humme Carothers, de la compafifa E. I. Du Pont de Nemuors, -
fue en 1932, con el descubrimients del nylon, aunque no --
era esta la primera fibra hecha por el hombre, ya que este
honor pertenecia al raydn, una celulosa reconstituida deri
vada de 1ln nitrocelulosa, el nylon fue el primer polimero-
sintético logrado con scencillos productos quimicos como --
son el dcido adipico y la hexametilendiamina estas se unen
con la eliminacidn de una molécula de agua, que se forma a
partir de un OH apartado pcr el grupo carboxilo del dcido-

vy el H de la amina.

.o



Reaccidn:

H H 0 )

H - N - (CH2)6- N - C - (CH2)M— c - OH + (2N 1) E,0

El Quimico farmacéutico en su incesante busqueda,
por dar al consumidor un producto méds ajustado a la exigen
cia de la época, comenzd hace aproximadamente unos 30 afios
a usar los polimeros comc envases para una diversidad de -
productos farmacéuticios, pero cste pase nc ha sido una co
sa sencilla el farmacéutico ha tenido que vencer todos 1los
obstdculos gue por sus caracteristicas quimicas presentan,
los polimeros y utilizando sus cualidades positivas cons--
truir el polimero necesario para el envase de su producto,
o estudizr dectenidamente el polimero a manera de que este-
llene las exigencins requeridas pnara el envase de su espe-

cialidad.

En envasc de drogas en recipientes pldsticos, y -
los sistemas de empaque, han aumentado en los Gltimos afios
P y

a una velocidad sin precedentes. Este auge se puede atri-



lo. La tecnologia disponible para producir una -
gran cantidad de materiales sintéticos.,

20. La tendencia hacia el empaquetamiento de do--
sis por unidad. También es de hacer notar -
las muches ventajas inherentes a los materia-

les poliméricoes.

A pesar de esta tendencia, se estd desarrollando-
un vacio, porque 1lan acumulacidén de informacidén sobre las-
compatibilidades de drogas y pldstices es poca en compara
cidn a la proporcidn del uso de los pldsticos. In efecto
parece ser que se ha llegado a creer que si un sistema de
envase estd comercialmente disponible, éste debe ser acep
tado para una droga dada. Estoc no es cierto, porque un -
pldstico podria ser aceptado para una droga, pero puede -
perder su calidad inicial, debido al procesc de envasa---
miento. Este es solo un ejemplo de un sinndmero de incom

patibilidades droga-~pldstico.



LOS POLIMEROS COMO MATDRIA PRIMA EN LA INDUSTRIA

DE LOS PLASTICOS

Cada mnterial pldstico ¢std constituido por un po-
limero: éstos son macremoléculas o moléculns gigantes cons
tituidas por una unidad fundamental, o mondmero que se re-
pite por lo mencs un centenar de veces y puede llegnr a mi
les, incluso a2 millones de vecesj si 1n unidad fundamental
se repite dos veces el compueste resultantce es un dimero -
si tres un trimero, si pncas veces un oligdmero. La unidn
de los mondmeros puede ser en una sola direccidén dando lu-
gar a polimeros lineales o en cadena y en mds de una direc
cidn dando lugar a polimeros reticulados o de cadenas in--
tercruzadas o tridimensionales, sin embargo, varios facto-
res son los responsables de 1lns propiedades finalcs del ma

terial.

lo. Estructura quimica del polimero.
20, Peso molecular.
3o. Transparencin y orientacidn.

Lo, Cadenas cruzadas.

50. Afindiduras.

Aunque estos factores estdn nombrndos por separado,

debiera notarse que todos ellos pueden actuar colectivamen



serd mis sencillo repasar brevemente, algunas caracteristi
cas importantes prra cada factor. Practicamente todo mate

rial pldstico gue ha tenido éxito comercial contiene poli-

meros organicos.

La tabla I, nos representa los mondmcros de los --
pldsticos mids usados o sca 1~ cstructur~a de sus unidandes -
recurrentes; esta tabla nos sefiala al polietileno como el-
polimero mds simple, una molécula larguisima de carbonos -
adheridos a carbones. Segin el método de preparacidn, la-
cadena del polietileno puede tener un nuimero de ramas cor-
tas que emanan de la cadena principal, tanto la longitud -
de esta cadenas laterales, como el numero de ellasj; pucden
influencinr la propiedad final del polietileno. El polie-
tileno a la vez puede contener un pequefio numero de dobles
cadenas, como también de grupos carbonilos. Estas caracte
risticas estructurales adicionales pueden también afecctar-
las propiedndes finales, de manera que podemos ver clara--
mente gue un mismoc material para el caso el nolictileno, -

puede poscer diferentecs propiedades.

La adicidn de otros grupos funcionales en la cade-
na principal del polimero producird otros pldsticos que --
tendrdn propiedades similares (en algunos casos) pero muy-

diferentes en otros, ejemplo: un grupo metilo CH3, en cada
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titil, el polipropileno, la sustitucidn de un grupo fenilo-
por el grupo metilo en propileno producird polictireno, A
veces, e€s provechoso preparar polimeros, empezando con di-
ferentes tipos de mondédmeros. Estas unidmades mondémeras pue-
den ser colocndas en secuencia recurrente en la cadena del
polimero. Los polimeros de este tipo son llamados general

mente copolimeros.

Peso Molecular.

£l peso molecular de un polimero e¢s en realidad 1la
expresidén de un valor "promedio" basado en el método de de
terminacidén de su peso. Se debe c¢star alerta a éste hecho,
puesto que varios valores numéricos pueden ser usados para
expresar el peso molecular de un solo pldstico. Los pesos

moleculares usados con mds frecuencia son:

lo. Peso molecular ndimero promedio.

20. Peso molecular peso promedio.

30. Peso molecular viscosidad promedio que es el -
utilizado en nuestro medio.

Lo. Peso molecular centrifugo promedio.

50. Indice de fusidn conocido comunmente como Melt

Index, este es un método indirecto de determi-



arbitraria. Se ha descubierto gue ¢l peso mole-
cular variard l-s propiedmdes finales del mate--
rial, a menudo (dependiencdo del uso final del ma
terinl) un aumento en el peso moleculnr serd el-

mas Gtil.,

Transparencia y Orientacidén,

cuando los polimeros se colocan paralelos a si -
mismo una zona bicen ordenada se desarrolla. Si la coloca-
cidén de los polimeros es ideal la zona producird una re---
gidén cristalina. Generalmente habrd un gran numero de es-

tas regiones cristalinns en un polimero especifico.

Las zonas entre las regiones cristalinns, son --
las llamadas regionces amorfas, Informacidén suficiente aho
ra nos indica que estas regiones cristalinns actdan como -
barreras completas n la pencetrrncion de moldéculns cxtrafias,
De este modo, Il paso de moléculas puede efectuarse a tra-
vez de partes de la zona amorfa. La representacidn de la-
estructura del polimero usunlmente sigue la teoria "franja
micela" mds antigua, que postula que un polimero tendrd un
nimero de -onas cristalinas y amorfas., Investignciones ==

cientificas més recientes sobre cristales polimeros indivi



v que en realidad la cadena del polimero se desliza sobre-
si misma en cada regién cristalina, Sin embargo como el -
concepto "franjamicela" todavia es Util en 1A explicacién-
de ciertas caracteristicas de los pldsticos todavia no se-

ha descartado,.

