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INTRODUCCION

La creciente demanda por la mejora de la calidad de los medicamentos en sus
diferentes formas farmacéuticas en la actualidad es resultado de los cambios
comerciales experimentados internacionalmente, como tratados de libre
comercio y otros factores, hace necesaria la implementacién de controles
adicionales o pruebas alternativas a las de la bibliografia Oficial, para asegurar
la calidad del producto en el proceso de produccion y en el producto terminado.
La elaboracion de este trabajo consistié en la recopilacién de Pruebas Fisicas
No Oficiales mas comunmente utilizadas para el Control de Calidad de
Medicamentos, para lo cual se han clasificado las formas farmacéuticas
incluidas de acuerdo al estado fisico en que se encuentran, entre los liquidos
estan: elixires, emulsiones, inyectables, jarabes, presurizados, soluciones,
suspensiones; entre los semisolidos: pomadas y supositorios; entre los sélidos:
capsulas, caramelos, granulos, inyectables en polvo y liofilizados, polvos y
tabletas. Aunque el trabajo realizado es completamente tedrico, las pruebas
sobre las cuales esta basado ya han sido comprobadas eficazmente. Estas
pruebas se realizan tanto en proceso como en producto terminado y se trato de
exponer la informacion de forma tal, que sea de facil comprension y aplicacion
en un laboratorio de Control de Calidad y sirva como un apoyo a los estudiantes
de la carrera en Licenciatura en Quimica y Farmacia de la Universidad de El

Salvador.



OBJETIVOS

1.0 Objetivo general:
Recopilar pruebas fisicas no oficiales para el control de calidad de

medicamentos.

2.0 Objetivos especificos:

2.1 Realizar una revision bibliografica sobre Pruebas Fisicas No Oficiales.

2.2 Organizar la informacion bibliografica No Oficial, segun el estado fisico de
la forma farmacéutica de los medicamentos.

2.3 Redactar las técnicas de las diferentes pruebas No Oficiales.

2.4 Dar a conocer el presente trabajo, el cual sirva como un insumo de apoyo

bibliografico para estudiantes y docentes Quimico Farmacéuticos.
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1.0 MARCO TEORICO

1.1 Pruebas No Oficiales

Pruebas No Oficiales para el Control de Calidad de Productos Farmacéuticos,
se entienden como aquellas que no se encuentran en las diferentes
farmacopeas o libros que son reconocidos como oficiales en un pais en
particular y que pueden ser consideradas como pruebas alternativas para
asegurar la calidad de un medicamento. Las Pruebas Oficiales se definen como
aquellas que si estan contenidas dentro de dicha bibliografia y que son
consideradas como un requisito para asegurar la calidad de los medicamentos y
para poder ser comercializados en el pais en que del cual provienen estas
exigencias.

Puede decirse que un libro es clasificado como “Oficial” cuando ha sido
elaborado por un comité o comisién farmacopéica en un pais determinado,
mientras que un libro “No Oficial” ofrece pruebas para el control de calidad de
medicamentos pero basada en los estudios o experiencias de uno o varios
autores, diferentes a los que aparecen en Las Farmacopeas.

La informacién bibliografica acerca de este tema, es realmente escasa y muy
valiosa en el pais. Existe una amplia variedad de pruebas para el control de
calidad de productos farmacéuticos referentes a métodos fisicos aplicables a:
capsulas, caramelos, elixires, emulsiones, inyectables, jarabes, polvos,

pomadas, presurizados, soluciones, supositorios, suspensiones y tabletas.



Para todas estas formas farmacéuticas se puede considerar en general las

pruebas que se refieren a: apariencia, color, olor, y contenedor primario;

ademas encontramos pruebas mas especificas para cada forma farmacéutica

en particular, asi por ejemplo: *

Capsulas: variacion de peso.

Caramelos: variacion de peso.

Elixires: variacion de volumen, densidad, particulas extrafas.

Emulsiones: variacion de volumen, densidad, tipo de emulsion, particulas
extranas.

Granulos: variacion de peso, particulas extrafas.

Inyectables: tipo de emulsion (para inyectables emulsionados), contenido.
Jarabes: variacion de volumen, densidad, particulas extraias.

Pomadas: variacion de peso, particulas extrafias.

Presurizados: variacion de peso, impulsador o valvula.

Soluciones: variacion de volumen, densidad, particulas extrafas.
Supositorios: variacion de peso, dimensiones, intervalo de fusion, particulas
extranas.

Suspensiones: variacion de volumen, densidad, particulas extrafas.

Tabletas: forma, dimensiones, friabilidad, dureza. *

Existe también bibliografia que aunque no trata especificamente sobre el

Control de Calidad de Productos Farmacéuticos, la informacion que contienen

es util para el desarrollo del proyecto ya que brinda informaciéon sobre el



proceso de fabricacion y las caracteristicas que deben tener un producto de
calidad. **

Se encuentran también algunas pruebas fisicas que se realizan a formas
farmacéuticas, como por ejemplo:

Tabletas: caracteristicas organolépticas (apariencia, color, olor, sabor, textura),
caracteres geométricos (forma, marcas, dimensiones), caracteres mecanicos
(dureza).?

Supositorios: aspecto, homogeneidad, peso, temperatura de fusion.?
Emulsiones: entre las pruebas que se encuentran estan contenido neto,
descripcion del producto, tipo de emulsién, materia no volatii a 105°C,
determinacioén de agua por destilacién o arrastre con tolueno, etc. *

Cabe mencionar la utilizacién de libros de comparacion para las pruebas
recopiladas con las Pruebas Oficiales existentes. > °

Se han incluido también algunas pruebas que aunque se encuentran en
farmacopeas de ediciones anteriores, han cambiado significativamente en la
actualidad, y son de mucha utilidad, por lo que se han retomado en esta
recopilacion, tal es el caso de la variacion de peso, la cual se ha incluido en las
pruebas listadas para capsulas y tabletas. Otras pruebas que se han incluido
por ser basicas, importantes y de facil realizacion aunque no se cuente con los
recursos necesarios para realizarlas son desintegracion °, gravedad especifica

para liquidos ® y friabilidad para tabletas. °



A continuacion se presenta un breve resumen para definir cada una de las

pruebas que pueden realizarse a las diferentes formas farmacéuticas. *

Apariencia: prueba referida al aspecto exterior de la forma farmacéutica,
esta orientada hacia la aceptacion del producto por el consumidor, esta
prueba es frecuentemente realizada por simple observacion.

Color: consiste en una diferencia visible de caracteristicas impartidas a

algunas formas farmacéuticas por los siguientes factores:

a. Efecto estético: para hacer el producto mas aceptable.

b. Facil identificacidn: para distinguir una preparacion de otra con diferente
principio activo o concentracion.

c. Efecto enmascarante: el color adicionado puede encubrir algunas
diferencias leves en el material usado en la preparacion o algunas
subsecuentes trazas de degradacion.

Contenedor primario: el contenedor primario es el empaque que guarda en

contacto directo con su parte interna la forma farmacéutica lista para su

administracion; esta fabricado para preservar a la forma farmacéutica de los
agentes externos (humedad, polvo, luz, aire) hasta el momento de ser
utilizada.

