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Los barbituricos constituyen un importante y valioso gru
po de depresores del sistema nervioso central, Figcher y von
Mering en 1903, introdujeron en medicina el primer hipndético
conocido con los nombres de Veronal en Alemania, Gardenal en
Francia, Barbital en Ngorteamdrica. Varios afios después fué -
introducido en terapdutica el Fenobarbital conocido también -
con el nombre de Luminal, habiendo demostrado ser efectivo pa
ra muchos fines, mereciendo alin la preferencia sobre barbitd-
ricos nuevos; después del PFenobarbital han sido sintetizados
otros barbituricos, conociéndose actualmente més de 1,000 bar
bituricos hipndéticos presentados al comercio por diversos in-
dustriales. Son polvos blancos cristalinos, poco o nada solu
bles en agua, algo solubles en disolventes orgdnicos (Alcohol,
Eter, Aceite, etc.). Debido a sus propiedades débilmente &ci
das forman sales que son cristalinas y muy hidrosolubles, sien
do por lo tanto todos los barbitiricos solubles en las solucio
nes alcalinas (soda, etc.)s Con indice de pH 9, Sin embargo-
las soluciones de sus sales sédicas son muy poco estables, -
pues hidrolizan lentamente, en forma exponténea y rédpidamente
por ebullicidén con 4cidos, y no pusden ser conservados, sino
en condiciones especiales (abrigo de la luz, ausencla de oxi-
geno), es ‘decir, llenar las ampolletas en cémara de nitrdgeno o

saturar las soluclones con COg, haciendo el vacio para expul=
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sar todo el aire que contengan dichas sustancias, Sus solu=-
ciones acuosas son 4cidas al tornasol, sus sales sdédicas que
son solubles dan reaccidn alcalina; debido a la inestabilidad
de estas sustancias en soluciones acuosas, muchas veces se =
presentan en forma de polvos secos, en ampolletas esteriliza
das, al que antes de su uso se le afiade agua estéril,

La accidén, destino y eliminacidén de los diferentes bar-
bitiricos depende de su constitucidn quimica,

La accidn farmacoldgica de &stos se considera relaciona
da con su solubilidad en los lipidos cerebrales, en donde su
nicleo sufre una disociacidn que deja en libertad a los dife
rentes radicales alcohdlicos, los cuales determinan efectos-
de tipo depresor, semejantes a los de el alcohol sobre el sig
tema nervioso central, Las moléculas mids reslistentes a esta
disociacidn son las de accidén mas prolongada, Esta accidn es
de tipo depresivo sobre el sistema nervioso central, variando
con la dosis. Sobre el aparato respiratorio actian producien
do moderada depresidn respiratoria tal como se observan en el
suefio normal,

ACCION CARDIOVASCULAR

Las ddésis hipnéticas varlan la accidn cardiovascular se-
I 4 » ° o °
gun se administren en dosis elevadas o moderadas, produciendo

depresidn vasomotora las dosis altas.

LA ACCION GASTROINTESTINAL .

Consiste en disminuir el tono general de la musculatura

intestinal y amplitud de las contracciones. En cuanto a la -
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accién rcnal, dosis hipndticas, no ticnon accidn cspccial so
bre las funcioncs ronalcs; pcro dosis fucrtcs pucden inhibir
las sccracioncs urinarias. Las dosis hipnéticas y ancstdésicas
no afoctan al higado sano y cn caso do cxistir losidn hopAti-
ca, ¢l empleo de estos modicamentos pueden agravarlos.
ABSORCI ON

Esta varfa segin la via de introduccidn, por ingestidn
su absorcidn es ripida en el intestino delgado, por inyeccidn
rectal son bien absorbidos por el intestino grueso, reservéin-
dose la via venosa para los caéos de emergencia y anestesia.
La absorcidn es méds lenta en los barbitiricos de alto peso =
molecular y constitufdos por cadenas laterales méis largas: =
la difusidén es rapida, probablemente general, no habiendo giw
do hallados en el cerebro proporciones mids elovadas que en -
los otros érganos. Inyectados en la sangre desaparccen de =
la circulacidn répidamente., El proceso de desintoxicacidén -
de que se vale luego el drganismo para dosprenderse de éllos
os complejo; en su mayor parte, los barbitdricos son destrui-
dos en el higado y oliminados por la orina, la proporcidn des
truida en esto drgano es variable segin el barbitirico emplea
~do. En caso del Fenobarbital su accidn se prolonga mids y a-
parecec on la orina en proporcidn dsl 25% Algunos son elimi=-
nados en mayor proporcidén on la orina y su destruccién inmc-
diata en el higado es aln moenor, por lo quo su ofcectividad -
08 prolongada., Otros en fin, son totalmente destruidos por

ol higado y casi no aparecon on la orina, este e¢s ol caso dol
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Pentothal, cuya accidn por inmw ccidn venosa es rapida pero -
de corta duracidén., E1l Fgnobarbital y el Pentothal que se eli
minan por la orina, se destruyen en el higado, y es pdr 8so =
que cuando hay lesidn hepatica graye, puede producir envenena
miento si el rifibn no los excreta. Son depresores cerebrales
en grados diversos, se utilizan como hipnéticos, anestésicos,
anticonvulsivos, segun la dosis y aplicacidn terapdutica que
se les haya dado. La intensidad ds la accidn depende no sola-
mente del barbitdrico clegido, la dosis, via de administraciodn
sino ademéds en gran partq, de la excitabilidad refleja del -
sistema nervioso enformo,

El Fenobarbital se emplea en la epilepsia teniendo ac--~
cidn selectiva sobre la cortezsa motora, cuando se d4 en ddsis
sedantes; ésto fué demostrado por Keller y Fulton en 1931, -
Por el contrario, ¢l Pentobarbital produce ansstesia profun-
das El Fonobarbital es de accidn hipndtica prolongada, sus
efectos se obtienen media a una hora después de administrado,
dosis de 0,03 a 0,15 gms,

El Pentobarbital es un barbitirico de accidén moderada,
sus efectos se obtiensn de 15 a 30 minutos después de adminig
trado, Los barbitiricos no producen vicio en el sentido cs-
tricto de la palabra, en cambio no es rara la habituacidn y
ciertos onfermos pueden experimentar avidez y trastornos psi-
quicos cuando se les suprime, Haptman en 1917 introdujo el
Fgnobarbital en el tratemiento sintomatico de la epilspsia,-

su accidn en esto caso empieza de una a dos horas despuds de



-~ 5 =
ingerido, tenicndo vontajas sobre los bromuros, Lempx en -
1945 rcseiid como un gran acierto ¢l empleo del Fenobarbital
oan la epilepsia,