Hay un gran nuimero de pldsticos que pueden ser con
siderndos como carentes de zonas cristalinas. Ejemplos de
estos plédsticos son cloruro de polivinilo, poliestireno, -
polimetil metacrilato los cunles pueden obtenerse como ma
teriales con la transparencia del cristal, mientras que --
los plésticos parcialmente cristalinos (tales como polieti
leno, polipropileno y nylon seran clarons solamente en pe-
liculas muy delgndas. Los cristalinos en los pldsticos --
mencionados anteriormente, son suficientemente grandes pa-
ra reflejar y difraccionar la luz incidente produciendo --
asi un pldstico traslicido. Los pldsticos llamados crista
linos pueden actuar como buenans barreras para las molécu--
las externas, si las cadenas son suficientemente rigidas vy
alineadas de manera paralela. Estas regiones son ordena--~
das tero todavia no han alcanzado el orden de un cristal,
La agilidad de las cadenas poliméricas puede asocinrse con
la tempcraturs de transicié del cristal llamado Tg (Glass—
Transition). Esta temperatura conocida como transicidn de

segunda orden puede ser imaginada como la temperatura en -
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drio a un material parecido al hule. Los hules tienen muy
bajos valores de Tg por lo tanto son flexibles practicamen
te en cualquier grado ae temperaturn, en cambio ciertos --
plisticos permanccerdn rigidos a temperatura bastante ele-

vada

Cadenas Cruzadas.

Anteriormente indicamos que los grupos laterales -
pueden alterar las propiedades de un polimero especifico,-
otra deduccidn es que si los grupos laterales son situados
al Azar en las cadenms centreles del polimero, las rropie-
dades del plAstico serdn muy diferentes que si los grupos-
son situados en planos idénticos a travez de 1a cadena del
polimero. Pldstico atdtico es el término usado para indi-
car el grupo situado al azar. El término isotdctico, indi
ca posiciones ordenadns. A veces es necesario unir o ama-
rrar una cadena polimera a otra usando un agente quimico o
por radiacidén.. Estos tratamientos afiaden mucha rigidez a-
un polimero flexible existente y por supuesto, elevan el -

Tg notablemente,

Los plAsticos "Thermoset" son gencralmente del ti-
po de cadenas cruzadas de magnitud suficiente que el plés-

tico no se derretird antes que se lleve a cabo la degrada-
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Los mrterinles termonldisticos, sin embargo pueden-
tambidn ser del tipo de cadena cruzada, que ayudan a mejo-
rar las propiedades del material; desde el punto de vista-
de elevar el Tg y la temperatura de fundicién. Es intere-
sante que pocns cadenas cruzadas son necesarias para me jo-—
rar las propiedndes del material. El1 aumento de concentra
cidén de cadenas cruzadas puede resultar en un material que

brandizo y frdgil de poca utilicdad.

Este breve bosquejo de los cuntro factores ante--
riores debe jilustrar la complejidad referente a los mate-—-
riales polimeros. Un dltimo factor el de la adicién de --
otros agentes, a menudo, es importante porque e¢stos agen--
tes a veces se¢ usan en la manufactura del material o pro--
ductos pldsticos. El agente afiadido (o agentes) puede tam
bién ayudar a mejorar unn o mAs propicecdndes del material -
final curndo se destina a una anlicacidn especifica. Gene
ralmente estos son llamndos colectivamente "aditivos" y --
pueden ser todavia subdivididos en: plastificantes, anti--
oxidantes, estabilizadores, agentes antifungosos, agentes-
antiestdticos, pigmentos y un gran ndimero de otros ingre--
dientes, La adicidn de un plastificante al cloruro de po-
livinilo produce un pldstico, tubular, suave, claro y flexi
ble que se usa en tantos aparatos de coleccidn o para la -
administracidn directa de medicinas u otros productos. El1

plastificante rebnja el Tg del cloruro de polivinilo de --
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una temperatura como del ambiente hasta abajo de la tempe-
ratura de congelacidni como va se ha indicado, los aditi--
vos son a menudo muy necesarios a ciertos tipos de pldsti-
cos, si se espera obtener un producto Util, sin embargo es
tos mismos aditivos pueden convertirsc en ¢l mayor proble-
ma con lns drogas por la razdn de que pueden ser estreta--

dos dentro del sistema de 1la droga.
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PROBLEMAS SOBRE LA ©ESTABILIDAD DE LAS FOR

MAS FARMACEUTICAS BN LOS ENVASZSES PLASTZI

COS.

Considerncioncs sobre Droga-Pldstico.

Es preciso gue un sistema de envase proteja la =
droga sin alterar en ninguna forma la composicidn del mis--
mo, hasta que se ha utilizado totalmente. Sin embargo, de
bemos hacer énfasis que la obtencidn de un sistema de enva
se para una droga no ¢s una cosa fdacil, por los muchos pro
blemas que sc¢ presentan junto con cada producto a envasar.

Hasta ahora las consideracioncs sobre drogns-pldsticos han

sido divididos en cinco categorias amplias:

lo. Penetracidn,

20, Filtrnciones.

30. Absorcidn.

Lo, Reaccidn Quimica.

50. Alteracidn o estabilidad cdel mnterial, permeca

bilidad. Penetracidn a travez de los poros,.

Cuando un material polimérico se coloca entre un-
espacio quc centiene gas vy otro vacio, las moléculns del ~
gas golpeardn y penetrardn la superficie del pldstico. La

alta acumulacidn de moléculas de gas en la superficie sera
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suficiente para producir una concentracidén, impulsando las
moléculas (gradicente de concentracidn) a la otra superfi--
cie del pldstico, donde escaparan al otro espacio. Esta -
migracidn de moldéculas de gas ocurre hasta que 1la concen--
trncidn gradual llegue a ccro en dicho momento teoricamen-

te el niUmero de moléculas de ambas superficies serd igual.

Tabla Ndmero II,

La tabla IT nos muestra un estudio acerca de la --
trasmisidn de gases en varias peliculas pldsticas. Los ga
ses utilizados son: Oxigeno, Didéxido de carbono y vapor de
aguaj hay que notar gque, grandes diferencias de permeabili
dad son posibles segun el pldstico o el gas usado. En un-
tiempo se asumia que el aumento de grosor de un pldstico -
resultara en unn disminucidn e 1la nermeabilidad. Esto no
siempre es cierto, hay situacioncs andinalas en las que el-

aumento del gresor puede aumentar 1z permeabilidad.

El aumento del uso de tirns pldsticns r=ra envase-
Yy sistemas similares para dosis individusles han intensifi
cacdo el interes en el estudic e 1as peliculns plAsticas,
Si 1n forma de 1la dosis es sensible n 1a oxidacidn e hidrd
L .

lisis la permeabilidnad del vapor de agua vy del oxigeno a -

travez del plAstico y deuntro de 1a droga, puede presentar-—



PERMEABILIDAD DE LOS POLIMEROS

TABLA TI

Permeabilidad a Gases

Didxido de Permeabilidad

Polimero Oxigeno Carbono vapor de agur
Paliamida (Nylon) 0.38 1.6 700-17000
Paliformaldehido (Acetal) 0.38 1.9 500~10000
Cloruro de polivinilo 1.2-6 10.2-37 2600-6.300
Acetato de Celulosa 4,0-7.8 24-180 15000-106000
Poliestireno 15-250 73-370 10000
Polietileno 11-59 L3-280 120~2100
Polipropileno 273 92 700
Poliuretano 15.2-48 | 140-%00 3.,500~125000
Policlorotrifluoretileno 0.25-54 0.48-12.5 3. - 360
Politetrafluoretileno - - 360
Polivenil alcohol - - 29000-1L0000

Unidades cc/cmz/mm/seg./mm, Hg x 10l

0
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un problema. La temperatura y humedad son factores impor-
tantes que tienen influcncia sobre la permeabilidad del --
oxigeno y vapor de agua a travez de la peliculn del plésti
co., Por supuesto un aumento de tempcratura reflejard un -
aumento en la permeabilidad del gas; anteriormente se indi
cé que las moléculas no pasaran a travez de zonas cristali
nas y por lo consiguiente, un aumento en la cristalinidad~

del material debe disminuir la permeabilidad,

De esta manera dos peliculas de polietileno pueden
Adar diferentcs valores e permeabilidad a distintas tempe-
raturas. Peliculas como los nylons, que son hidrofilicos-
por naturaleza, son barreras pebres contira el vapor de  --
agua, mientrns que peliculas hidrofdébicas, como el polieti
leno son excclentes. Sin cmbargo, la humedad relativa --
afecta la permeabilidad en este caso. Las moléculas del -
agua estdn actunndo como agente plastificante, promoviendo

mayor penetracidn de las moléculas de agua.