Contenido: el contenido de una forma farmacéutica es la cantidad envasada

0 empacada de ingredientes activos con la adiciéon eventual de excipientes

los cuales le dan sus caracteristicas particulares a través de un proceso



técnico de manufactura. Es la cantidad de producto terminado presente en
un contenedor o envase adecuado.

Desintegracion: es la determinacion del tiempo necesario para la
desintegracion de una forma farmacéutica sélida (tableta, capsula) inmersa
en un liquido control.

Dimensiones: son las magnitudes medidas en una direccion en particular o
a lo largo del diametro o eje principal. De su variacion pueden depender la
variacion de peso o contenido, esta prueba es generalmente realizada a
formas farmacéuticas solidas compactas.

Dureza: la dureza de una tableta es la resistencia que ésta opone contra la
ruptura. Este es un indicativo de la capacidad de resistencia contra dafos
causados por empaque, almacenamiento y transporte.

Dispersabilidad: es la caracteristica de una suspensién para reconstituirse
después de ser dispersada tras haber sido sometida a la sedimentacion.
Friabilidad: prueba realizada a tabletas para determinar su resistencia a la
abrasion.

Forma: caracteristica particular de un objeto sélido o cuerpo teniendo una
superficie externa de una forma especifica.

Gravedad especifica para liquidos: es la razén entre la masa de un liquido
y la masa de un volumen igual de agua. Es una caracteristica fisica de las
preparaciones farmacéuticas que sirve como un parametro valido para

mostrar un grado de precisién requerido.



Hermeticidad y cierre: el cierre es la parte selladora del contenedor, en el

cual el liquido, polvo o granulo esta contenido. Los contenedores de vidrio

metal o plastico necesitan cierres que reunan los siguientes requerimientos:

a. El cierre debe ser suficientemente ajustado para no permitir la salida del
producto y la entrada de sustancias extrafias al contenedor.

b. El cierre debe permitir al consumidor sacar facilmente el contenido por la
apertura del contenedor o extraerlo con una jeringa.

c. El sistema de cierre debe asegurar al consumidor que el contenedor no
ha sido abierto antes de ser usado por primera vez.

Particulas extrafias: son todas las particulas que casualmente pueden ser

encontradas en un fluido o en una forma farmacéutica pulverizada y que

pueden ser considerados como elementos impuros.

Punto de fusion para supositorios: es la temperatura a la cual el

excipiente contenido en la forma farmacéutica es completamente fundido.

Sabor: el gusto es el sentido por el cual las formas farmacéuticas orales son

percibidas cuando son colocadas sobre la lengua, el sabor es dado por los

ingredientes de la formula y los saborizantes para hacer al producto mas

agradable al paladar.

Solubilidad en agua: es una propiedad de algunas formas farmacéuticas

con apariencia grasosa, como cremas y unguentos, para disolverse en agua.

Estas formas farmacéuticas untuosas son lavables.



Tiempo de solubilidad: es el periodo necesario para que una forma
farmacéutica se disuelva en agua destilada o solvente prescrito.

Tipo de emulsidn: una emulsiéon es un sistema heterogéneo consistente de
al menos un liquido inmiscible intimamente disperso en otro liquido en forma
de gotas, el diametro de las cuales excede generalmente 0.1 nm; si la fase
dispersa es acuosa la emulsién es agua en aceite, si la fase dispersa es
oleosa la emulsion es aceite en agua.

Vélvula: las pruebas para valvula son realizadas unicamente a productos
presurizados, la valvula es la apertura a través de la cual el producto
presurizado sale del contenedor. De acuerdo al uso asignado a la forma
farmacéutica presurizada, la valvula esta construida para sacar de la mejor
manera al producto con las caracteristicas fisicas necesarias. Entre las
pruebas que se le realizan a la valvula tenemos:

a. Medida del rango de flujo.

b. Medida y forma del cono de salida.

c. Medida de la densidad aparente de la espuma.

Viscosidad: la viscosidad es una propiedad de los liquidos intimamente
vinculada con la resistencia al flujo. Se define como la fuerza requerida para
mover en forma continua una superficie plana sobre otra, bajo condiciones
especificas constantes, cuando el espacio entre ambas esta ocupado por un

liquido.



La viscosidad se puede expresar en términos de viscosidad absoluta, que se
define como la fuerza por unidad de area necesaria para mantener una unidad
de gradiente de velocidad. Las unidades basicas son el poise y centipoise

(siendo 1 poise = 100 centipoise). *

La informacion encontrada acerca de estas pruebas es muy valiosa y aunque

data de algunos afios su utilidad sigue vigente.
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CAPITULO I



2.0 DISENO METODOLOGICO

El desarrollo del trabajo consistié en dos etapas:
1. Investigacion bibliografica.

2. Investigacion de campo.

1. INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA.

1.1 Revision Bibliogréafica

Busqueda y revisién de informacion en libros referentes al Control de Calidad
de productos farmacéuticos, especialmente en aquellos clasificados como No
Oficiales.
Visita a las bibliotecas de las diferentes universidades que cuentan con
Facultades de Quimica y Farmacia con el objetivo de encontrar informacion en

trabajos de investigacion, que contribuyan a la elaboracion de este proyecto.

1.2 Busqueda en INTERNET.

Busqueda de informacién a través de la Web, con el objetivo de encontrar
informacion referente a pruebas de Control de Calidad para productos
farmacéuticos, evaluando que esta informacion no pertenezca a métodos

encontrados en libros Oficiales.



2. INVESTIGACION DE CAMPO.
2.1 Tipo de estudio: tedrico, retrospectivo y prospectivo. *

- Es un estudio tedrico porque esta elaborado unicamente en base a
informacion bibliografica y no se desarrollan pruebas practicas.

- Es retrospectivo porque retoma investigaciones ya existentes y no se
proponen nuevas variantes de esta informacion.

- Prospectivo porque el trabajo desarrollado puede servir de apoyo a futuras
investigaciones y proyectos acerca del tema y porque la forma en que es

presentado el trabajo va mas de acuerdo con las exigencias actuales.

2.2 Recopilaciéon de informacion.
Reunir y seleccionar la informacion encontrada a través de los diferentes
medios de busqueda utilizados, retomando de ésta, las pruebas para Control de
Calidad requeridas para el desarrollo del proyecto y tomando en cuenta como
criterio para la elecciéon de esta informacion, que las pruebas puedan realizarse
con los recursos con que se cuenta en la Facultad de Quimica y Farmacia de la

Universidad de El Salvador.

2.3 Redaccion de técnicas.
Se estructurara el trabajo de manera que facilite su manejo por parte del

estudiante y docente Quimico Farmacéutico.



La informacion se agrupara de acuerdo a la forma farmacéutica y para cada una
de ellas se redactaran las diferentes pruebas que posee.
La redaccion de las pruebas se hara en forma de técnicas, tomando en cuenta

los materiales, equipo y reactivos necesarios para llevarlas a cabo. Ver anexo 1.

LUGAR DE TRABAJO:
Biblioteca de la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El

Salvador.