Para el dosarrollo de mi tésis tomé como base solamento
¢l Fenobarbital por ser este barbitirico el que mayor uso
ticne en ¢l pais, como pude comprobar en el Hospital de Ma-
ternidad en donde desemperié ¢l trabajo de Encargada de la Far
macia, el Fgnobarbital y ¢l Pentobarbital, lo utilizan para -
sedar a las paciontes on ¢l momento del parto, en lugar dec ad
ministrar otro medicamento mis fuerte como la Petidina, tam
bién se administra como prc-anestésico, con el objeto de man-
tencr a las pacientes en un estado ligero de anestesia antes
de aplicar la anestesia goneral., Tiene mayor uso en osc¢ con-
tro, el Pontobarbital, sin cmbargo, no deja de utilizarse el
Fonobarbital, aunque éste se utiliza bajo la forma de table-
tas, por osc motivo, y tambidén por la importancia que aestos
barbitiricos tienon on ¢l pais, principalmente en los Coentros
Hospitalarios, he crecido importante determinar la astabilidad
do las soluciones parenterales de estos barbituricos, compa--
rar las fdérmulas de ambos y determinar cual tione mayor csta-
bilidad y ademds si ¢l ompleo del nuevo solvontc estabiliza--
dor conocido como Polietilon Glicol 400 conserva estables du-~
rantec mis tiempo estas soluciones que los otros solventes om-
pleados como agua, glicerina, alcohol, mezclas dse ambos, Pro=~
pilen Glicol, ctc., tomando al mismo tismpo como basc solucio

ncs al 15% vy diversas concentraciones de Poliectilen Glicol 400
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llovando adomds, cl 2% del Bencil Alcohol como preservativo,
v cmplcando un pH distinto al usado on las fdérmulas anterioe

rcs on las cuales so usa Propilen Glicol como solvente,

00000
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1 o= SOLUCIONES DE FENOBARBITAL Y PENTOBARBITAL SODICOHIDROLISIS,

La preparacidén de solucionecs cstables de barbituricos a-
daptablcos para la administracidn parontcral, ha sido un problg
ma antiguo para la industria de drogas, debido a que los barbi
turicos cn si, son insolubles en agua, sc ha hecho por este mo
tivo muchos cstudios para disolverlos con la ayuda de¢ disolven
tcs orgéanicos como la Diectilamina, Dimetiletilcarbitol, Etila-
minoformatos, urctanos, amidas dc¢ Acidos grasos de bajo peso =~
molccular, mezclas dc alcohol, glicerina, agua y glicolcs, ==
siondo astos Ultimos los quo pormitcon obtencr solucioncs csta-
bles do barbituricos, La preparacidén de soluciones cstables -
dc barbitiricos para uso parcntceral rinde mejor rosultado uti-
lizando sus sales sddicas. Sin cmbargo, sc ha encontrado que
dstas son incstables debido a la hidrélisis alcalina que oxpc-
rimentan c¢stas sales; bajo la accidn del calor se descomponen
parcialmente, dejando ¢n libertad anhidrido carbdnico, origi-
nando prccipitados del barbiturico y Fenilacetilurca., He con
gsiderado importante hacor solucioncs parenteralcs del Fecnobar
bital y Pentobarbital S6dico, utilizando diversos solventes,
csterilizando las difercntcs soluciones a difcrcntcs tempora-
turas y difcrcntes pH para poder determinar bajo qué condicio-
nes se consorvan durantc mds ticmpoe

Las solucioncs parentcralos requicron para su preparacidn,
muchas prccaucioncs, pucs on caso contrario, no so obtienon -
solucioncs estables y son una fucnte do contaminacidn bactcria

na, dcbe tonersc cspccial cuidado cn su manipulacidén, cn la -
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estorilizacidén y tomar en cuenta ¢l pH quc sca convenicnte pa

ra dicha solucidn,

FENOBARBITAL

Acido 5 Etil-5 Barbiturico. Sinonimia,. Luminal Gardcnal.
Polvo blanco cristalino inodoro, cstable al airc, su solucidn
acuosa saturada cs écida‘al tornasol., Solubilidad: 1 gramo -
so disuclve ¢cn 1,000 ce.ce dc agua, c¢cn 10 ce.ces dc alcohol, ¢n
40 c.cs do Cloroformo, cn 15 ce.ce de Bter; solublc on las so-
lucioncs dc hidrdxidos y carbonatos alcalinos,

Por scr insoluble ¢l Fgnobarbital, se utiliza su sal sé-
dica quc so proscnta cn cscamas blancas, grénulo o polvo crig
talino, inodoro dc sabor amargo, higroscdépico, sc dcscompone
cn proscncia del aire y de la humedad, con formacidén de Fgno-
barbital librec, Su solucidén cs alcalina al tornasol y a la =
Fenoftaleina, soluble cn agua, alcohol, insoluble cn Bter y
Cloroformo. Eg incompatible con 4dcidos y salcs de rcaccidn -
dcida, alcaloides, salecs do amonio, agua dc Laurcl Cerezo y -
¢l calor. Decbo consorvarsc cn frascos dc pcqucfio tamafio cn =
lo posible 1llceno y provistos dc tapdn parafinado porquc s¢ —-
doscompono lentamento por accidn de la humcdad y del anhfdrido
carbdénico d¢ la atmbésfera, por cl cual ticnc gran avidcz, Pa-
ra la proparacidn de solucioncs parontcralcs de Fonobarbital
Sédico, sc puode wusar como vchiculo Agua Destilada, dichas
solucioncs no son ostablos al cabo de unos dias por cxporimen
tar hidrdélisis su salcs sbédicas, aunquc despudés dc la cstorli

zacidn so obtcngan solucioncs complctamontce transparcntcs, -
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pcro debido a la hidrdlisis quo ¢stas cxporimentaen, no sc u-
tiliza cl agua sola como vchiculo para su precparacidén. Sc u
tiliza tambidén Gliccrina, Alcohol, mozclas dc ambos con cl a
gua, Propilen Glicol, ctc., ¥y cn mi ostudio prcecparé solucio-
ncs que llevan como solvente Polictilen Glicol 400 a diversas
concentraciones, Para proparar cstas solucioncs debe tener
sc la prccaucidn dc cnvasarlas cn ampollctas incoloras y dc

vidrio ncutro,.

PENTOBARBITAL SODICO

Sinonimia Nombutal. Es la sal sédica dcl acido 5~ ctil-5-
(1-metil-butil) barbitdrico. Sc¢ proscnta cn forma dec grénu-
los cristalinos o polvo blanco dc sabor un tanto amargo, sus
solucioncs son alcalinas al tornasol y a la Fcnoftalcina, cs
muy solublc cn agua, bastantc solublc c¢cn alcohol y casl inso
lublc cn ctor. Por tcener rcaccidn alcalina cn solucidn acuo
sa, rcacciona con los dcidos, salcs acidas, muchas salcs al-

»

caloideles y muchos vehiculos dc rcaccién Adcida: sus solucio
ncs acuosas se¢ hidrolizan al cabo de unos dias, forméndosc -
productos torapduticamontc inactivos; dobido a dsto ¢n la --
prcperacidén do solucioncs parcnteralces de cste barbitdrico,
s¢ utiliza cn lugar dc agua como vchiculo, disolventes orgé-
nicos, Actualmentc la mayor parte dc cstas solucioncs, llce-
van como solventc ¢l Propilon Glicol.