Las listas de peliculas pldsticas puede ser Wtil-
en la decisidn sobre el materinl barrera mds indicacdo aun-
que se debe recordar que peliculas determinadas pueden con
tener otros agentes que pueden alterar sus propiedades de-

barrera, a menos que se hagan estudios e investigaciones -

de permeabilidad en la peiicula exacta gue se usard,



16

La rapicdez de la trosmisidn de gases y liquido a-
travez del mismo pldstico puele varianr, un ejoemplo de esto

se puede observar en 1la tabla III.

Tabla NAmero IIT,.

En la cual se compara la permeabilidad del nitrd-
geno, oxigeno y didxido cde carbono a travez del polietile-

no y noliclorotrifluoretileno,

En ambes materiales polimcros, ¢l aumentc en cris
talinidad causa una disminucidn aguda en la nermeabilidad.
Las cadenas cruzadas también influyen sobre la permcabili-

dad,

Tabla Ndmero IV,

Fn este caso la adicidn de cacdenas cruzadas se -—-
lleva a cabo por irradiacidn del polietileno. La pequefia-
dosis de radincidén afecta poco la permeabilidnd, peroe cuan
do fue aumentanda, la reduccidn fue notable, Debe senalar-
se que la radiacidn en concentraciones mdéds altas, podria -

degradlar el material.
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EFECTO DE CRISTALINIOAD SCBRE LA FERMEABILIDAD DEL

GAS
TABLA TIII
Cristalini
dad aproxi o
mada Permeabilidad a 30 C
Polimero A % N, - - 0, co,
) ) -9 1n=9 -9

Polietileno 60 1.9x10 5.5x10 25.2x10
Polietileno 69 0.66 2.1 7.4
Polietileno 81 0.27 1.1 L.3
Policlorotri-
fluoretileno 30 0.008 Cc.05 0.11
Policlorotri-~
fluoretileno : 80 0.004 0.013 0.03
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CONSTANTES DE PERMEABILIDAD PARA EL POLIETILENO,

INFLUENCIA DE

TABLA TV

LAS CADENAS CRUZADAS.

Irradiado

Gas Tem.®°C | Uniradiado | radio 107 radio 10
Nitrégeno 0 2.59x10" 0 | 2.67x107*° | 1.46x1071°
Nitrdgeno 15 7 .84 7.72 Ik, 36
Nitrdégeno 30 21.5 20.1 11.0
Nitrégeno Ly 54,6 50,6 27 .k
Oxigeno 0 11.0 - 5.91
Oxigeno 15 27.5 - 15.3
Oxigeno 30 69.4 - 34.8
Oxigeno Ls 14.3 -~ 73.7
Oxigeno 0 54,7 54,6 29.7
Didxido 15 13.0 12.9 72,7

de 30 28.0 27 .7 15.2
Carbono 4y 54.0 59,2 28,7
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Si la dosificacidn es ligquida, la trasmisidn del-
oxigeno a travez de las paredes del envase, pucde causar -
oxidacidn del ingrediente activo reduciendo la potencia de
la droga. Con frecuencia, la notencia verdadecra de la cro
ga, disminuye levemente durante ¢l periodo inicial de almg
cenaje, pero cambios en el color, pueden resultar cecn el rg
chazo del producto por los usuarios, Hace pocos afios sc =
noté que ciertos productos oftdlmicos conteniendoe compues-
tos de mercurio crgdnico como agentes microbianos se preci
pitaban de la soclucién en forma de puntitos necgrcs. Como-
los envases eran opacos, ¢l paciente no se daba cuenta que
estaba introduciendoc en su ojo un compuesto extraiio. En -
este caso el agente invasor oxidd el compuesto mercurial v
se formé el precipitado. IEste problema fue corregido con-

¢l uso de un bacteriostdtico no mercdirico.

Al pasar el oxigeno y el didxido de carbono a una
droga liquida, pueden resultar otros cambios relacionados-
con el valor estético del producto., Ademds de cambios en-
el color, son posibles las alteraciones de las caracteris-

ticas del sabor y aroma,

Se debe mencionar también la trasmisidn de otros-
gases o vapores a travez de los envases pldsticos usados -

para las drogas.
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Si productos con drogas (en pldstico) son aimacena
dos en un arca donde estén en proximidad cercana con vapo-
res peligrosos o tdéxicos, estas sustancias tdxicas pueden-
penetrar la pelicula o pared del envase y entrar al produc

to.

Fn los almacenajes militares que se encuentran en
las areas de guerra, los vapores contaminantes pueden pene
trar el material y la entrada del téxico en el producto --
puede efectuarse; por supuesto el potencial de tal degrada
cidén quimica, dependerd de ciertos numeros de factores, --
siendo el mds importante la ccmposicidn exacta del mate---

rial ,

Estudios anteriores sobre tdxicos-pldsticos han de
mostrado, el gradc de propiedades barrera hacia un tdxico~-
esnecifico.

Los Micro-organismos pueden tombién penetrar las -
barreras de los pifsticos, y en efccto, si las condiciones
ambientales son apropiadas, estes encontraran un hogar di-
rectamente en el pldistico. Generalmente, este prcblema se
puede solucionar incluycendo agentes antifungosos, Hasta -
aqui, nuestro interés principal ha sido la entrada de agen

tes extrafios hacia el producto a travez del pldastico.
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Es igualemtne importante el paso <de uno o mas = --
agentes del producto a la regidn inmediata o sea al contox
no del envase, Evidentemente, la pérdida del solvente pue
de ser serio, porque este concentra las drogas o agentes, -
mientras la pérdida de una de las sustancias -solutos- pue
de causar disminucidn de las caracteristicas importantes -

del producto.

Poco después que el polietileno llegd a ser el -=-
candidato por excelencia de los envases pldstices, hubo in
terés general en determinar la cantidad de la pérdida de -

varios liquidos envasados en dicho pléstico.

Parliaman presentd uno de los primeros reportajes
sobre la permeabilidad Ze los envases cde polietileno. Los
resultados fuaron reportadus como un factor de permeabili-
dad, que llamé (Pf) expresado en gramos de permeante liqui
do (24 horas) una pelficula de polietileno cde 0.001 pulga--
das de groscr, 100 pulgadas, & area de superficie interior
del poliectileno; en estos primeros estudios se llegd a la-~
conclusidn que la pnermeabilidnd e¢staba tambidén influencia-
da por tres propiedndes de la molécula permeante las cua--
les son:

la, Tamafio.

2a. Forma,.

3a, Polaridad,
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Estudios posteriores hechos por Pinsky llevs al -
desarrollo de un método cuantitativo de predecir o pronas-
ticar la permeacidn de liquido, a travez del polietileno.-
El método ilamacdo "Metodo Permarchor" utiliza una férmula-
derivada para precdecir cuantitativamente la permeabilidad-

se expresa asi:

log P. = 16,55 - 13700 - 0.22 11
T

Donde P_ es el factor de permeabilidad.

bl
16.55 es una constante Jde permeabilidad.
3700 es la temperatura absoluta.
T es la temperatura a la cual se ha traba-
jado.
11 es el valor de permeabilidad de la sus--

tancia y este se puede obtener en base a
los grupos quimicos gue forman el com---
puesto,.

0.22 es otro valor derivado para esta ecua—-—-

cidn.