CAPITULO 1l



3.0 FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS
3.1 ELIXIRES
- Pruebas que se realizan:
1. Caracteristicas organolépticas.
- Color.
- Sabor.
2. Apariencia (transparencia). '
3. Contenedor primario.
- Frasco.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
4. Contenido. '
- Variacion de volumen.
5. Particulas extrafias.’

6. Gravedad especificaa 25° C. °

1. Caracteristicas organolépticas.

- Color.

Material y equipo:

- Tubos de comparacion con fondo plano de iguales dimensiones.
- Fuente de luz blanca.

- Beaker.



Reactivo:

- Solucién estandar (de acuerdo al color analizado).

Procedimiento:

1. Llenar un tubo de comparacion con el liquido a examinar y otro con una
solucion estandar.

2. Colocar ambos tubos sobre la fuente de luz blanca.

3. Observar los tubos desde arriba en posicion vertical sobre la fuente de luz.

4. Repetir la prueba para mayor precision.

Especificacién: No deben verse areas oscuras ni distorsion de la luz

transmitida en el fondo del tubo. El color de la muestra debe ser igual al del

estandar.

- _Sabor.

Material:

- Gotero.

Procedimiento:

1. Colocar 1 6 2 gotas del elixir en la lengua.

2. Determinar las caracteristicas del sabor.

Especificacion: los saborizantes deben enmascarar en la mayor medida el

sabor del alcohol y el principio activo.



2. Apariencia (transparencia).

Material:

- Beaker

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamano de muestra adecuado para el lote a analizar o
durante el proceso de produccion.

2. Verter el contenido de un frasco en un beaker de capacidad adecuada al
volumen del producto.

3. Observar a luz natural.

Especificacién: el liquido debe observarse limpido, transparente, y sin

turbidez.

3. Contenedor primario.

- Frascos.
a. Andlisis cualitativo visual.

Procedimiento:

1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.

2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco.

3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.

Especificacidon: la capacidad del frasco debe ser adecuada para el volumen

del producto en su interior; el diametro del cuello y boca del frasco debe ser



adecuado para permitir el paso libre del producto. El color del material del
frasco debe ser adecuado para brindar proteccién al principio activo en caso

que este sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre.

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafio de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.

2. Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

3. Introducir los frascos al desecador.

4. Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un

cierre hermético.



5. Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

6. Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

8. Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel
desechable.

9. Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo
el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.

4. Contenido.

- Variacion de volumen.

Material y equipo:

- Probeta del doble de capacidad del volumen rotulado en el contenedor de la
muestra.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 contenedores de la muestra a analizar.

2. Verter el contenido de cada contenedor en la probeta y dejar escurrir hasta

que este quede completamente vacio.



3. Observar y anotar el volumen de producto obtenido de cada contenedor.
Especificaciéon: El contenido de cada contenedor no debe de desviarse de lo
rotulado en la etiqueta por mas del porcentaje mostrado en la siguiente tabla.

TABLA 1. VARIACION DE VOLUMEN PARA ELIXIRES

Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)
Hasta 15 mL Rotulado +10 % +15 %
De 16 —49 mL Rotulado +5% +10 %
De 50 - 99 mL Rotulado +3% +6 %
De 100 mL y mas Rotulado +1% +4 %
Céalculos:

Calculo de limite de porcentaje:

Volumen rotulado -------------- 100%
X mmmmmmmmmem e (A6B) %
Volumen rotulado + X = limite maximo permitido.

Volumen rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para contenido hasta 15 mL

X e 10 % X=1.5mL
15mL + 1.5mL = 16.5 mL (limite maximo permitido).

Volumen Rotulado = 15.0 mL (limite minimo permitido).



5. Particulas Extrafas.

Material y equipo:

- Fuente de luz.

- Beaker de capacidad adecuada.

- Agitador de vidrio

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar o durante el proceso de
produccion.

2. Verter el contenido de un frasco en un beaker.

3. Agitar vigorosamente la solucion.

4. Observar a tras luz el beaker que contiene la solucion.

Especificacidn: la solucion no debe poseer particulas extrafnas visibles.

6. Gravedad especificaa25°C.

Material y equipo:

- Picndmetro (ver anexo 2).

- Termometro.

- Balanza analitica (ver anexo 2).
- Bano de hielo.

- Papel toalla.

- Guantes de latex.



Procedimiento:

1. Pesar el picndmetro con su tapa, vacio, limpio y seco.

2. Colocar en bano de hielo la muestra a analizar y agua destilada libre de
CO, para que alcancen una temperatura de 25° C al momento de pesar.

3. Llenar el picnédmetro hasta su maximo volumen con agua destilada libre de
CO;, a 25° C hasta rebalse y colocar la tapa del picndmetro sin que se
formen burbujas de aire. Secar y limpiar por fuera.

4. Pesar el picndmetro lleno con el agua libre de CO..

5. Vaciar y secar completamente el picnémetro.

6. Llenar el picndmetro con la muestra de la misma forma que se hizo con el
agua.

7. Pesar el picnometro lleno con la muestra.

8. Calcular la gravedad especifica.

Célculos:
Gravedad especifica:

- B=A
Gravedad especifica = =5

A = Peso de picndmetro vacio.
B = Peso de picndmetro + muestra.

C = Peso de picndmetro + agua.



3.2 EMULSIONES.

- Pruebas que se realizan:
1. Apariencia. "
- Homogeneidad.
- Color
2. Contenedor primario. "
- Frascos.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
3. Contenido.
- Variacion de volumen.
4. Tipo de emulsion.
- Prueba de solubilidad.
- Prueba de conductividad.
- Prueba de tincion de la fase continua.
5. Particulas extrafias. '
6. Gravedad especifica a 25° C.°

7. Viscosidad. '



1. Apariencia.

- Homogeneidad.

Material:

- Beaker de capacidad adecuada al volumen de muestra.
Procedimiento:

1. Agitar para homogenizar la emulsidén en su contenedor primario.
2. Verter el contenido en un beaker de capacidad adecuada.

3. Observar cuidadosamente.

Especificacidén: no debe observarse separacion de fases.

- Color.

Material:

- Beaker de capacidad adecuada al volumen de muestra.

Reactivo:

- Estandar de comparacion (de acuerdo al color analizado).
Procedimiento:

1. Agitar para homogenizar la emulsién en su contenedor primario.

2. Verter el contenido en un beaker de capacidad adecuada.

3. Realizar el mismo procedimiento con un estandar de comparacion.
4. Observar y comparar.

Especificacidon: el color debe estar homogéneamente distribuido en toda la

superficie visible y corresponder a un estandar de comparacion.



2. Contenedor Primario.

- Frascos.
a. Andlisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafo del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.
Especificaciones: el frasco debe ser de capacidad adecuada al volumen del
producto que contiene, el diametro del cuello y boca del frasco debe ser
adecuado para permitir el paso libre de la emulsion. El color del material del
frasco debe ser adecuado para brindar proteccion al principio activo en caso

que este sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre:

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.



Procedimiento:

—

A

Seleccionar un tamafo de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.

Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir los frascos al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter a vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel
desechable.

Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo

el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.

Especificacidon: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.



3. Contenido.

- Variacién de Volumen

Material:

- Probeta del doble de capacidad del volumen rotulado en el contenedor de la
muestra.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 contenedores de la muestra a analizar.

2. Verter el contenido de cada contenedor en una probeta y dejar escurrir hasta
que este quede completamente vacio.

3. Observar y anotar el volumen de producto obtenido de cada contenedor.

Especificacién: el contenido de cada contenedor no debe de desviarse de lo

rotulado en la etiqueta por mas del porcentaje mostrado en la siguiente tabla.

TABLA 2. VARIACION DE VOLUMEN PARA EMULSIONES

Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)
Hasta 15 mL Rotulado +10 % +15 %
De 16 —49 mL Rotulado +5% +10 %
De 50 — 99 mL Rotulado +3% +6 %
De 100 mL y mas Rotulado +1% +4 %




Calculos:

Calculo de limite de porcentaje:

Volumen rotulado -------------- 100%
X mmmmmmmmmem e (A6B) %
Volumen rotulado + X = limite maximo permitido.

Volumen rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para contenido hasta 15 mL

) e —— 10 % X=15mL

15mL + 1.5mL = 16.5 mL (limite maximo permitido).

Volumen Rotulado = 15.0 mL (limite minimo permitido).

4. Tipo de Emulsién.

- Pruebade solubilidad.

Material:

Probeta de 10 mL.

Tubos de ensayo.

Beaker de 25 mL.

Agitador de vidrio.
Reactivos:
- Agua destilada.

- Aceite mineral (ver anexo 1).



Procedimiento:

1. Adicionar 5ml de muestra en cada uno de 2 tubos de ensayo y enumerarlos.
2. Altubo No 1 adicionar 1 mL de agua destilada.

3. Al tubo No 2 adicionar 1 mL de aceite mineral.

4. Agitar moderadamente los dos tubos.

5. Observar cuidadosamente los tubos.

Especificaciéon: al agregar a la emulsiéon una pequefa cantidad de su fase
continua ésta no presenta incompatibilidad, pero si se le agrega una pequena
cantidad de la fase dispersa ésta presentara incompatibilidad, ya que se
observa una separacion de fases. Al agregar agua, si no se da incompatibilidad

la emulsion sera aceite/agua, de lo contrario sera agua/aceite.

- Prueba de conductividad.

Material y equipo:

- Circuito cerrado interrumpido de conduccion eléctrica con bombillo
adecuado al voltaje utilizado (ver anexo 2).

- Beaker de 50 mL

Procedimiento:

1. Adicionar en el beaker un volumen de producto aproximadamente a la mitad
de capacidad.

2. Introducir los extremos del alambre del circuito interrumpido a la emulsion.

3. Observar si ocurre una activacion de la fuente de luz.



Especificacién: si la fuente de luz no enciende se asume que la emulsion es
agua/aceite, en caso contrario sera aceite/agua.
Nota: Algunas emulsiones aceite/agua tienen baja conductividad por lo que

esta prueba puede dar conclusiones erréneas.

- Pruebadetincién para la fase continua.

Material:

- Tubos de ensayo.

- Probeta de 10 mL.

- Gotero.

- Agitador de vidrio.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Colorante liposoluble (ver anexo 1).

Procedimiento:

1. A cada uno de 2 tubos de ensayo adicionar 5 mL de la emulsion y
enumerarlos.

2. Altubo No 1 adicionar 5 gotas de colorante hidrosoluble.

3. Al tubo No 2 adicionar 5 gotas de colorante liposoluble.

4. Agitar moderadamente los tubos.

5. Observar detalladamente.



Especificacién: una emulsion aceite en agua sera tenida por un colorante
hidrosoluble ya que su fase externa es acuosa; Una emulsién agua en aceite

sera tefida por un colorante liposoluble ya que su fase externa es oleosa.

5. Particulas Extrafas.

Material:

- Beaker de capacidad adecuada al volumen del producto.

Procedimiento:

1. Agitar la emulsion dentro del contenedor primario.

2. Verter el contenido dentro de un beaker.

3. Dejar reposar el contenido.

4. Decantar lentamente el contenido a otro beaker.

5. Observar el producto retenido en el fondo del beaker vacio, contra un fondo
o fuente de luz blanca.

Especificacidon: no debe observarse particulas extraias visibles en el producto.

6. Gravedad especificaa25°C.

Material y equipo:

Picnémetro (ver anexo 2).

Termdémetro.

Balanza analitica (ver anexo 2).

Bano de hielo.



Papel toalla.

Guantes de latex.

Procedimiento:

7.

8.

Pesar el picnémetro con su tapa, vacio, limpio y seco.

Colocar en baino de hielo la muestra a analizar y agua destilada libre de CO,
para que alcancen una temperatura de 25° C al momento de pesar.

Llenar el picndmetro hasta su maximo volumen con agua destilada libre de
CO, a 25° C hasta rebalse y colocar la tapa del picndmetro sin que se
formen burbujas de aire. Secar y limpiar por fuera.

Pesar el picndmetro lleno con el agua libre de CO..

Vaciar y secar completamente el picnémetro.

Llenar el picndmetro con la muestra de la misma forma que se hizo con el
agua.

Pesar el picndmetro lleno con la muestra.

Calcular la gravedad especifica.

Célculos:

Gravedad especifica:

Gravedad especifica= ~_p

A = Peso de picndmetro vacio.

B = Peso de picndmetro + muestra.

C = Peso de picnémetro + agua.



7. Viscosidad

Material y equipo:

Viscosimetro de Brookfield (ver anexo 2).

Beaker de capacidad adecuada.

Procedimiento:

. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar.

Conectar el pin al eje rotatorio del aparato, sostener el eje con una mano al
conectar el pin para evitar problemas en su alineacion.

Colocar la muestra a analizar en un beaker de tamafno adecuado de acuerdo
al numero de pin utilizado.

Introducir el pin cuidadosamente dentro del fluido, hasta que este alcance el
nivel marcado (con un pin grueso tipo disco es a veces necesario inclinar el
instrumento levemente mientras que se sumerje para evitar atrapar burbujas
de aire en su superficie).

Nivelar el viscosimetro utilizando el nivel de burbuja de aire incluido en el
aparato para este fin.

Presionar el embrague y accionar el motor de viscosimetro, soltar el
embrague y permitir que el dial rote hasta que el indicador se estabilize en
una posicion fija respecto al dial.

El tiempo requerido para la estabilizacion dependera de la velocidad a la

cual el pin rota (a velocidades sobre 4 rpm sera generalmente de 20-30



segundos y a velocidades mas bajas puede tomar el tiempo requerido para
una revolucion del dial).

8. Para detener el dial en el punto correcto a velocidades altas es necesario
presionar el embrague y accionar el interruptor del motor para parar el
instrumento observando el indicador.

9. Encender el viscosimetro con el embrague todavia presionado para llevar a
cabo las lecturas y luego liberarlo.

10.Obtener el valor de la viscosidad de la muestra.