Sggun Wetzel, las solucionogs acuosas so conservan cntrc
8 y 15 dias despuds de¢ su preparacidn, poro cs preferible --

propararlas cn ¢l momento de su uso, y &sto es un inconvenicn
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te para los lugares donde se necesita tener grandes cantida-
des de estas ampollas, y no se cuenta con material suficien~
te para su elaboracidn, por ese motivo es més conveniente di
solverlos en un medio orgénico adecuado, siendo en este caso,
las soluciones estables e indoloras, Las soluciones parentera
les de Fenobarbital y Pentobarbital Sédico, son soluciones es
tériles de estos productos en un solvente adecuado, el agua -
no es un solvente adecuado para los derivados sdédicos de los
barbitiricos, cuando la solucidén se somete a un periodo largo
de esterilizacidn, estas soluciones acuosas tienen el inconve
niente de precipitarse cuando se esterilizan por medio cdel ca
lor. EIl solvente que generalmente se usa para preparar las -
soluciones parenterales de Fenobarbital y Pentobarbital S4édi-
co, es el Propilen Glicol, agregéndole agua y el 2% de Bencil
Alcohol, como preservativo. Las soluciones preparadas de es-
ta manera son muy estables, aunque tienen el inconveniente de
ser muy dolorosas, por ld gque se ha buscado nusvos disolventes
con el objeto de preparar soluciones parenterales de estos bar
bitdricos que sean estables y a la vez, no produzca mucho do-
lor en la regidén inyectable,

En el presente trabajo tomé como base el nuevo solvente
estabilizador conocido con el nombre de Polietilen Glicol ~-
400, uséndolo a diferentes concentraciones que varian desde
el 10% hasta el 80%, obteniéndose soluciones que si son esta-
bles a una concentracidn, presentan solamente el inconvenien-

te de que con el calentamiento, toman un ligero color ambar sin
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gquc ésto sca decbido a una preccipitacidn cxpcrimentada por la
sal, sino, a una dcscomposicién decl mismo solventc, Con ¢l -
objcto de dcterminar qué poreccntajc os més adaptable para prg
parar solucioncs dc cstos barbituricos utilizando divorsas -
concentracioncs do Polictilen Glicol 400 hicc varias férmu-
las cmplcando los solventcs mAs usados como ¢l Propilen Gli-
col, solucioncs al 15% dc ambos barbitdricos, cspccificando
al mismo ticmpo, la tcmperatura usada para su csterilizacidn
(autoclave) con ¢l objeto dc determinar cual os la mds adccug
da para obtcner solucioncs dc 6ptima cstabilidad, ya quc cl
grado dc descomposicidn de &stos depende de la tcmporatura -
cmplcada, ticmpo dc cxposicidn al calor, alcalinidad y con--
centracidn de las solucionos. Una solucidn al 20% dc ambos
barbitiricos, somctida a la accidén decl autoclave, cxporimen
ta una pdérdida dcl barbitdrico quc va cn rolacidn con la con
centracidn de la solucidn, ticmpo dc cxposicidn al calor y =
tompcratura cmplcada, demostrando quo al proparar cstas solu
cioncs debe tomarsc cn cuocnta como basc fundamental, la con-
centracidén del solvente que sc va a utilizar y los domds fag
torcs que intcrvicnen cn su preparacidén, con cl objeto de ob
tenor soluciones de dptima cstabilidad,

Las solucioncs acuosas qucdan transparcntcs despuds do
su preparacidén y csterilizacidén, cmplcando sus salcs sbddicas,
teniendo dstas ¢l inconvenicntc de que con cl ticmpo sc des-
componcn precipitando, os decir, cxperimentando una hidrdli-

sis que deja cn libertad cl barbitdrico librc, ostas solucio
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ncs al calentarlas a 1002 C, durantc una hora cxpcrimentan
una pérdida dc 0,5 gms., al aumentarlc la tcempecratura a =-
1212 C durantc 20 minutos, cntonces sc ticno una pérdida -
dcl 5% dc la sal.

Esto ocurrc también al utilizar otros solventcs como cl
Polictilen Glicol 400, que scgun la tcemperatura, a quc sc so
meta durantce su csterilizacidn y concentracidn de la solu=-w-
cidén omplcada, cxpcrimenta pérdidas, tonicndo la ventaja dc
que dstas disminuyen al agrcgarlc cl 10% de alcohol a dichas
solucioncs antcs de su csterilizacidn, Asi una solucidn quc
llceva ¢l 20% de Polictilen Glicol 400 al calentarla duranto
una hora sufrc una pdérdida dol 1% si no so lc agrega cl 10%
de alcohol, disminuycndo a O cuando ¢ste sc lc agrcga, lo =
mismo ocurrc con solucioncs que llcvan 30, 40, 60% do Polic
tilen Glicol 400, dcbicndo toncrso cn cucnta como factor im
portantc, agrogarloc cl 10% dc alcohol a ostas solucioncs, =~
con ¢l objcto de obtencrlas perfectamente cstables, aun deg
puc¢s dc csterilizadas. Factor importantc cs tambidén cl pH
como un mcdio para obtcncr solucioncs parcntcrales de Feno--
barbital y Pentobarbital Sédico Spticamentc cstablcs, pucs -
scgin sca ¢l pH de la solucidén cmplcada, asi scrd ol rcsulta
do obtcnido favorablcmentc o no, con dichas solucioncs.,

Una vez prcparadas las solucioncs sc cnvasan cn ampollc
tas individualcs opcrando sicmprc asépticamcnte, y por ulti-
mo sc csterilizan a vapor flucnte (autoclave) a 1002 C duew-

rantc veintce minutos o media hora. Estas solucioncs asi -=
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preparadas son cstables, Las solucioncs de Fenobarbital S6
dico preparadas con Polictilen Glicol 400, no cxperimecntan
la misma pérdida quc las solucioncs do Pentobarbital Sdédico,
y sc obticncn solucioncs cstables cuando sc utilizan solucio
ncs no mayorcs de 10 y 20% dc Polictilen Glicol 400; cn cam=
bio con cl Pcntobarbital, sc pucden precparar solucioncs quc
llcvan hasta ¢l 60% de cste glicol ¥ solamentce produccn un -
ligero color édmbar al scr somectidos a la cstorilizacidn a -
cicrtas tcmpcraturas, por cl contrario, solucioncs quec llc-=~
ven ¢l 80% de Polictilen Glicol 400 produccn complota prccie
pitacidén y formacidn dc color Ambar mds intcnso. Preparé so
lucioncs dc Fenobarbital y Pentobarbital Sddico, usando como
solvente, mczclas de alcohol~agua con distintos valorcs dc -
pH, comprebando quc los valorcs dcidos ticnen pecqueiio cefeeto
sobrc la solubilidad dc ostos barbitiricos cuando sc aumenta
la concentracidén dec alcohol, Sicndo un problema para la prc
paracién dc cstas solucioncs, detcrminar qué cantidad de al-
cohol ¢s nccecsaria para obtener la més complcta solubilidad
dc cstos barbitdricos,

Hugichi ha cstudiado la rclacidn quc ¢l pH ticne sobre
la solubilidad dc drogas ligcramentc dcidas incluyendo Feno-
barbital, Niclscen determindé la doteriorizacidn do un 10% de
la solucidn dc Fgnobarbital Sbédico, cmplcando un pH 9.4 du--
rantc un pcriodo dc trecs scmanas, a una tcmperatura de 202 C,
indicando con ¢sto quc ¢l Fenobarbital sufrc una degradacidn

al utilizar alcohol como solventc, dopcndicndo dec la conccne
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tracidn de alcohol y cl ticmpo do csterilizacidn omplcados,