Un ejemplo <de como puede ser usadio este método, -
lo obtenemos de Salome y Pinsky y dice asi: cudl seria el-

factor. de permeabilidad del alcohel propfilico,

Férmula quimica CH,3 - CH2 - CH20H



Como deciamos, hay tablas para obtener la permeabi
lidad <de cada grupo asi: el alcchol propflico estd formado
por 3 Atomes de carbono, cada dtomo de carbono tiene una -
permeabilidad igual a 1, y un grupo hidrdéxido con una per-

meabilidnd igual a 15.5, entonces 11 es igual:

a) 3 4tomos de C 3
1 hidrdxido OH 15.5
11 18.5

Temperatura a la cual sc¢ trabajd es 37.9OC. ésta

. . o
temperatura es necesaric reducirla a K y serd de:

273
37-9
310.9 °kx

Sustituyendo en la ecuacidn:

log P. = 16.55 =~ 3700 - 0.22 x 18.5

f
310.9
Resolviendo obteniamos:

P = 3.8 gr. / 24 horas / 0.001 pulgadas “e grosor/

100 pulgadas 2 de area,

Luego se comprobd que ¢l valor experimental de per

menbilidad para el alcohol propilico es de 3.2 gr.
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Wilson extendid el método "Permarchor" al polipro

pileno y presentd una expresién mds general.

11

i
=
1
W
i

log P

constante de coreccidn de 1la temperatura.

~
1l

constante de coreccidn del polimero.

)
I

El autor antes mencionado a dado a K y P valores-
para el polipronileno asi como también para varias clases-
de polietileno e indicd también como se pueden encontrar -
estos valores., Otros han sido m&s especificos y han esta~-
blecido métodos para predecir la duracidn de los productos
en estantes. Galbraith ha formulado métodos para predecir
el aumento o pérdida de humecdad de materiales usados para=-
envases, Todos estos métodos pueden ayucdar a predecir la-
permeabilidad y nos da una orientacidn que ebe ser ratifi
cada con las pruebas de almacenaje a temperatura ambiente-
por cierto espracio de tiempo e¢s la manera més scgura y el-
Unico métocdo que nos da una seguridad. La pérdida del sol
vente de un producto envasado en pldstico puecle ser contro
lado por el cmpaquetamiento correcto (el cenvase y las bue~

nas condiciones de bodegaje.

Las siguientes tablas muestran csquematicamente -

la pérdicda de un grupo e preservativos estudiados en enva

D
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ses recubiertos de polietileno, (tabla V) y en envases fa-

bricados con polipropileno, (tabla VI).

En un estucdio practicado e¢n bolsas e sangre, fa--
bricadas de cloruro de polivinilo conteniendo ACD, la pér-
dida del agua era altisima cuando estas bolsas estaban en-
cierto tipo le sobreenvolturas, no asi, cuancio estaban ce-

rracdas hermeticamente,

Hoy en dia se cstdn introduciendo para el envase -~
de drogas, botellas rigidas fabricadas con el cloruro de -
polivinilo o PVC estas poseen la propiecad de tener una --
transparencia muy parecida a la del vidrio y muchas venta-
jas mds ccn resypecto al polietileno. La migracidn le una-
sustancia de un pldédstico a una drogn, pucde producir mu---
chos problemas descde consecuencias menores, hasta extrema-
damente graves, tanto pnra el paciente, como para el fabri

cante del procducto.



PERDIDA DE PRESERVATIVOS ESTUDIADOS EN BOTELLAS

RECUBIEXRTAS DE POLIETILENO

TABLA V

23a

Porcentaje de pérdida

1 2 3 L

Agente mes meses meses meses
Fenol 1.0 % L4, 62,3 70.7 70.1
Metil »arahidroxi

benzoato 0,01 % 9.8 15.5 16.9 20,2
Propil parahidroxi

benzoato 0.0l % hi,0 62.2 67.2 77 .k
Cloruro de benzal-

conio 0.01 % 13.3 +19.5 10.2 5.9
Fenil etil alcohol

0.5 % 75.8 87.1 85.7 95.5
Alcohol bencilico

1.0 % 53.6 79.9 85.2 88.7




PERDIDA DE PRESERVATIVOS ESTUDIADOS EN BOTELLAS DE

POLIPROPILENO

TABLA VI

23b

Porcentaje de pérdida a SOOC

1 2 3 L 5
Agente mes meses nmneses mescs meses
Fenol 1.0 % 7.20 8,70 18.3 19.0 -
Metil parahidroxi
benzoato 0,01 % 3.10 0.40 8.3 22.0 -
Propil parahidroxi
benzoato 0.01 % 10.5 7.30 21.0 32.0 -
Cloruro <le benzal-
conio 0.01 % 3.7 11.7 10.7 - 30.6
Alcohol fenil eti-
lico 0.50 % 2.5 2.10 14,3 L, 0 -
Alcohol bencilico
1.0 % 10.0 11.7 23.0 30.0 -

Unidades

(Mg) (Cm)

(Mg) (cm®) (Mg) (cm>)

I R N ~ .



2L

Desafortunadamente, muy pocas investigaciones so~-
bre el problema de las infiltraciones han sido publicadas;
cabe destacar que estc problema causa gran preocupacidn -

por lo cual debe ser investigado para reducirlo al minimo.,

Entre los afios de 1950 a 1960 un regular ndmero de
compafifias tuvieron dificultades con los envases descarta--
bles, si el envase era de un tubo claro e incoloro, muy --

probablemente era de cloruro de polivinilo plastificado,

Obscrvacionas casuales nos hicieron sospechar que-
ciertos tubos de estos pudieran contener uno o mis ingre--
dientes que al ser extraidos por las soluciones, o tejidos

pudieran producir respuestas tdxicas.

Por esta razdén un gran numero de envases para admi
nistracién de medicinas o drogas fueron incluidos en una -~
prueba de toxicidad, pnra distinguir las calidades Gtiles-
de las dafiinas. Para esta prucba muestras del material --
fueron implantadas en el misculo de conejos por espacio de
siete dias, luego fueron sacrificados y los sitios de im--

plantes examinados.

Tomando los reportes rle los resultados obtenidos =
en la prueba indican claramente que algunos tubos conte---

nian ineredicentes aue deben ser considerados inacentables-
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para aplicacionces médicas, Esta no es una prueba convin-
cente ¥ no nos dan una seguridad sobre la toxicidad del -
material usado, ya que aqui se ha utilizado el método de-
la implantacidn intramuscular y se ha colocado una mate-~-
ria extrania en el misculo y el organismo reacciona recha-
zandola, la validez de esta prueba ser ratificada con =--
otras pruebas bicldégicas hechas detenidamente y que deta-

llaremos en nuestra parte experimental,

Es importante poder decir que una gran diversi-~--
dad de drogas han sido estudiadas tan ampliamente que se-
ha logrado una clasificacidén optima; de esta manera, se -
han logrado envases esrecificos que no contengan ingre---

dientes tdxicos.

A veces el farmacéutico se ve comprometido en 1la
preparacidn de reactivos o soluciones para diagndsticosg-
ciertos problemas podrian ocurrir si el reactivo o las so
luciones para diagndsticos estabnn envasadas en npldsticos
Cantidades microscépicas <de un ingrediente "infiltrado" -~
podrian conducir a una interpretacidn falsa de la prueba-
especifica cuando se usa esta solucidén para diagnéstico.-
Van Valin, Roos y muchos mds han dedicado sus esfuerzos =
para demostrar y aislar las sustancias tdéxicas formadas, -
estas pruebas han consumido un espacio de tiempo valioso-

v han sido nosibles gracias a la dedicacidn con que se =--



Segun el pldstico especifico y su fédrmula particu-
lar la contaminacidén del producto por el pldstico puede --

ocurrir.