Especificacién: la viscosidad del material de prueba puede faciimente ser

obtenido consultando el factor provisto en el viscosimetro para este fin.

Nota: si se presentaran problemas de estabilizacion entre el indicador y el dial,

el material puede ser tixotropico o su temperatura puede no ser constante.

Tener el pin a la temperatura del material de prueba eliminara esta posibilidad.



3.3 INYECTABLES

- Pruebas que se realizan:
1. Apariencia.
- Homogeneidad de soluciones, emulsiones y suspensiones parenterales
después de agitacion.
2. Contenedor primario. "
- Ampollas.
a. Perpendicularidad del eje con respecto al fondo.
b. Espesor del vidrio en el punto de apertura.
c. Prueba de sellado para ampollas selladas por flameado.
- Viales.
a. Perforabilidad del tapdn de hule.
b. Sellado.
- Bolsa para suero.
a. Analisis cualitativo visual.
3. Tipo de emulsion para inyectables emulsionados. !
- Prueba de dilucién.
- Prueba de conductividad.
- Prueba de tincion de la fase continua.
4. Particulas extrafas.
- Particulas extrafias para parenterales en solucion.

- Particulas extrafias para parenterales emulsionados.



5. Contenido.
- Variacion de volumen. ®
- Tiempo de solubilidad para preparaciones parenterales de polvos solubles y

liofilizados.

1. Apariencia.

- Homogeneidad de soluciones, emulsiones, y suspensiones

parenterales después de agitacion.

Equipo:

- Fuente de luz.

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra de tamafo adecuado al lote a analizar.

2. Agitar el contenedor y luego dejarlo reposar por 30 segundos.

3. Observar detalladamente el producto dentro del contenedor contra una
fuente de luz.

Especificacion: el liquido en el interior del contenedor debe observarse

transparente, limpido y sin turbidez en el caso de soluciones o tener un aspecto

homogéneo para emulsiones y suspensiones.

2. Contenedor primario.

- Ampollas.

a. Perpendicularidad del eje con respecto al fondo.



Procedimiento:

1. Seleccionar 10 ampollas de la muestra a analizar.

2. Colocar las ampollas en posicion vertical, con el fondo descansando sobre
un plano horizontal.

3. Observar la forma del vial 6 de la ampolla.

Especificacién: la ampolla no debe mostrar inclinacién en ninguna direccion.

b. Espesor del vidrio en el punto de apertura.

Procedimiento:

1. Seleccionar 10 ampollas de la muestra a analizar.

2. Abrir una ampolla rompiéndola por la punta, haciendo presién sobre el punto
de apertura.

3. Observar el espesor del vidrio en el punto de quiebre.

4. Repetir el ensayo con otras nueve ampollas.

Especificacion: el espesor del vidrio en el punto de quiebre debe ser

homogéneo.

c. Prueba de sellado para ampollas selladas por flameado.
Método 1
Material:
- Detergente.

- Cepillo lavador.



Beaker de 1 litroy 10 mL.

Probeta de 10 mL.

Reactivo:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Procedimiento:

1

2.

6.

Seleccionar un numero adecuado de ampollas de la muestra a analizar.
Lavar todas las ampollas con un detergente adecuado y enjuagar.

Sumergir las ampollas completamente en wuna solucién coloreada
hidroalcohdlica (10% alcohol desnaturalizado), de color diferente al liquido
de las ampollas.

Calentar la solucion conteniendo las ampollas entre 40 - 45°C por 10
minutos.

Dejar enfriar a temperatura ambiente y vaciar el contenido de cada ampolla
en un beaker o probeta de 10 mL.

Observar cualquier cambio de color en la solucién en las ampollas.

Especificacion: Las ampollas que presentan coloracién deben ser rechazadas.

Método 2

Material y equipo:

Desecador transparente de capacidad de 2 - 4 litros con adaptador para
bomba de vacio en la parte superior (ver anexo 2).
Bomba de vacio (ver anexo 2).

Ampolla de 10 mL.



Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Procedimiento:

1.

2.

3.

Seleccionar un numero adecuado de ampollas a la muestra a analizar.

Lavar las ampollas con detergente y enjuagar.

Adicionar una solucién acuosa fuertemente coloreada en el desecador hasta
completar la mitad del volumen del desecador, el color debe ser diferente al
de la inyeccion.

Introducir las ampollas en el desecador.

Cerrar herméticamente el desecador y accionar la bomba para 5 minutos.
Desactivar la bomba de vacio y retirar las ampollas del desecador.

Depositar el contenido de cada ampolla en una probeta de 10 mL y observar

cualquier cambio de color.

Especificacidn: cualquier ampolla con cambio de color debe ser rechazada.

Viales.

a. Perforabilidad del sello de hule.

Material:

Jeringa de 5 — 10 ml con aguja No. 1.

Reactivo:

Agua destilada.



Procedimiento:

1. Seleccionar como minimo 10 viales de la muestra a analizar.

2. Utilizando una jeringa de 5 ml con aguja No. 1 perforar y penetrar la parte
central del sello de hule.

3. Inyectar 2 ml de agua o un volumen adecuado segun la capacidad del
contenedor vacio.

4. Repetir la operacion tres veces en el mismo tapon.

5. Observar si hay particulas del sello dentro del contenedor.

Especificacién: no deben encontrarse mas de dos corpusculos o particulas

dentro del contenedor, para el mismo sello.

b. Sellado.

Material y equipo:

- Aguja No.1

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Termometro.

- Bano de hielo.

- Hot plate.



Procedimiento:

—

. Seleccionar como minimo 10 viales de la muestra a analizar.

2. Colocar al menos 10 viales dentro de un desecador conectado a una bomba
de vacio.

3. Activar la bomba por 1 hora.

4. Retirar los viales del desecador y colocarlos en un bafo de hielo con un
volumen conveniente de agua a temperatura de 5°C sobre la temperatura
ambiente.

5. Después de 5 minutos, aun estando los viales dentro del agua, insertar la
aguja de jeringa en el sello de cada uno y observar.

Especificacidén: pueden aparecer 1 6 2 burbujas como maximo, pero no se

debe introducir agua en absoluto en cada vial.

- Bolsas para suero.

a. Analisis cualitativo visual.

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar o durante el proceso de
produccion.

2. Observar las caracteristicas del material del cual esta constituido el
contenedor.

3. Evaluar la apariencia del contenedor.

4. Observar la boquilla de salida del suero.



Especificaciéon: el material con que esta constituido el contenedor debe ser
suficientemente flexible para permitir su colapsibilidad al momento de salir el
producto. El contenedor debe ser lo suficientemente transparente para permitir
la inspeccion del producto. La boquilla de salida del suero debe estar

completamente sellada hasta el momento de la perforacion.

3. Tipo de emulsidn parainyectables emulsionados.

- Pruebade dilucién.

Material:

- Probeta de 10 mL.

- Tubos de ensayo.

- Beakerde 25 mL.

- Agitador de vidrio.

Reactivos:

- Agua destilada.

- Aceite mineral (ver anexo 1).

Procedimiento.