La concentracidén usual quc llevan las ampollctas dc Pen
tobarbital Sédico cs de 0,162 gmse por c.c., y también 0.5 gus,
por ce.Cs. la Inycccidn sc usa intramuscular o intravcnosa, cs
un barbiturico dec accidn corta, ¢l cual cs destruido rdpida
y complctamente ¢n ¢l organismo, Su accidn hipndtica cs bre
ve, ¥ cl cfcecto scdantc y anticspasmdédico pronunciado., Puc~
de formar habito cn pcrsonas dc tcemperamento ncurdtico o cmo
tividad incstablc., Estas ampollas gencralmente vienen cn pol
vo cstéril, para quc pucda sor disuclto cn momento de usarlo,
cn agua destilada csterilizada cxenta de Didxido de Carbono,
su solucidn prcparada con Propilcn Glicol sc conscrva mis --
ticmpo, ¢s por cso quec ha sido ¢l solventc més cmplcado pa-
ra la prcparacidn dec solucioncs cstablecs do Pontobarbital.
La inycccidn dec Fonobarbital Sddico, os una solucidn cstiéril
de cste barbitirico cn un solvente adccuado, genoralmente -
lleven 0,13 de Fgnobarbital, Sc usa intramuscular o subcutd
nco, no por via cndovcnosa. Su solucidn acuosa sc hidroliza
al cabo dc pocos dias, formandosc productos terapduticamente
inactivos, sc utiliza para la prcparacién dec csta solucidén -

parcntcral cl Propilen Glicol,

00000
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2¢= FORMULARLIO USANDO FENOBARBITAL Y PENTOBARBITAL

CON DIFBERENTES SOLVENTES,

El objeto de mi estudio es determinar si las soluciones
parenterales de PFenobarbital y Pentobarbital Sédico son esta
bles al usar como disolvente el Polietilen Glicol 400, con =~
este objeto tomé como base, soluciones al 15% de ambos barbi
turicos con diferentes concentraciones de Pplisetilen Glicol
400, observando de esta manera, a qué concentracidén son pep-
fectamente estables estas soluciones, Al mismo tiempo prepa
ré soluciones con diversos sdlventes9 agua, alcohol, gliceri
na, Propilen Glicol y mezclas de éstos, Tambiédn preparé so-
luciones que llevan unicamente Fenobarbital Sédico y no Feno
barbital, como generalmente se usa en estas soluciones que -
llevan 0,06 de Fenobarbital y 0.07 de Fenobarbital Sdédico.
En mi trabajo encontré que las soluciones al 15% de Fenobar-
bital son estables llevando como solvente Propilen Glicol y
Polietilen Glicol 400,

A continuacidén presento el formulario correspondiente a

los dos barbitdricos:
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FENOBARBITAL FORMULARIO

ENSAYO Yo 1
Fenobarbital 0.06 gms,
Fenobarbital Sdédico 0.07 gms.,
Bencyl Alcohol 2% 0.04 gms,

Polietilen Glicol 400c.s«Pes 2.00 C.C.

Agua Destilada c.Sepe 2.00 c.Co

pH 9
Esterilizar: a 1009C durante % hora
Resultado: Solucidn perfecta de Fenobarbital

Concentracidn: 0,13 gms, de Fenobarbital X 2 c.C.

ENSAYO N¢ 2

Fenobarbital 0,06 gms,

Fenobarbital Sdédico 0.07 gms,

Bencyl Alcohol 2% 0.04 gms,

Propilen Glicol Cc.S.p. 200 C.Co

Agua Destilada ceSepe 2.00 c.co.
PH 9.3

Esterilizar: a 100°C durante %+ hora
Resultados Solucidn perfecta de Fenobarbital

Concentracidén: 0,13 gms, de Fenobarbital x 2 c.c.
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ENSAYO N¢2 3

Fenobarbital 0.06 gms,

Fenobarbital Sddico 0,07 gms.

Alcohol 10% o 0.20 gms.,

Propilon Glicol ce.Sepe 2,00 c.c.

Agua Dostilada c.SeDo 2.00 Cca0 W
pH 8.9

Estorilizars a 1002 C durantc % hora
Resultados Solucidén perfocta de Fgnobarbital

Concontracidn: 0.13 gms, dc Fcnobarbital x 2 c.co

ENSAYO Ne 4

Fonobarbital 0,06 gms,
Fenobarbital Sédico 0407 gms.,
Beneyl Alcohol 2% 0¢04 gms.,

Polictilen Glicol 4OQc.sap.2?OO CeCe
Agua Dostilada c.SePo 2400 Cco4Co
pH 8
Esterilizarsa 1002 C durantc % hora
Re sultados Solucidn perfccta de Fenobarbital

Concentracidng 0,13 gms, de Fcnobarbital x 2 c.c.



ENSAYO Ne §

Fonobarbital 0.06 gms,

Fonobarbital Sdédico 0,07 gms.

Gliccrina 0+90 gms.

Polictilen Glicol 400 c.s.ps 2400 CaCa

Agua Dcstilada c.SepPe 2400 CaCe
pH 8.7

Estcrilizar a 1002 C durantc % hora
Resultados Solucidn perfeccta de Fenobarbital

Conccntracidns 0,13 gms, dc Fcnobarbital x 2 c.c.

ENSAYO N¢© g

Fonobarbital 0,06 gms.

Fenobarvital Sédico 0,07 gms.

Alcohol al 10% 0.20 gus.

Gliccrina Cc.SePos 2400 CeCo

Agua Destilada CeSePe 2¢00 caeCo
pH 965

Esterilizar a 1202 C durantc % hora
Rposultados Prcecipitacidn complcta dc 1la solugién

Concentracidng 0,13 gms,. dc Fenobarbital x 2 c.C.
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ENSAYO Ne 7

Fonobarbital Sbédico 0.15 gms,

Gliccrina Ce3ePa 2400 c.c.

Alcohol 10% 0.20 gms.

Agua Dpstilada CeSeDe 2400 coeCo
pH 9

BEsterilizar a 1002 C durantc %+ hora
Resultados Formacidn de precipitado y coloracidn émbar

Concentracidng 0.15 gms, de Fenobarbital S8dico x 2 cecCe

ENSAYO Ne¢ g

Fenobarbital 3dédico 0.15 gms,

Zoncyl Alcohol 2% 0,04 gns.,

Propilcn Glicol CeSeDe 2.00 c.C,

Agua Dgstilada ceSeDe 2400 ceco
pH 8

Esterilizarsa 1209C durantc % hora
Resulta dos Solucidn perfccta de Fenobarbital Sdédico

Conccentracidn: 0,15 gms, de Fenobarbital x 2 c.ce
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ENSAYO N¢ 9

Fenobarbital Sbédico 0.13 gms,

Bencyl Alcohol 2% 0.04 gms,

Glicerina CeS.po 200 CcoCo

Agua Destilada c.S.pe. 2+00 ceCe
pH 10

Esterilizar: a 1002 C durante 5 hora
Resultados Precipitacidn completa de la solucidn da
Fenobarbital Sddico.