Braur v Kunmel en sus estudios de varios tipos de-

envases de polietileno y cloruro de polivinilo notaron que
cuandn el material era esterilizado con agua, los contami-
nantes podrian ser aislados del agua. Il contaminante del
polietileno fue muy pequefio y generalemte es una fraccidn-
del peso molecular del polictileno comparado a esto, vVa---
rios PVC liberaron cantidades aprcecciables de contaminantes
gquimicos, algunos de los cuales fueron tdéxicos a los orga-

nismos de prucba,.

La parte de la esterilizacidn creemos es de suma -

importancin por eso 12 trataremos con mucho cuidado y més

i

I

detalladamente, en nuestra narte experimental gue aunque

no es lo sumamente amplia como deseabamos, si estd hecha

con todo el esfuerzo y los medios a nuestro alcance,

Aunque se duda de 1n significacidn que pucde tenexr
la infiltracidén de micro cantidades :le ingredicentes a los-
productos, si la preparacidn es un inyectable (recetado en
grandes cantidades a pacientes por largo tiempo), atn las-
microcantidades podrian llegar a producir una toxicidad su

til.
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Los problemas de infiltracidn aumentardn en el fu
turo n medida que nuevos materiales con nuevos aditivos se
hagan comercialmente importantes. Aunque la experiencia -
clinica con nuevas invenciones puecda dar la impresién de -
scguridad, debe scr revisado con tanto o mayor cuicado de-
como se hizo en el pasado. A mecnudo cambios en 1la formula
cidn cde un pldstico se hacen sin notificar al usuario gue-
han sidc efectuados. En otras palabras un pldstico con el
mismo nombre y del mismo fabricante puede diferir conside-
rablemente cdel lote fabricado hace varios arios o aln meses
antes. Finalmente debe tenerse mucho cuidado con términos
como aprobado F, D. A, o un aprobado por la asociacidén de-
dropgas y alimentos, pues ésta cxpresidn se refiere a los -
aditivos usa’los en la formacidén le pldsticos utilizadso pa
ra el envase Jde alimentos y sus estudios han sido efectua-
dos por el método de alimentacidn orazl en grupos de¢ anima--
lesy este mismo Jdato no iuede scr anlicado nara los alditi--
vos utilizados en la fabricacidn de pldsticos destinaios -
al envasc de formas farmacéuticas, mucho menos Hara paren-
terales ya que se ha comprobado gue muchos aditivos ino=--—
cuos por el F. D. *. han sido téxicos cuando se usaron en-

parenterales.

Estudios recientes en bolsas para sangre conte-—--
niendo solucidn ACD han demostrado que microcantidades de-

ingredientes del pldstico habia penetrado la solucidn ACD,
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Preubas para el métode Jde cultivo de tejidos revelaron que

los constituyentes infiltrados eran téxicos.

Absorcidn.

Desrués de un tiempo excesivo e contacto entre -
una droga y un material polimérico puede resultar en absor
cidn este puecde ser de uno o mads de los ingredientes de la
droga.

1 material mds estudiaco en este sentido es el -
nylon ya que e¢ste presentaba todans las ventajas posibles -~
pAra ser usane en envases descartables (que requieren bajo
costo y fdcil preparacidn), vy el mctivo por el cunl se cs-
tudidé mds intensamente es el de que se crefia que presenta-
ba una gran abscrcidn a un grupo de agentes usacdos como an
tifungosos y antibacterianos, la tabla a continuacién mues
tra la absorcidén quc cxperimentalmente presentan las jerin
gas .le nylon a varios agentes, es posible que cste valor -
no corresponcde unicamente a la absorcidn si no también a -
la permeabilidad de la sustancia, la prueba fuec hecha a --
una temperatura de SOOC durante una scmana. Hoy en dfa -~
las jeringas de nylon casi han sido descartadas por un --
gran poder de absorcidén vy a hecho su gran permeabilidad y-

se usan en gran escala jeringas Jdescartables hechas de po-
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AGENTES ABSORVIDOS POR JERINGAS DE NYLON DESPUES DE UNA

SEMANA DE ALMACENAJE A 50°C.

TABLA VIT
AGENTE | % ABSORCION
4 Cloro 3 metil fecnol 85.5
Polipropileno 85.1
Acido salicilico 80.1
Acido parahidroxi benzoico 78.7
Metil paraben 7545
Acido Benzoico 67.1
Fluol 60,5
Acido para amino benzoico 51.0
Acido pdérbico Ly .0
Acido meta~hidroxibenzoico 39.5
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liestireno y polietileno ya que éstas no absorven la droga
o si la absorven ésta es casi imperceptible. Lo mds impor
tante en la absorcidn es que se ha llegado a concluir, que
la absorcidn depende de una interaccidén entre los grupos -
funcionales de la droga, esto se puede detcerminar o demos-

trar solo teoricamente por lo gue no insistimos en ello.

Pero si es de insistir que la absorcidn estd in--
fluenciada por numerosos factores siendo los mds importan-
tess (1) duracidén de contacto, (2) area de contacto, (3) -
temperatura, (4) pH, (5) clase de solvente, (6) presencia-
de otros agentes, ejemplo: antifungosos, bacteriostatis, =
etc., (7) la concentracidn de estos agentes; (1) es de es-
perarse que curntc méds prolongado sea el contacto ce¢ntre la
droga y el pldstico, mayor es su absorcién. (2) El area -
de contacto y prosperidad a la absorcidn, (3), la tempera-
tura se ha comprobado que ha temperaturas mds altas, se ab
sorve menos producto que a temperaturas mds bajos, ya que-
a temperaturas mds altas hay mencs probalidades de que las
moléculas se liguen al pldstico, no asfi a bajas temperatu-
ras, (4) se ha comprobado experimentalmente que pH bajos -~
faverecen enormemente la absorcidén y que a medida aumenta-

el pH esta absorcidn va disminuyendo.
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Tabla VIITI nos da el rango de absorcidén para el -
diciclomine HC1l en ¢l cual se nota el aumento gradual de -
1a absorcidn con el aumento progresivo del pH, (5) el sol-
vente influye grandemente en la absorcidn de un ccmpuesto-
especifico por esta razdn es que se deben estudiar muy am-
pliamente las interacciones posibles entre el pldstico y -

el solvente utilizado.

Reaccidn Quimica,

Se ha observado que determinadas soluciones alma=--
cenadas en pldisticos por periodos larges decclaran el enva
se. Esto prcbabliomente se deba a una reaccidén quimica en-
tre alpgdn ingrediente del pldstico v algdn ingrediente de-
la solucidén,., Generalmente la potenciade 1la droga no se ve
disminuida ya que muy poco agente de la solucidn participa
en la reaccidn, sin embargo el valor estético del producto

ha disminuicdo.

Otro aspecto importante es gque al cabo 2e un lap-
so largo de almacenaje en frascos incoloros, se llega a -=-
producir una coloracidn que hace al consumidor rechazar el
producto, aqui la droga es incolora pero, ddebide a la inva

sidn de oxigeno, productos descompuestos conteniendo gru--

mmam AmAam AL Lot A A A AT A A A Amt A~ dAsnmdbArian~dAnvAarn Ananm T Aae Ana
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EFECTO DEL pH SOBRE LA ABSORCION DE DICYCLOMINE HC1

POR NYLON 50°C.

TABLA VITI

Absorcién de Dicyclo
mine HC1l moles x

pH Inicial pH Final 103/Kg.
6.43 6.33 k2,37
5.79 5.93 12.73
e} 5.74 8.546
3.50 5,44 7.032
2.30 2.57 1.375
2,15 2.32 2.408
1.63 1.62 L, 6,228
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gredientes del pléstico y procducen la coloracidn,

La sifguiente tabla enumera algunas drogas que man

charon un envase para inyectables fabricacdo de polietile-

no mediante degradacidn oxidativa.

Lista cde Alguncs Drogas que Causan Decolorncidn al Polie-

tileno.

Cloruro cde adrenalina.
Fenergan.

Sulfato de estreptomicina.
Terramicina.

Seconal.