1. Adicionar 5mL de muestra en cada uno de 2 tubos de ensayo y
enumerarlos.

2. Altubo No. 1 adicionar 1mL de agua destilada.

3. Al tubo No. 2 adicionar 1mL de aceite mineral.

4. Agitar moderadamente los dos tubos.

5. Observar cuidadosamente los tubos.



Especificacidén: Al agregar a la emulsion una pequena cantidad de su fase
continua, ésta no presenta incompatibilidad, pero si se le agrega una pequena
cantidad de la fase dispersa ésta presentara incompatibilidad, ya que se

observa una separacion de fases.

- Prueba de conductividad.

Material y equipo:

- Circuito cerrado interrumpido para conduccion eléctrica con bombillo
adecuado al voltaje utilizado (ver anexo 2).

- Beaker de 50mL

Procedimiento:

1. Adicionar en el beaker un volumen de producto aproximadamente a la mitad
de capacidad.

2. Introducir los extremos del alambre del circuito interrumpido a la emulsion.

3. Observar si ocurre una activacion de la fuente de luz.

Especificacidon: Si la fuente de luz no enciende se asume que la emulsién es

agua/aceite, en caso contrario sera aceite/agua.

Nota: Algunas emulsiones aceite/agua tienen baja conductividad por lo que

esta prueba puede dar resultados erroneos.



- Pruebade tincién para la fase continua.

Material:

- Tubos de ensayo.

- Probeta de 10 mL.

- Gotero.

- Agitador de vidrio.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Colorante liposoluble (ver anexo 1).

Procedimiento:

1. A cada uno de 2 tubos de ensayo adicionar 5 mL de la emulsion y
enumerarlos.

2. Al tubo No. 1 adicionar 5 gotas de colorante hidrosoluble.

3. Al tubo No. 2 adicionar 5 gotas de colorante liposoluble.

4. Agitar cuidadosamente los tubos.

5. Observar detalladamente.

Especificaciéon: Una emulsién aceite/agua sera tefida por un colorante

hidrosoluble si su fase externa es acuosa. Una emulsién agua/aceite sera

tefida por un colorante liposoluble si su fase externa es oleosa.



4. Particulas extrafas.

- Particulas extrafias para parenterales en solucion.

Material y equipo:

- Fuente de luz.

- Beaker de capacidad adecuada al volumen de producto.

- Agitador de vidrio

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar o durante el proceso de
produccion.

2. Verter el producto en un beaker de capacidad adecuada.

3. Agitar la solucion.

4. Observar a tras luz el beaker que contiene la solucion.

Especificacidn: la solucion no debe poseer particulas extrafnas visibles.

- Particulas extranas para parenterales emulsionados.

Material:

- Beaker de capacidad adecuada al volumen de producto.

- Agitador de vidrio

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar o durante el proceso de
produccion.

2. Agitar el producto.



3. Decantar lentamente el producto en un beaker de capacidad adecuada.
4. Observar el producto remanente en el fondo del beaker.

Especificacidn: la solucion no debe poseer particulas extranas visibles.

5. Contenido.

- Variacion de volumen para preparaciones parenterales.

Material:

- Probeta graduada del doble de capacidad al volumen a medir.

- Jeringa con aguja no menor a 2.5 cm, de volumen no mayor al triple del
volumen a medir (usar una jeringa por cada contenedor).

Procedimiento:

1. Seleccionar uno o dos contenedores, si el volumen de producto es mayor o
igual a 10 mL, mas de tres si el producto es mayor de 3 mL y menor de 10
mL y mas de cinco si el volumen es menor de 3 mL.

2. Para contenedores de pequeno volumen tomar el contenido de cada
contenedor con una jeringa hipodérmica.

3. Expeler cualquier burbuja de aire de la jeringa y aguja.

4. Depositar el contenido en la probeta graduada (el contenido debe ocupar
aproximadamente el 40% de la probeta).

5. Para contenedores de gran volumen, transferir directamente el contenido de
cada inyectable a una probeta (el contenido debe ocupar aproximadamente

el 40 % de la probeta).



Especificacién: el volumen medido no debe ser menor al volumen rotulado en

caso de contenedores examinados

individualmente. En el caso de

contenedores de 1 mL y 2 mL examinados colectivamente el volumen no debe

ser menor que la suma de volumenes rotulados. El exceso de volumen

recomendado se muestra en la siguiente tabla.

TABLA 3. VARIACION DE VOLUMEN PARA INYECTABLES '

Volumen rotulado

Exceso de volumen recomendado.

Para liquidos moviles.

Para liquidos viscosos.

0.5 mL 0.10 mL 0.12mL
1.0 mL 0.10 mL 0.15mL
20 mL 0.15mL 0.25 mL
50 mL 0.30 mL 0.50 mL
10.0 mL 0.50 mL 0.70 mL
20.0 mL 0.60 mL 0.90 mL
30.0 mL 0.80 mL 1.20 mL
250.0 mL 2% 3%

6. Tiempo de disolucién para polvos solubles de preparaciones

parenterales.

Material:

- Beaker de 250 mL.

- Jeringa de capacidad adecuada al volumen a agregar.

Reactivos:

- Disolvente especificado en la etiqueta.




Procedimiento :

1. Seleccionar un tamafio de muestra conveniente al lote a analizar.

2. Adicionar el disolvente dentro del contenedor en la cantidad indicada en la
etiqueta, agitar cuidadosamente y determinar el tiempo necesario para que
el producto se disuelva completamente.

Especificacién: debera quedar una solucién limpida, transparente, libre de

particulas sin disolver.



3.4 JARABES
- Pruebas que se realizan:
1. Caracteristicas organolépticas.
- Color.
- Sabor.
2. Apariencia.
3. Contenedor. '
- Frascos.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
4. Particulas extrafas.
5. Contenido."
- Variacion de volumen.
6. Gravedad especifica a 25° C.°

7. Viscosidad. '

1. Caracteristicas organolépticas

- Color.

Material y equipo:

- Tubos de comparacion.
- Fuente de luz blanca.

- Beaker de 250 mL.



Reactivos:

Solucién estandar de comparacion (de acuerdo al color analizado).

Procedimiento:

4.

5.

Llenar un tubo de comparacién con el liquido a examinar.

Llenar otro tubo con el liquido estandar de comparacion.

Colocar ambos tubos a la misma altura sobre la fuente de luz blanca.
Observar los tubos desde arriba en posicion vertical sobre la fuente de luz.

Repetir la prueba para mayor precision.

Especificacién: No deben verse areas oscuras ni distorsion de la luz

transmitida en el fondo. El color de la muestra debe coincidir con el estandar.

Sabor.

Material:

Gotero

Procedimiento:

1.

2.

Colocar 1 6 2 gotas del jarabe en la lengua.

Determinar las caracteristicas del sabor.

Especificacidon: los saborizantes utilizados deben enmascarar en la mayor

medida el sabor del principio activo.



2. Apariencia.

Material:

- Beaker de capacidad adecuada al volumen del contenedor.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamano de muestra adecuada para el lote a analizar o
durante el proceso de produccion.