Concentracidn: 0.13 gms. de Fenobarbital Sédico x 2 Ca.Ce

ENSAYO Ne 10

Fenobarbital Sdédico 0,15 gms,
Agua Destilada ceSepPe 2.00 CoeCo
pl 8

Esterilizars a 1002C durante % hora,
Resultados Ausencia de precipitado después de esteri
lizar pero precipita a los dias debido a
la hidrdélisis,

Concentracidn: 0,15 gms, de Fenobarbital Sddico x 2 c.c.
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ENSAYO Ne 11

Fenobarbital Sdédico 0.15 gms.,

Bencyl Alcohol 2% 0,04 gms.,

Glicerina CeS.pPe 2,00 c.Ca

Propilsn Glicol ¢c.s.p. 2.00 coCo

Agua Destilada c.S.p. 2.00 c.Ce
pH 9

Estorilizar: a 1002 C durante % hora
Resultado: Solucidn perfecta de Fenobarbital Sddico

Concentracién: 0,15 gms, de Fenobarbital Sédico x 2 c.cC.

ENSAYO N¢e 12

Fenobarbital Sdbdico 0.15 gms,
Bencyl Alcohol 2% 0.04 gms.,
Polietilen Glicol 400 al 10% 0.20 gms,

Agua Destilada c.s.pe 2.00 cec.

pH 8,9
Esterilizar: a 1002 C, a 1109C y a 1202 C por % hora
Resultados Solucidn perfecta de Fenobarbital Sddico

Concentracidén: 0,15 gms, de Fenobarbital Sddico x 2 c.c.



ENSAYO N® 13

Fenobarbital Sédico
Beneyl Alcohol 2%
Polictilon Glicol 400 al 20%

Agua Destilada ceS.Pe

pH 9

0,15 gms,
0,04 gms,
0.40 gms.,

2¢00 coC

Esterilizarsa 1002 C, 2 1102C y a 1202C por % hora

Resultados Solucidn perfceta de Fgnobarbital S4di-

co ¢n distintos pcriodos dc csterilizaw-

o 2
ClOlN

Concentracidn: 0,15 gms. dc Fenobarbital x 2 c.c.

ENSAYO Ne 14

Fenobarbital Sédico
Polictilen Glicol 400 al 30%
Beneyl Alcohol 2%

Agua Dostilada ceSePe

pH 9.3

Oeld gms,
0,60 gms,
0.04 gms.,

2.00 C.C.

Egterilizara 100 ©C durantc £ hora

Resultado: Prccipitacidn complcta de la solucidn dec

Fcnobarbital Sédico, despuds de varios dias

Concentracidng 0415 gms, do Fenobarbital S8dico X 2 C.Ce
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ENSAYO N¢ 15

Fenobarbital Sédico 0,15 gms,

Polictilen Glicol 400 al 40% 0.80 gms.

Bencyl Alcohol 2% 0,04 gms,
Agua Decstilada cesepe 200 CcoCo
PH Q43

Estcrilizar: o 1009C dursntc % hora
Resultados Procipitacidn complcta

Concentracidng 0,15 gms, dc Fonobarbital Sédico x 2 c:co

PENTOBARBITAL FORMULARI O

ENSAYO Ne 1

Pontobarbital Sdédico 0.15 gms.,

Alcohol 10% 0,20 gms,

Propilcen Glicol CeSaDe 200 ceCo

Agua Dostilada c.sep. 2,00 C.Coe
pH 943

Esterilizarsa 1102 ¢ durantc 5 hora
Resultados Auscncia dc precipitado

Concentracidn:0,15 gms & Pentobarbital Sédico x 2 ca.c.



ENSAYO N2 2

Pentobarbital Sédico 0.15 gms,
Bencyl Alcohol 2% 0.04 gms .
Polictilen Glicol 400 al 60% 1,20 gms.

Agua Dostilada c.SoDo 2.00 ceCo

pH 9
Esterilizar:a 1102 C durantc 20 minutos
Resultados Solucidn perfccta de Pentobarbital Sdédico

Concentracidn:0.15 gms dc Pentobarbital Séddico x 2 c.c.

ENSAYO N¢ 3

Pentobarbital Sdédico 0,15 gms,
Boncyl Alcohol 2% 0,04 gms,
Poliotilen Glicol 400 al 30%  0.60 gms.

Agua Dcostilada CeSePe 2,00 c.C,

pH 9

Estorilizama 1102C durantc 20 minutos
Rcsultados Auscncia de precipitado, ligero color
dmbar .

Concentracidne 0.15 gms, dc Pentobarbital Sédico x 2 c.c.



ENSAYO N9 4

Pentobarbital Sdédico 0,15 gms.

Bancyl Alcohol 0,04 gms.

Glicorina CeSaePo 2400 c.Co

Agua Destilada ceSeDo 2,00 c.c.
pH 9.2

Esterilizama 11090 durantce £ hora
Resultados Auscncia dec preccipitado, ligero color
ambar ,

Concentracidn: 0,15 gms, dc Pentobarbital Sédico x 2 c.c.

ENSAYO N¢ 5

Pentobarbital Sddico 0,15 gms,
Agua Dostilada ceSeDa 2,00 c.Co
pH 8,5

Estorilizar:a 1109C durantc 20 minutos
Rosultado: Solucidn clara de Pentobarbital sin for-
macidén do precipitado inmcdiato, Hidro-
liza con los dias,

Concentracidne 0,15 gms, dc Pentobarbital Sdédico.x 2 c.c.
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ENSAYO N2 ¢

Pentobarbital Sddico 0.15 gms.
Polictilen Glicol 400 al 40% 0.80 gms.,
Alcohol 10% 0420

Agua Destilada C.SeDe 2400 CoCe -

pH 9.3
Estcrilizar: a 1002 ¢ durante % hora.
Reosultados Solucidn perfecta do Pentobarbital con
ligoro color Ambar,

Concentracidne 0415 gmsede Pentoberbital 36dico x 2 c.c.

ENSAYO Ne 7

Pecntobarbital Sdédico Oe¢l5 gms.

Polictilen Glicol 400 al 20% 0.40 gms,

Beneyl Alcohol al 2% 0.04 gms.
hAgua Destilada c.Sepe 2400 ca.Ce
pH 8.0

Esterilizar:a 1002 C durantc 5 hora
Resultados Auscncia de prccipitado ligero color 4dm=-
bar olafo.

Concentracidnsg 0.15 gﬁs. dc Pontobarbital S46dico  x 2 c.Ce



ENSAYO N¢ 8

Pentobarbital Sddico 0415 gms.
Alcohol 10% 0,20 gms o

Polictilen Glicol 400 al 20% 0,40 gnms,

Agua Destilada Ce.SePe 2,00 c.Co,
pHE 9
Esterilizar: a 1202 C durantc % hora.
Resultados Solucidén perfccta de Pentobarbital, au-

soncia dc coloraecidn y precipitado

Concontracidns: 04,15 gms, do Pcntobarbital Sdédice x 2 c.c.

ENSAYO N9 9

Pcntobarbital Sddico 0.25 gms.,

Bencyl Alcohol 2% 0,04 gme,

Propilen Glicol ceS.Ds 2400 c.C.

Agua Destilada C.SePe 200 c.Co
pH 9

Estorilizar:a 1102C durantc 20 minutos
Recsultados Solucidn pecrfcecta de Pentobarbital. Au-
scncia de prccipitado ¥y coloracidn,

Concentracidn:0 .25gms, de Pentobarbital Sé&dico x 2 c.c.