Apomorfina.

Piridoxina.

Tiamina,

Actualmente todce el munde estd de acuerdo en que-
un bosquejo de estabilidad pnra cada droega debe de ser ob
tenido antes que el producto empacacdo sea enviado al mer-

cado.,

La absorcidn e voarios compuestos puede también -=-

PN B S N L B e e e N DTN RPN A A P o P | —~ e 2T 2 m A s~ ~
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envases.

Bn algunos casos, la absorcidn de un ingrediente-
puede actuar como agente plestificante, dando flexibili--
dad a un material que normalmente es rigido. En otros ca
sos las moléculas absorvidas pueden causar un grado mayor

de orden a las cadenas polimeras que forman un pldstico -

determinado,
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DESCRIPCION DE LOS3 POLIMEROS MAS USADOS EN EL ENVASE

DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

Polictileno.

Lleva la delantera con el mercade y &¢s muy pirobable
gque continuard asi por algunos afios, este pldstico se fo--

brica en tres deunsidndes, carncterizadns como:

lo, Baja densidnd.
20, Densicdad media.

0. Alta cdensidad,

A medida que aumenta la densidad ¢l material se po
ne mds rigido, aumenta 12 distorsidn y la temperatura de -
fundicidén, disminuye considerablemente la permeabilidad ha

cia los gases y vapores.

Los envascs correctamente fabricados no se aboyan-

ni se astillan, ni sufren cambio alguno.

Todos los polietilencs contienen un antioxidante, -
este puede ser e tipo renctivoe, nreduciendo color en las-
naredes del envase, cste depende del fabricante, esta -

reaccidn se notd cuando el antioxidente era butil hidroxi-
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to el cambio en el color no varid.,

A veces la presencia cde un agente antiestdtico es-
pecifico, puede causar praoblemas pero esto puede ser reme-

diado con una fdérmula apropiada.

Los polietilenos de alta densidad son quizéd los --
mds Utiles para el envase de drogas incluyendo para uso in
travenoso o intramuscular. Algunas mejoras son posibles =~
cuando se reviste el polietileno o cuando se usan copolime
ros del polietileno, algunas desventajas que presenta este
material son la falta de claridad, la permeabilidad de olo

res esenciales, s~bores, y oxigeno en alto grado,

Propiedades Fisico-Quimicas del Polietileno.

El estado cristalino de los diversos polietilenos,
es la razdn para la dependencia extraordinariamente fuecrte
de diversas propiedades de las distintas temperaturas, ya-
que la cdensidad y con ello el estads cristalino se alteran
con la temperatura, por lo tanto al claberar y emplear el-
polietilenc hay gue tener muy en cuenta la influencia de -

la temperatura.
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to, por lo tanto solo se pucce hablar de un intervalo de -
fusidn, que es funcidn de 1la densidad. Los polietilenos =~
de baja densidad poseen una zona <de fusidén entre 105 a --
110°c que aumenta progresivamente en relacidn con la densi
dad asi tenemos un rango de fusidn de 130 a 1320C para el-
polietileno de alta lensidacd, en consecucncia una mayor =-
densidad nos preporciona una mejor estabilidad al calor. -
podriamcs ascgurar en pocns limitacicones que el polietile-
no puede ser utilizado a 12500 sin ninguna dificultad, por
encima del punto de fusidn todos los polictilenos se fun--
den dando masas cuya viscosidad disminuye a medida que la-
temperatura se aumenta., A temperaturas superiores, a -~--~
29OOC comienza al principio muy lentamente la descomposi--
cidén técnica que lleva consigc una disminucidn del peso mo

lecular yv con ello un aumcento del indice de fusidn.

El polietileno es muy estable n los agentes quimi
cos de los tipos mds diverscs. El grnde Jde cstabilidad es
t4d determinado por su cardcter de hidrocarburo parcialmen-
te cristalinc. A temperaturas inferiores de 6OOC es prac-

ticamente insoluble en tolics los disolventes.

A tempoeratura ambicnte ¢l polictileno es completa
mente indiferente al agua, gases, soluciones salinas y &dci

dos inorgdnicos, con excepcidn de los fuertemente oxidan--
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Los 1fquidos polares, como alcohol, 4cido orgéni-
oo, esteres, acetona, etc. originan a baja temperatura -
un hidratamiento muy pequefio, por el contrario los hidro-
carburos aromdticos y elifdticos asi como sus derivados =~
alogenados se absorven mds fuertemente y originan un hi--
dratamiento considerable. E1 hidratamiento estéd unido a-
una disminucidén de la resistencia. Al evaporarse los di-
solventes se nreparan las propicdades iniciales, una ex--
cepcidn son las sustancias dificilmente volatiles como: ~
cera y aceites. El hidratamiento estd intimamente rela--
cionado con la densidad, entre mds alta es la densidad --
del polietileno ¢l hidratamiento serd casi imperceptible,
por esta razdn se recomienda usar en envases de productos

farmacfuticos polietilenos de alta rdensidad.

El Polipropileno.

Se ha hecho popular en los tltimos afios, porque -
tiene muchos de los buenos rasgos del polietileno y del -

cual se ha eliminado la desventaja mayor.

As{ como el polietileno el polipropileno contiene
una minima concentracidn de antioxidante, este polimero -

presenta una magnifica cualidad vy es la de que puede ser-
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nificas como envase para productcs parenterales, este mate
rial no se aboya ni se raja, ni es afectado por sales inor
gdnicas y sus soluciones, estos cnvases han sido objetos -
de estudios intensivos por un grupo farmacduticos Danés, -
los cuales condujeronh al desarrollo de un cnvase apropiado

para parenterales,

Su mayor desventaja es 1la falta de transparencia, -
esta se puede mejorar en parte haciendo las paredes del en
vase més delgndo, hoy en dia los copolimeros de prolipropi
leno y mezclns cde polipropileno estdn entrando al mercado-
de los envases, y estas formns mds nucevas de polipropileno

pueden dar mayores ventajns para las drogas,

Cloruro de Polivinilo.

La demanda de envases con la transparencia del ---
cristal, ha animado a varios grupos a desarrollar diferen-
tes tipos de pldsticos transparentes, para los fabricantes
de botellas de pldsticos. El que ha sido sleccionado es -
el cloruroc e polivinilo (rigido) que no necesita de los -
plastificantes usados en materiales flexibles aunque siem-
pre es necesario gue lleve aditivos, por ejemplo: s5e¢ nece-

sita incluir un modificador ce impacto como el metacrilato
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gurar la estabilidad del material durante el procesamiento
v el tiempo de bodegaje, ademds existe la necesidad de un-
estabilizador no tdéxico que ncs de la transparencia desea-
da, PEl cloruro de polivinilo o PVC es muy valioso para --
ciertos tipos de productos, pues tiene muy buenas propicda
des de barrera o componcnetes volatiles asi como el oxige-
no en nuestra industria IQSA estd haciendo pruebas de al-
macenaje con frasces de PVC para envasar sus medicamentos,
la dnica prueba es la de la precipitacidn lurante un tiem-
po determinndo ‘e almacenaje, por ejemplo: si al cabo de -~
tres afios ‘e estar eavasndo el producto, no hay precipita-
cidn se lanza al mercads la produccidn que se estima se -~

consumird durante ese tiempo,.

Hace aprcximndamente diez afios se vienen usando -
1as bolsas claras y transparentes de PVC para ACD y para -
la recoleccidn, almacen,je y administracidn de sangre, no-
obstante la alta concentracidn de plastificadores la per--
meabilidad al vapor de H20 y la transmisidn de gas posible
en c¢ste mhterial adicionado a la tendencin e infiltracidédn

nos hacen Judar de gue este sea un material que debe ser -

usado como envase para parentuales.

La variacidn en la formulacidn en los procedimien

tos de manufactura puceden hacer poco o muy aceptabie el --

]



39

rial para parenteranles por lo menos hasta que halla sido -

me joracdo o perfeccionado,

Poliestereno,.