2. Verter el contenido de un frasco en un beaker de capacidad adecuada al
volumen del producto.

3. Observar a luz natural.

Especificacién: el liquido debe ser limpido, transparente, y sin turbidez.

3. Contenedor primario.

- Frasco.
a. Andlisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.
Especificacidn: la capacidad del frasco debe ser adecuada para el volumen de
producto en su interior; el diametro del cuello y boca del frasco deben ser

adecuados para permitir el paso libre del producto. El color del material del



frasco debe ser adecuado para brindar proteccién al principio activo en caso

que este sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre:

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toallas desechables.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafio de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.

2. Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

3. Introducir los frascos al desecador.

4. Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

5. Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba

y someter al vacio por 1 minuto.



6. Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

8. Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel
desechable.

9. Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo
el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.

4. Particulas Extrafas.

Material:

- Fuente de luz.

- Beaker de capacidad adecuada al volumen del contenedor..

- Agitador de vidrio

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar o durante el proceso de
produccion.

2. Verter el contenido de un frasco en un beaker de capacidad adecuada.

3. Agitar vigorosamente la solucion.

4. Observar a tras luz el beaker que contiene la solucion.



Especificacidn: La soluciéon no debe poseer particulas extrafias visibles.

5. Contenido.

- Variacion de volumen.

Material:

- 20 probetas del doble de capacidad del volumen rotulado en el contenedor
de la muestra.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 contenedores de la muestra a analizar.

2. Verter el contenido de cada contenedor en una probeta y dejar escurrir hasta
que éste quede completamente vacio.

3. Observar y anotar el volumen de producto obtenido de cada contenedor.

Especificaciéon: El contenido de cada contenedor no debe de desviarse de lo

rotulado en la etiqueta por mas del porcentaje mostrado en la siguiente tabla.

TABLA 4. VARIACION DE VOLUMEN PARA JARABE

Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)
Hasta 15 mL Rotulado +10 % +15 %
De 16 —49 mL Rotulado +5% +10 %
De 50 - 99 mL Rotulado +3% +6 %
De 100 mL y mas Rotulado +1% +4 %




Calculos:

Calculo de limite de porcentaje:

Volumen rotulado -------------- 100 %
X mmmmmmmmee e (A6B) %
Volumen rotulado + X = limite maximo permitido.

Volumen rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para contenido hasta 15 mL

) e —— 10 % X=15mL

15mL + 1.5mL = 16.5 mL (limite maximo permitido).

Volumen Rotulado = 15.0 mL (limite minimo permitido).

6. Gravedad especificaa 25°C.

Material y equipo:

Picnémetro (ver anexo 2).

- Termdometro.

- Balanza analitica (ver anexo 2).
- Barno de hielo.

- Papel toalla.

- Guantes de latex.



Procedimiento:

7.

8.

Pesar el picnémetro con su tapa, vacio, limpio y seco.

Colocar en baino de hielo la muestra a analizar y agua destilada libre de CO,
para que alcancen una temperatura de 25° C al momento de pesar.

Llenar el picndmetro hasta su maximo volumen con agua destilada libre de
CO, a 25° C hasta rebalse y colocar la tapa del picndmetro sin que se
formen burbujas de aire. Secar y limpiar por fuera.

Pesar el picndmetro lleno con el agua libre de CO..

. Vaciar y secar completamente el picnémetro.

Llenar el picndmetro con la muestra de la misma forma que se hizo con el
agua.
Pesar el picnometro lleno con la muestra.

Calcular la gravedad especifica.

Célculos:

Gravedad especifica:

B-A

Gravedad especifica = =——

-A

A = Peso de picndmetro vacio.

B = Peso de picndmetro + muestra.

C = Peso de picnémetro + agua.



7. Viscosidad

Material y equipo:

Viscosimetro de Brookfield (ver anexo 2).

Beaker de capacidad adecuada.

Procedimiento:

. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar.

Conectar el pin al eje rotatorio del aparato, sostener el eje con una mano al
conectar el pin para evitar problemas en su alineacion.

Colocar la muestra a analizar en un beaker de tamano adecuado de acuerdo
al numero de pin utilizado.

Introducir el pin cuidadosamente dentro del fluido, hasta que este alcance el
nivel marcado (con un pin grueso tipo disco es a veces necesario inclinar el
instrumento levemente mientras que se sumerje para evitar atrapar burbujas
de aire en su superficie).

Nivelar el viscosimetro utilizando el nivel de burbuja de aire incluido en el
aparato para este fin.

Presionar el embrague y accionar el motor de viscosimetro, soltar el
embrague y permitir que el dial rote hasta que el indicador se estabilize en
una posicion fija respecto al dial.

El tiempo requerido para la estabilizacion dependera de la velocidad a la

cual el pin rota (a velocidades sobre 4 rpm sera generalmente de 20-30



segundos y a velocidades mas bajas puede tomar el tiempo requerido para
una revolucion del dial).

8. Para detener el dial en el punto correcto a velocidades altas es necesario
presionar el embrague y accionar el interruptor del motor para parar el
instrumento observando el indicador.

9. Encender el viscosimetro con el embrague todavia presionado para llevar a
cabo las lecturas y luego liberarlo.

10.Obtener el valor de la viscosidad de la muestra.

Especificacién: la viscosidad del material de prueba puede faciimente ser

obtenido consultando el factor provisto en el viscosimetro para este fin.

Nota: si se presentaran problemas de estabilizacion entre el indicador y el dial,

el material puede ser tixotropico o su temperatura puede no ser constante.

Tener el pin a la temperatura del material de prueba eliminara esta posibilidad.



3.5 PRESURIZADOS.

- Pruebas que se realizan:
1. Vélvula. '
- Medida del rango de flujo.
- Medida y forma del cono de salida.
- Densidad Aparente de la espuma.
2. Contenedor. '
- Lata.
a. Contenedor con deformaciones.
b. Depésitos externos en la valvula.
c. Macrofugas.
3. Contenido. "
- Variacion de peso para recipientes presurizados.
4. Tipo de emulsién para cremas presurizadas.
- Prueba de dilucion.
- Prueba de conductividad.

- Prueba de dilucién para la fase continua.

1. Véalvula.

- Medida del rango de flujo.

Equipo:

- Balanza analitica (ver anexo 2).



Procedimiento:

1. Seleccionar 10 contenedores de la muestra a analizar.

2. Pesar los contenedores llenos individualmente. Calcular el peso promedio.

3. Presionar la valvula por 15 segundos (agitar antes si asi lo indica la
etiqueta). Pesar nuevamente los contenedores.

4. Calcular el rango de flujo para cada contenedor, dividiendo la diferencia de
peso entre el tiempo. Calcular el valor promedio.

5. Seleccionar el contenedor con el rango de flujo mas cercano al valor
promedio y vaciarlo completamente accionando la valvula en periodos de 15
segundos y pesar el contenedor después de cada operacion.

Especificaciéon (A): el rango de flujo para cada contenedor después de la

primera descarga no debe desviarse del valor promedio de estos valores por

mas del 20 %.

Especificacion (B): el rango de flujo obtenido después de la ultima descarga,

no debe desviarse del rango de flujo obtenido después de la primera descarga

por mas del 20 % si el propelente es liquido y por mas del 60% si el propelente
es gaseoso, utilizando el contenedor con el rango de flujo mas cercano al valor
promedio.