ENSAYO N2 10

Pontobarbital Sddico 0+25 gms,

Boncyl Alcohol 2% 0.04 gms.,

Polictilen Glicol 4OQ CeSWP E,OO CeCoa
pH 9

Esterilizarsa 1702 C durantce 20 minutos
Resultado: Solucidn perfccta dec Pontobarbital, Au-
scncia de prccipitado y coloracidn,

Concentracidn: 0.25 gms. dc Pentobarbital Sédico X 2 ce.cCe

ENSAYO Ne 11

Pentobarbital Sddico 0415 gms,

Alcohol al 10% 0420 gms.,

Polictilen Glicol 400 CeSeDe 2400 CeCo

Agua Destilada o.s;p. 2.00 cecCo.
pH 9

Esterilizarsa 1002C durante £ hora
Rosultados Formacidén dc color amarillo sin prcci-
pitacidn,

Concentracidng 0415 gmsede Pentobarbital S8dico x 2 c.ce
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ENSAYO N9 12

Pentobarbital Sédico 0.15 gms,

Polictilen Glicol 400 al 80% 1,60 gms,.

Boncyl Alcohol al 2% 0,04 grms.
Agua Dpstilada CeSePe. 2600 coCo
pH 9.4

BEstorilizar:a 1002C durantc % hora
Rcsultados Prccipitacidn y formacidn dc color ama=
rillo,.

Concentracidn: 0,15 gms, do Pontobarbital Sédico % 2 c.c.

00000
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3. USQO DE LOS DETERGENTES NO IONICOS, POLIETILEN GLICOL 400.

Los vehiculos que se emplean para la preparacidén de so
luciones parenterales, necesitan de ciertas condiciones con -
el objeto de poder obtcner de osta manera, productos que scan
inofensivos para el organismo, obtenidndose al mismo tiempo,
soluciones ostables de accidén rdpida o lenta, perfectamente -
dosificadas de tal mancra, quae el organismo se mantenga duran
te largo tiompo, bajo ¢l cfecto del mcdicamento. Entre los -
requisitos que neccsitan los vehiculos para la preparacidn de
solucionos parenteralos estén:

12,- Ser inbcuos para los tejidos y por lo tanto, no

producir dolor local, irritacidn, tumefaccidn,

22 ,~ Ser facilmente asimilablc.

32,- Disolver o mantcner bien an susponsidon el mcdica-

mento sin alterarlo,

Se utilizaron agua, alcohol, glicerina, mezclas dec ambos,
v ultimamente los dectergentos no idnicos conocidos como agen-
tes activos sobro la tonsidn supcrficial,

El Propilen Glicol ha sido uno de los solventcs que més
uso ha tonido para la preoparacidén dc soluciones parentcralos,
En mi trabajo proparé soluciones con c¢stos solventcs y tambidn
con ¢l nucvo solventc estabilizador conocido como Polictilcn

"Glicol 400, a divcrsas conccntraciones, obteniéndoso cn algu-

nos casos costabilidad adn antos de csterilizar; cn otros casos,
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por cl contrario, produjecron procipitacidén o formacidén dec un
ligero color amarillo, al scr somctidas a csterilizacidén, cs-
to cs debido més quc todo, a los productos dc doscomposicidn -
de Polictilon Glicol 400, quo a una doscomposicidn cxpcrimon-~

tada por los barbituricos,

LA GLICERINA

l=2=3~ Propanotriol, cs un magnifico disolventc para mu
chas sustancias; si bicn su cosfora de accidn cs mucho monos -
oxtcensa quc la del agua o alcohol, pucdc usarsc como agcntc de
conscrvacién (absorbo agua dol airo) sus solucioncs gencralmen
to ¢stdn cargadas dc componcntcs incrtces.,
Como disolvcntc para la proparacidén de solucioncs parcn-
torales proscntan varios inconvcnicntes:
a)- a causa dc su gran deneidad no se prescnta muy bicn
para scr inycctados
b)~ por otra partc posoc una notablc accidn irritanto
local quc no pucdc scr considecrada como inofcnsivae.
En prucbas rcalizadas cn concjos, la gliccrina produccs:
192, AYn cn solucioncs al 9%, alteracioncs graves y difu
sas c¢cn ¢l sitio dc la inycccidne.
22, Con solucioncs al 10%, inycctando 3 c.c. durantc 22
dias, originan focos dc¢ nccrosis,
32, Provoca altecracloncs cn varios érganos intcrnos (hi
gado, rifioncs ¢ intcstinos) al scr administrado lar

go ticmpo por via sub=cutdnoa cn poqucfias dosis,
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49, A vyoccs produce hemdlisis. Por cstos mobivos cs quc
la Gliccrina no c¢s rccomecndablc usarla para precparar
solucioncs parcntcralcs,

El agua ¢s uno dc los disolventcs mds uUtilcs cuyec aesfora
dc accidn os més cxtconsa que la dec cualquicr otro liguido, ~--
Por sar cl agua un clcmento normal da los tecjidos, sc utiliza
como solventc para un gran numcro dc¢ sustanclas, En ol caso
de las solucioncs parcntdricas, al cmplcar agua como solventc,
debo llenar rcquisitos cspccinlcs como ¢l de utilizar uUnica--
mentc agua destilada, obtenida y mentenida bajo las mejorcs =
condicioncs dc ascpsia. Para cllo, muchos rccomicndan utili-
zar ¢l agua recidn destilada, otros agua de unas vointicuatro
horas, sicmprc auo ésta haya sido csterilizada perfectamento
y lucgo dc su csterilizacidn, conscrvada cn lugar calicntc o
frio, hasta ¢l dia siguicntc guc s¢ utilice. Pero gencralmen-
tc sc preficre cl agua destilada rccicnte y solamentc cuando
¢s Imposiblc destilar cl agua, prcparar las solucioncs y con-
cluir todo ol proccso cn un solo dla, sc utiliza cl agua ma
tenida bajo csas condicioncs,

Todas cstas prccaucioncs son nccecsarias con cl agua, dcs
dc ¢l momento quo cmpicza a destilar hasta ¢l momento dc su u-
so, dcbido a que con csto sc pucde cvitar la contaminacidn bac
teriana, o la multiplicacidn cxcosiva de microbios si los hay,
gquo invariablcmente ocasionan la formacidn deo pirdgenos.

Estos pirdgcnos cstdn considerados como polisacaridos -

complc jos, ligados a otro radical quc conticnc Fésforo y Nitro
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gcno, muy semcjantc a los antigenos bacterianos, pucs produ-
ccn muchas rcaccioncs quimicas similarcs, Estos pucdcn ser -
suprimidos de los aparatos c¢ instrumcntos quc sc van a utili=-
zar, con &4cidos o 4lcalls, o por mcdio dcl calor a 200°C 4 --
2508C, durantc 30 a 45 minutos,

En ¢l caso dc las solucioncs, la climinacidn dc las sus
tancias pirdgcnas, sc verifica por mcdio de filbros cspecciam-
lcs, como los do adbcsto que rcticnen los pirdgenos por absor
sidn, Pucdon scr oxtraidos tambidédn por mcedio dcl Carbdén Ani-
mal, sicndo sicmprc més convenicntc, usar los filtros dc adbes
to quc recticnen los pirdgenos de las solucioncs, Estos pucden
provenir también dc los utonsilios o bion dec los cnvascs, pu-
dicndo decsarrollarsc cn la solucidn durantc ¢l proccso dc fa-
bricacidn.