Tiene gran aceptacidn unicamente para dosis séli-
das. Su gran permeabilidad al agua lo hacen desde todo --
punto <e vista inacentable para dosis liquicdas. Otro in--
conveniente que presenta es su excesiva permeabilidad al -
oxigeno ademds se deforman y rajan cuande se dejan caer, -
el Ynico atractivo es su bajo costo, aunque se han hecho -~
estudios para mejorarlo no se han obtenicdo resultades sa~--~

tisfactcerios.,

Delrin,

Un homopolimero el Acetal, goza de muchas propie-
dades fisicas extraordinarias, las cuales han hecho de &1~
un sustituto para varios metnles. El material final es -~
uno cde los termopldsticos més fuertes vy rigicos obtenibles.
Articulos fabricaidcs rle Delrin tienen excelentes propieda-
des de resistencia a las manchas, pero hasta ahora su uso-~

en cnvases ha sido permanente experimental. Un co-polime-
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plédstico prometcedor para el uso en aerosoles, Puede resis
tir presiones internas altas, asi como ataques por muchos-

rropulsores e ingredientes especificos de estos productos,
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FORMAS Y MOLDEADO - TECHICAS

Los plAsticos se pueden <ividir en dos grupos bha-
sdndose en su comportamiento al calcr: los que son termo-
plédsticos v los termoestables, Lo que caracteriza a los-
termopldsticos ¢s que estdn compuestos de moléculas linea
les con poces o ningdn enlace cruzado, Como su nombre lo
indica, se pueden fundir, dar forma y endurecer repetido-~
nuimero de veces., Ocurre lo ocontrario con los materiales-—
termoestables; estos consisten inicialmente de moléculas-
lineales que por calentamiento, forman irreversiblemente-
una recd de enalces cruzados, dando un producto final duro
y fuerte y, en general mds resistente »l1 calor que un ter

mopldstico.

Para la formacidén e productos terminados se pue-
de procesar el plAstico mismo, ccmo en los casos de poli-
estireno, el polimetilmetacrilato y la pelfcula transpa--
rente ¢e polietileno. Con mfAs frecuencia, sin embargo, =
los pldsticos son modificacdos eén un paso inicial de su --
procesado por la adicién de plastificantes, cargas, colo-
rantes y pigmentos, Estos les dan las propiedades desea-
das pnra uscs especificos o sirven de ayuda en un pProceso

ulterior.
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jorar la capacidad de procesado, Dara aumentar la plastici
dad vy flexibilidad, y »nara proteger al producto terminado-
contra la humedad y la degradacidédn quimica,

Las cargns se agregan generalmente para mejorar -
las propiedades fisicas y mecdnicas. Entre los mfs usados
figuran el asbesto, la mica, el corcho, las fibras e algo

dén v de widrio, los carburcs metdlicos vy el grafito.

Los colorantes y pigmentos se agregan para dar -
color al producto final gue muchas veces ayudard a prote--
ger el medicamento de la luz., Muchans veces los pigmentos-

sirven a 1la vez como carga,

A continuacidn se observan diagramas que ilusze-
tran seis métodos comunes para transformar pldsticos en --

Utiles productos terminados.
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FORMACION AL VACIO
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En el termoformado o formado al vacio, el proceso

comienza con hoja de pldstico que son calentadas~

hasta ablandarlas; luego se colocan scbre un moL-

-de y son acoplados por vacfo al molde hasta que =~

el pléstico toma su forma,

MOLDEO FOR SOPLADO

En el moldeo para soplade, -
un tubo de pldstico calenta
do es encerradc en un molde
de inflado con aire hasta -
que adquiere la figura del-

molde,

En el moldeo por inyeccidn,
las bolitas de pldsticoe son
calentadas hasta que se =«
abiandan, El material fun-
dido es forzado mediante ~-
presidén a pasar a un molde-

cerrado frio,
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& TRANSPORTADOR
Yo

EXTRUSION

En el proceso de extrusidn que es continuo,
el pldstico fundide alimenta continuamente-

una matrirz de la Torma deseads.

LTS TN ALY

EXYRUSION EN LAMINA

EXTRUSION EN TUBO

En esta parte se muestran dos variaclones de este

procesc, El diagrama del proceso de pslfeulas -

transparente y ei de soplade,

44
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El envnse nsi molleaclo debe ser de llen~r ciertas

normas Jde tipo goneral algunns de ellas son las siguientes?

a)

Siemrre que sea posible se han cde evitar can--
tos y esquinas agudas.

Es un principio de validez general para los --
pldsticos, el disefiar articulos lo mds redondo
posible, que en casi todos los casos correspon
den también al gusto moderno asi como a la uti
lidad y que sean fdciles de limpiar, ya que --
los cuerpos huecos se obtienen por un procedi-
misnto ‘e dilatacidn, es 16gico no dificultar-
este procedimiento por pasos abruptos o coana--

les agudos,

La acumulncidén :lel material se ha de evitar en
todo lo posible.

La distribucidén lel material a lo largo de un-
cuerpo hucco estd determinado por las dimensio
nes de la matriz y las relacicnes e soplacio, -
Se ha de prever que el cuerpo soplacdo se puede
dilotar sin mas dificultades cue las inevita--

bles, por e¢jemplo entalladuras.

La velocidad de enfriamiento del material ha -

e ser 1o mfs 1niforme nosible en todos los 1u
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gares Jdel cuerpo hueco.

La superficie Jel mol.lde y la ventilacidén del -
mismo determina ie modo fundamental la calidad-
superficial del envase y por lo tanto han de -~
setr disefiados adecundamente desde el punto de -

vista técnica.

Los tanones al ser enroscados no han de ejercer

tensidn sobre los hombros de la botella.

Todas estas reglas ayudan a evitar en lo posie--
ble la deformacidn lel envase quec se proyecta =

en una gnrantia para el consumidor,

&
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METODO DE EVALUACION DE LOS PLASTICOS

£l Quimico Farmacéutico necesita conocer la compo
sicidn exacta del envase gque utilizard para su producto y-
las interacciones que pueden existir, entre éste y la dro-
ga a envasar, de hai la importancia de efectuar algunas --
evaluaciones cue le proporcionen la informacidén gue necesi

ta,

IIstas evaluaciones puecden cefectuarse a tres nive-

les:

a) Un estulio acerca de la materia prima

b) Pruebas a efectuarse sobre la constitucidn del
envase,

c) Pruebas acerca de la compatibilidad droga-plds

tico.

a) Esta prueba incluye 1la identificacidén Jde las =~
sustancias usadas en la preparacidn del polime
ro, identificacidn <de las impurezas que pueda-
tener el polimero debido a su proceso de prepa
racidn. Investigacidn del grado de toxicidacd-
del polimero y de las impurezas que contiene,.

Estas pruebas generalmente las proporciona el-
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b) Debemos <le considerar siempre que el envase ter
minado no estd constituido unicamente de un po-
1imero especifico., Porque para llegar a obte--
ner el envnse acabado ha sido necesario someter
el polimero a un tratamiento de aditivos y algu
nos colorantes necesarios que dan por resultado
una fdrmula caracteristica pmara el envase forma
do sobre el cual hay cue efectuar cuidacosas -«
evaluaciones gue servirdn para conoccr la compo

sicidn quimica del envase.

El proceso gue gse sigue corricntemente es:

lo. Determinacidn del peso molecular del polime
ro obtenido por el método del viscosimetro-
de Ostwald,

20. Pirrolisis,

3Jo. Cromatografia de gases.

Lo, Bspectro Infarrojo,

Estas pruebas acomparian al envase que se elige.

En esta etapa es Jonde el Farmacéutico comienza

sus andlisis para definir si es conveniente el uso de ese
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Pruebas para detectar la presencia de sustancias-

téxicas en el envase.

Estas pruebas se efectdan en base a los eluyentes
del pldstico; utilizando como eluyente los solventes mds-
comunes en la elaboracidn de las distintas formns farma--

céuticas.

Entre c¢llas tenemos:

lo. Solucidén ©.9 gr. % de cloruro de sodio en --
agua
20. Solucidn 5 % de alcohol en agua.,

30, Aceite de Sesdmo o de algnddén.

Lo, Polictilen glicol 400,

Procedimiento,

Para la mucstra “e cloruro le sodio en agua se Do
ne en contacto el envase con la solucidén por espacio de -
una hora a una temmerantura de 121°C si no resiste esta ~-
temperatura la extraccidn se realiza a una temperatura de
SOOC durante 24 horas., La muestra obtenida es inyectada-
en una cantidad de 10 cc. intramuscularmente en conejos, -

albinos, sanos tomando uno como patrdédn al cual solo se le
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va durante una semana el comportamiento de los conejos para
deducir si la muestra inyvectada ha ocnsionndo sintomas de -

toxicidad.

Para la obtencidn e la muestra alcdholica necesi-
tamos poner e¢n contacto el envase con una solucidén alcéholi
ca al b5 % en un anarato de Soxhlet durante 24 horas y luego
usar el eluyente para las pruebas. El procedimicnto a se--

guir es idéntico al realizacdo con la solucidn salina.

Para la obtencidn del eluyente a2 base de aceite de
algoddn y polietilen glicol se utiliza la misma técnica gue
detallamos para la obtencidn de la muestra con una solucidn
salina la muestra asi obtenida se inyecta introperitonela--

mente para observar las reacciones de los animnles.

Cuando se ha comprobade que el envase no produce -
toxicidad alguna se consildera elegible para ser utilizado -

en el empagquetamiento de drogas.
El siguientc paso en ¢l estudio de la disponibili-
dad del envase es encontrar el método apropiado Jde lograr -~

su esterilizacidn.

Las técnicns de esterilizacidn mas empleadas son:



51

Esterilizacidn por Autoclave,

P .0
Esta se verifica a una temperatura de 121 C.

Algunos envases resisten esta temperatura c¢s decir
no se destorsionan ni derriten; podia creerse entonces que
esta es la via de esterilizacidn adecuada pero hay que --
efectuar una prueba mds concluyente y esta consiste en to-
mar una muestra del aguna de esterilizacidn y analizarla pa
ra ver si el nldstico no ha sufrido degradacién alguna, es
te proceso puede efectunrse medisante cromatosrafia en capa
fina c¢ue detecta particulas muy pequerias originacdas por de
gradacidn del plfstico o medinante la implantacidén intramus

cular del apgua Jde esterilizacidn en conejos gque nos dird -

si existen sustancins capaces de dar reacciones tdéxicas.

Si estas pruebas resultasen negativas se acepnta el
método como el que debe utilizarse, pero si por el contra-
rio las pruebas fuesen positivasseria necesario recurrir a

otros métodos de esterilizacidn.

7 O
Método “de LEsterilizacidn a Temperaturas entre 50-60"C vnor-

Esnacio de una Semana.
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agua que se mantiene a una temperatura constante entre 50-
60°C durante siete dfas este método es usacdo por los Labo-
ratorios IQSA para la esterilizacidén «de los frascos utili-
zados en la administracidn de sueros. Este método es muy-
discutido pues se dula cen obtener una adecuada esteriliza-
cidn mero en la »nrdctica ha dado tan buenos resultalos gue
ningidn frasco e suero csterilizado por éste método ha si-

do rechazacdo.

Esterilizacidn Utilizando Sustancias Quimicas.

Este método es muy utilizado hoy en dia y la cstg
rilizacidén generalmente se realiza usando éxico de etileno,
presenta el inconveniente que ¢l pldstico puede absorverlo
¥y no existe en nuestro medio una manera para detectar que-
cantidad de este es absorvido ni tampoco se puede determi-
nar que tiempo puede ser retenido por el envase. Informes
recientes dados por la Universidad de Connecticutt indican
que ciertos pldsticos pueden retener pequefias concentracio
nes del dxido de etileno empleado adn después de varios me
ses le almacenaje y es capaz de reaccionar con la droga --

que se envasa.



En este método los envases son sometidos a cierto
grado e radiacidn pero se ha comprobado gque en muchos ca
sos se altera la composicidn del polimero por ejemplo: -
cuando se utilizaba la radiacidn para la esterilizacidén -
de Jjeringas plédsticas, estas se volcian muy quebradizas, -
en comparacidn con otras jeringas fabricadas con el mismo
material rero esterilizadas por otros métodos. Después -
de muchos estudios se comprobd que la radiacidn cra capaz
de aumentar el numero Jde caclenas cruzadas en el polimero-
vy por lo tanto cambiaba 1la constitucidén del mismo. Desde
entonces la esterilizacidn por radiacidn se verifica con-

muchas reservas,

Hemos comprobado que las Jjeringas descartables -
de venta muy comin e¢n las farmacias, fabricadas con mate-
. . e . . . - - .
riales poliméricos resisten tres esterilizaciones sucesi-

vas sin deteriorarse y sin que ocurra degradacidn alguna.

Relativamente poco se sabe en cuanto a los cfec-
tos que tendria la esterilizacidn repetida en la estabili
dad del envase, pero si podriamos decir gue el ntmero dc--
esterilizaciones que se puedan verificar en é1, es reduci
do y gue influye grandemente la sustancia que estuvo enva

sada en &1,
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Anteriormente hemos seflalacdo una serie de incompa
tibilililndes entre droga y plésticos. Accidentalmente =
comprobamos la absorcidn Jde la droga por ¢l plédstico. --
Trabajando con un recipiente pldstico gue habia contenido
N T Z (Neosinefrine) y otro guc habia contenido Xilocaina
para obtener el eluyente y comprobar si el pldstico des--
prendfa alguna sustancia téxica que pudiera observarse ~--
por la reaccidén de toxicidad en los conejos encontramos -
para sorpresa nuestra ue los animales presentaron las --
reacciones caracteristicas de la droga, que habia sido en
vasada en el recipiente del cual habiamcs tomado el elu--

yvente.
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C ONCLUSTIONES

La mayor preocupacidn del Farmacéutico es dar al
consumidor un producto ¢ue conserve su calidad por el ~-

tiempo estipulado en el envase y para esto es necesario:

Trabajar las compatibilidades entre 1la droga a -~
envasar y el pldstico desde todos los &ngulos posibles, -
hasta establecer mediante métodos fisico-quimicos y biold
gicos las interacciones cque pudiesen ocurrir, la manera -
de corregirlos y si esto no fuese posible trabajar incan-—
sablemente hasta encontrar la férmula pldstica necesaria-

para el envase de su producto.

Si la forma del producto es sdlida la biusqueda-

<

del envase es mds simple, los métodos menos complicados -
pues son muy pocas y mds fdciles de detectar las reaccio
nes que pueden ocurrir entre el producto y el pldstico;-
pero si la dosis es l1l{fqguida debe dirigirse la atencidén --
principalmente hacia la permeabilidad del solvente usado-
a travez del pl&stico. Tl problema mayor es cuando el em
producto a envasar es un »Harenteral ya que aqgui las micro-
cantidades juegan un nawvel muy importmnte y donle las prue
bas deben ser verificadas con la maycr exactitud para en--

tregar un producto que garantice al consumiidlor la calidad-
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En nuestro medio la industria farmacéutica utili-
za generalmente polietileno de alta densidad ya que este -
material cumple las exigencias minimas requeridas y pode--
mos obtener una gama completa de pigmentos (ue ayudan a --
elaborar un recipiente méds estdtico v a la vez protegen al
producto del clima tropical traduciéndose esto en una pro-

teccidén mAs para la droga.
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