Sin cmbargo, ¢l origen més comin dc los pirdgenos, cs -
ol disolventc cn ¢l caso de que dstoe contenga bactcerias v sc
decjen que sc multipliqucen. Por cstc motivo cuando sc prcpara,
almaccna o utiliza agua para solucioncs parcntcralos dcbe te-
ncrsc cspccial cuidado., Con ostas procaucioncs sc cvitan mu=-
chas dificultados quc ocasionan los pirdgenos, Para la prepa
racién de solucioncs parcntcralcs de Fgnobarbital vy Pentobar-
bital Sédico, sc utiliza ol agua dcstilada, cstas solucioncs
rccidn preparadas son cstablcs, pero prccipitan despuds de u-
nos dfas dcjando cn libertad ¢l dcido barbitdirico. Es por cso
quc aun cuando ol agua os uno dc los mc jorcs solventes, no sc

ha utilizado con bucnos resultados para la prcparacidn dc solu



cionas parcnteralcs de cstos barbitdricos., Hubo nccesidad -
de precparar nucvos solvcntes que llcnaran los rogquisitos ncce
sarios para podcr obtcncr c¢n forma cstablc dichas solucioncs,

Sc utilizaron con mucho dxito, los dctergentces no idni-
cos8 conocldos como agentes activos sobre la tensidn superficial.
Dichos agontes constan de moldculas que contionoen radicalos

hidrofilicos ¢ hidrofobos balanccadose

CHo00CC iz g Monoostearato dec glicorilo (ddbil
CHL OH mente hidrofilico, fucrtcmente hi
éHZOH drofébico, ticnc solamentc dos ==

grupos OH libres)

Los omulsionantcs no idnicos pucden scr clasificados cn --
cuctro grupos quec cstdn rcprescntados cen.cl diagrama siguicn-
tos

l,~ Sustancias fuosrtcmente hidrofdbi-~

cas quec son débiles cmulsificado=~

L <:> ras acoito cn agua, y son cm--
‘ _____ , plcadas principalmentce como csta
bilizadoros,
Ejcmplos Monocstcarato de Gliccrilo,
2e~ Bmulsificadorcs activos, agua cn

<:::> accite.

Ejecmplo: Manida Monoolcato.




5e~ Emulsificadorcs activos accitc c¢cn
— agua.
i
} VT_______”““”(/~\> Ejcmplos Polioxictilcn Sorbitan
monocstcarato,
44~ Sustancias fucrtcmentc hidrofili-
cas quc sc¢ usan como cstabilizado

// rcs ¢cn cmulsioncs accitc ¢cn agua

— \\\ ¥y para aumcntar la viscosidad do
— la fasc acuosa, ‘
Ejemplos Glicoles Polioctildnicos,
En ol diagrama dc arriba, los cuadros rcprcscntan la par
tc hidrofdbica dc la molécula,la cual scrd atralida al accite,
ropresentando los circulos, la partc hidrofilica que scrd atral
da por cl agua,

En Inglatcrra los ¢stores de csto tipo sc conoccn bajo -
la designacidén de CRILLS; cn los Estados Unidos, cllos son co-
nocidos como Arlacclcs, Spancs y Twcencs,

Estos &stercs no idnicos, son do rccionto introduccidn,
poro la cxpcricncia mucstra, quc cllos ticncen muchas ventajas
sobrc otros agentes crmulsificadorcs. Usados_adocuadamontc, -
son notablecmente rosistentes a cambios de pH, y a considorg--

blc concentracidn, do oloctrolitos,

GLICOLES POLIETILENICOS

Ticnen por fdérmula goncral:s

HOCHE(CHEOCH CHBOH

2) n



Aqucllos que ticnon pcsos molccularcs promcdio de 200 a
700 son liquidos, los que ticnen pesos molccularcs mayorcs de
mil varian cn consistcncia de parafina blanca, suave a dura,
sélidos como la cora, conocidos con ¢l nombre dc Carbowaxcs,
Son cmulsificadores débiles del tipo accitc on agua quc puce
den scr usados para cstabilizar cmulsioncs accitc cn agua quc
ya conticnon un agontc cmulsificador primario., Estc cfecto
s¢ logra primordialmentc, por un aumento quo cllos produccn =
cn la viscosidad do la fasc acuosa. Los glicolcs polictild-
nicos tambidn sc usan como solventcs para drogas como ¢l Acl
do Saliqilioo y Sulfatiazol, quc son rclativamentc insolublcs
cn agua. Sus propicdades solventos mds su cstabilidad, suavi
dad y solubilidad cn agua, ha llcvado a usarlos como basc pa=-
ra ungucntos,

Dc los polictilenos glicoles liquidos ¢l gue sc usa pa=-
ra la proparacidén dc solucioncs parcntcralcs cs ¢l Polietilen
Glicol 400,

POLIETILEN GLICOL 400

Es un polimero de condensacidén de dxido de ctileno y a-
gua, roproscntado por la férmula HOCHg(CHoOH) CH,0H, En la -
cual n varila cntrec 7 y 9,

Los glicoles polictildnicos de bajo poso molccular quo
son liquidos como ol Polictilen Glicol 400 son usados para cS
tabilizar las solucioncs. EI1 Polictilen Glicol 400 c¢s un 11~
quido viscoso, incoloro y claro, dc ligero olor caracteristico,

levemento higroscdpico. Pcso cspecifico do 110 a 14140, ¢s =
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miscible con cl agua, alcohol, acctona y otros glicolcs, Sow
lublc cn hidrocarburos arométicos, insolublc cn cter c¢ hidros
carburos alifaticos, dcbe conscrvarsc cn rccipiontos firmomon
tc tapados.

Ticnce cxtonso campo dc aplicacidn cn cuanto a su solubi
lidad y compatibilidad, por lo quc cs muy Util para numcrosas
prcparacionc s,

En mi trabajo con ¢l objecto de obtencr solucioncs osta-
bles de Fenobarbital y Pentobarbital S$48dico, utilicd Policti-
len Glicol 400 con magnificos resultados, usando concentracio
ncs quc varfan cntrc 10% hasta ol 60%, Al utilizar conccntra
cioncs de cstec glicol dc 80%, no dcjé de producirsc un prcci-
pitado después de la csterilizacidn y formacidn al mismo ticm
po do un color amarillo bastantc intonso, ¢sta coloracidn de~-
saparoco al agrcgarlc cl 10% dc alcohol a las solucioncs con-
tenicendo ¢l 60% dc cste glicol c¢cn las cualcs hay formacidn de
color amarillo pcro dc una mancra mas lecve, debicndo utilizar
un pH quc vario dec 8 a 9,

Estc Glicol ticnc la ventaja de scr monos irritante y -
téxico quec los otros disolventes, y las soluclonos prcparadas
con ¢stc son mAs cstables,

PROPILEN GLICOL

l-2-Propanodiol, CglgOg.~ Es un lfquido viscoso, incolo
ro, misciblc con ol agua, Cloroformo, Alcohol, Acctona, Solu-
blc cn Btor, Disuclve muchos accites volatiles pcro no acci-

tes fijos, debe conscrvarsc cn rccipicntes firmementoe tapados,
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El uso dol Propilen Glicol cn las preparacionces farmacdéuticas
ha sido considcrado dc importancia durantc cstos Ultimos afios,
Muchos cxporimentos han demostrado que c¢s rclativamente no ~-
téxico y ostd librc do cfecctos dafiinos, Ful sugerido por pri
mera vCz COmMo vehiculo para las prcparacioncs medicinalcs cn
1931, Brown cn 1935 demostrd algunss caractceristicas de cste
Glicol como solventc. En 1934 fud autorizado rccmplazar la -
Gliccrina por ¢l Propilen Glicol ¢n un numcro considerable dec
preparaciones farmacéuticas. Por cste motivo so ha utilizado
con mucho ¢xito como uno de los me jorcs disolventcs para la -
prcparacidn de solucioncs parcntcralcs, habicndo sustituido a
otros solventes por su gran podcer para solubilizar sustancias
quc son complctamente insolubles cn otros disolventcs, como cn
cl caso dc usar agua, alcohol, gliccrina, Es un bucn disolven
tc para la preparacidn de solucioncs parcntcrales de Fenobarbi
tal y Pentobarbital 346dico, ya quo la actividad dc cstos barbitu
ricos no disminuyc al omploar Propilcn Glicol como solventc, -

obtenidndosc solucionos complotamentc cstables,

00000
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4,- ESTERILIZACION DE LAS PREPARACIONES DE FENOBARBITAL

Y PENTOBARBITAL}

El término csterilizacidn scgin ¢l scntido que so lc da
cn Farmacia y Mcdicina, designa ¢l proccdimicnto cncaminado a
la destruceidén o oliminacidn de todos los microbios vivos, --
bactcerias, csporas patdgenas o no que pucdan contencr,

Cada dfa so precscnbtan mayoros oportunidadeos de cfcctuar
la ¢storilizacidn, tanto cn la moderna farmacia profosional,
como ¢n la industria manufacturcra y cn los hospitalcs, La me.
ncra dec cstcerilizar un medicamento, depende de su naturalcza -
y dcl solventc cmplcados,

La ostorilizaoién cs tan importantc quc debe tencrsc os -
pccial cuidado durantc la claboracidén dc un producto, debicndo
tomarsc cn cucnta quc hay soluciloncs aquc sc decscomponcn cuaon-
do so verifica la csterilizacidne. EI1 método quec mAs sc usa -
para la csterilizacibdn de solucioncs inyectablcs c¢s ¢l auto--
clavc,

Para csterilizar las solucioncs dc Fenobarbital y Pento
barbital Sédico sc utiliza la csterilizacidn cn autoclavc,

En mi trabajo csterilicé ambas solucioncs = difcrcntes
tempceraturas con ¢l objcto de determinar bajo qué temperatu--
ras pcrmancccn éstas cstables, cmplcando difcrcntces solvontes
y Beneyl Alcohol al 2% como prescrvativo. Bmpled temperatu-—
ras dc 1002C, 1102C, 1209C, con solventes como agua, gliccri-

na, alcohol, mczclas dc cstos, Propilen Glicol, Polioctilcn -
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Glicol 400 a difcrcntes concentracioncs, usando solucioncs de
Fenobarbital al 13%, 15%, y dc Pontobarbital al 15%., Compro-
bé quc al osterilizar a 1009C duremtc mcdia hora sc obticne -~
soluqioncs.cstablcs de Fenobarbital a un pH quc varia cntro -
9, 943 ¥ 9ib6.,

Estcrilizando a 1002C mcdia hora, so obticne una prcci-
pitacidn cuando sc utiliza agua como solventc a un pH de 10,
pcero con ¢l Polictilen Glicol 400 seo obtionon_solucioncs pcr-
fectas a pH 9 1o mismo con ¢l Propilcn Glicol,

A 120°C sc produjo prcecipitacidn complcta de la solu-=
cién do Feonobarbital tenicndo un pH de 9.3, utilizando mezclas
dc alcohol, gliccrina. Tambidn sc obticncen solucioncs cstam-
blcs do Fonobarbital utilizando cl Polictilon Glicol 400 como
solveonte, cstcecrilizando a una tompcrhura dc 1209C,

Las solucioncs quc sc obtuvicron complctamonto cstables,
fucron aqucllas on las cualcs sc utilizé Propilon Glicol y Po
lictilen Glicol al 20% a pH 9.

Con las solucioncs parontcrales do F.nobarbital Sdédico -
al osterilizar a 1109C, 120°C, 1009C, sc obtuvicron solucio--
nces cstables cuando sc utilizd Polictilen Glicol 400 como sol
vente, solamcntoc quc si los valorcs do pH son mayorcs dc 9, =
se producc ligecra coloracidn dmbar, aumcntando dicha colora--
cidn con la concentracidn de Polictilon Glicol cmplcado, csto
sc debe més que todo a las impurczas de dicho glicol, y cstas
dcsaparcceen al aumentarlo ¢l 10% de Alcohol. Con la glicori-

na y agua cmplcadas como solvcntes sc produjo prccipitacidn,
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pcro si sc¢ lcs asocia ¢l Propilen Glicol sc obticnen solucio
ncs cstables, lo mismo quo utilizando Propilon Glicol solo,
pudicndo scr_ostorilizado a distintas tcmperaturas, no mayo-

rcg de 1209C,
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54~ IMPORTANCIA DEL pH EN LAS SOLUCI ONES,

°

La influcncia de la concentracidn do los idnos Hidro-
geno ¢n los procesos quimicos, fisico=quimicos y bioldgicos
0s variada y cxtensa, desompeflando un papcl muy importantce
cn todas las ramas de¢ la industria; conocidndosc réapidamcne-
tc por una doterminacidén de pH la precscncia de impurczas &=
cidas o bésicas ¢n los compucstos quimicoss

La fécil dcscomposicidén dc muchos precparados farmacdéu
ticos durantc la csterilizacidn sc cvita cstablccicndo ol pH
Sptimo,

Lo determinacidn del pH, pucdec hacorsc por los métodos
clectrométrico y colorimétrico, sicndo cste dltimo genoralmen
tce ¢l miAs usado durante la olaboracidn dc solucioncs parcntc=-
ralcs, vorificédndosc por mecdio dec indicadorcs,

E1l pH cn las solucioncs parontecrales cs de mucha impor-
tancia, principalmentc con las solucionecs guc son para uso ine-
tramoscular, sicndo por ostc motivo importantc la determina--

cidn dcl pH cn dichas solucioncs,
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e~ CONCLUSTI ONES

Dcspuls do las cxpcericncias llcvadas a cabo con ¢l ob-
jeto de dotecrminar la cstabilidad de las soluclones parcntce-
rales dec Fonobarbital y Pentobarbital Sédico, rcsumo las con
clusioncs obscrvadas a través dc cada cxpcericncia de la si--
guicntc formas:

Las solucioncs prcparadas con Polictilen Glicol 400 no
procipitan, si la concentracidn quo sc¢ ocupa no os muy clecva
da y ¢l pH no ¢s muy alto,

Por cso considero quc ¢l Polictilen Glicol 400 ¢s un -
bucn disolvontc para la precparacidn dec las solucioncs parcn-

teralcs de Fenobarbitel y Pontobarbital Sédico.,
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