Célculos:

Rango de flujo:

Diferencia de pesos = peso inicial — peso final

Rango de flujo = diferencia de pesos / 15 segundos.



Rango de flujo promedio:

Rango de flujo promedio: 2 diferencias de pesos individuales
No. de contenedores (10)

Especificacion (A)

Rango de flujp _ Rangodefluo - Diferenciade
promedio individual rango de flujo
Rango de flujo promedio ------------------ 100%
Diferencia de rango de flujo --------------- X
X = no mayor del 20%.
Especificacién (B)
Propelente liguido:
ango de fI,ujo de ) Rango’de flujo - Diferencia de
flujo después de la después de la .
; s rango de flujo
primera descarga. ultima descarga
Rango de flujo después de la primera descarga ------------ 100%
Diferencia de rango de flujo X

X = no mayor al 20%.

Propelente gaseoso:

Rango de flujo de _ Rangodefluo  _ Diferencia de
flujo después de la después de la .

; s rango de flujo
primera descarga. ultima descarga
Rango de flujo después de la primera descarga ------------ 100%
Diferencia de rango de flujo X

X =no mayor al 60%.



-  Mediday forma del cono de descarga.

Material:

- Papel bond de color.

Procedimiento:

1. Seleccionar 10 contenedores de la muestra a analizar.

2. Colocar el contenedor a 10 cm. de distancia de una pantalla formada de
papel bond de color.

3. Accionar la valvula por 5 segundos.

4. Observar la forma del cono de descarga que aparece en el papel.

5. Repetir la operacion con otros nueve contenedores.

Especificacion: la forma del cono de descarga debe ser uniforme.

- Densidad aparente para espuma presurizada.

Material y equipo:

- Tubo o manguera de dimensiones adecuadas para conectarse a la apertura
de salida de la valvula.

- Probeta graduada de capacidad adecuada al volumen del contenedor.

- Balanza granataria o semianalitica (ver anexo 2).

Procedimiento:

1. Seleccionar 10 contenedores de la muestra a analizar.

2. Conectar una manguera o tubo a la apertura de salida de la valvula de un

contenedor.



3. Pesar una probeta graduada, limpia y seca.

4. Colocar la manguera o tubo dentro de la probeta hasta tocar el fondo.

5. Accionar la valvula para llenar la probeta con espuma desde el fondo hasta
el inicio de la escala graduada (llevar a volumen con espuma).

6. Retirar lento y cuidadosamente el tubo 0 manguera y ajustar el volumen
contenido en la probeta.

7. Pesar la probeta llena.

8. Calcular la densidad aparente del producto.

Especificacién: la densidad obtenida para cada contenedor debe cumplir los

requerimientos del fabricante.

Céalculos:

Peso de probeta llena - Peso de probeta vacia
Volumen medido

Densidad aparente =

2. Contenedor.

- Latas.
a. Contenedor con deformaciones.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafio muestra adecuado al lote a analizar.

2. Retirar la etiqueta si fuera necesario y observar los bordes, paredes, parte
superior e inferior de las latas.

Especificacion: las latas no deben presentar abolladuras o golpes en toda su

superficie.



b. Depdsitos externos en la valvula.

Procedimiento:

1.

Seleccionar un tamano de muestra adecuado al lote a analizar.

2. Accionar la valvula de salida de la lata.

3.

Observar detalladamente la valvula en su parte exterior.

Especificacidén: no debe observarse depdsitos externos en la valvula.

c. Macrofugas.

Material y equipo:

Hot plate.
Recipiente de volumen adecuado al tamafo del contenedor (beaker, bafio
maria u otro recipiente de vidrio o metal).

Termoémetro.

Procedimiento:

1.

2.

4.

5.

Seleccionar un tamafio de muestra adecuado al lote a analizar.

Colocar en el recipiente que sera utilizado como bafio, un volumen de agua
adecuado, de manera que no rebalse al momento de introducir el
contenedor a analizar.

Calentar el agua dentro del recipiente a 50°C.

Introducir y sumergir el contenedor en el agua.

Observar la aparicién de burbujas desde cualquier punto del contenedor.

Especificacién: no debe observarse aparicion de burbujas provenientes del

contenedor.



3. Contenido:

- Variacién de peso para recipientes presurizados:

Equipo:

- Balanza granataria o semianalitica (ver anexo 2).
Procedimiento:

1. Seleccionar 10 contenedores de la muestra a analizar.
2. Retirar la etiqueta de cada contenedor si asi se requiere.
3. Pesar cada contenedor lleno.

4. Vaciar los contenedores presionando la valvula.

5. Pesar de nuevo cada contenedor vacio.

6. Calcular el contenido neto.

Especificaciéon: el contenido no debe desviarse de lo rotulado por mas del
porcentaje mostrado en la siguiente tabla.

TABLA 5. VARIACION DE PESO PARA PRESURIZADOS

Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)

Hasta 15 g Rotulado +10% +15%

16-49¢g Rotulado +5% +10%

50-99¢ Rotulado +3% +6 %




TABLA 5. VARIACION DE PESO PARA PRESURIZADOS. (Continuacién).

Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)
100 g y mas Rotulado +2% +4 %
Célculos:

Contenido neto:
CN = Peso de tarro lleno - Peso de tarro vacio.
Limites de porcentaje:

Rotulado -------------- 100%

Rotulado + X = limite maximo permitido.
Rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para15g

) — 10 % X=15g¢

15g+ 1.5 g =16.5 g (limite maximo permitido).

Rotulado = 15.0 g (limite minimo permitido).

4. Tipo de emulsidn para cremas presurizadas.

- Pruebade dilucién.

Material y equipo:
- Probetas de 10mL.

- Tubos de ensayo.




- Beaker de 25mL.

- Agitadores de vidrio.

- Balanza semianalitica (ver anexo 2).

Reactivos:

- Agua destilada.

- Aceite mineral (ver anexo 1).

Procedimiento.

1. Adicionar 2 g de muestra en cada uno de 2 tubos de ensayo y enumerarlos.
2. Al tubo No. 1 adicionar 1mL de agua destilada.

3. Al tubo No. 2 adicionar 1mL de aceite mineral.

4. Agitar cuidadosamente.

5. Observar detalladamente.

Especificaciéon: al agregar a la emulsiéon una pequefa cantidad de su fase
continua ésta no presenta incompatibilidad, pero si se le agrega una pequena
cantidad de la fase dispersa ésta presentara incompatibilidad, ya que se
observa una separacién de fase. Si el producto es compatible con agua sera
emulsién aceite en agua y si es compatible con aceite mineral, sera agua en

aceite.



- Prueba de conductividad.

Material y equipo:

- Circuito cerrado interrumpido de conduccién eléctrica con bombillo adecuado
al voltaje utilizado (ver anexo 2).

- Beaker de 100 mL

Procedimiento:

1. Adicionar en el beaker un volumen de producto aproximadamente a la mitad
de su capacidad.

2. Introducir los extremos del alambre del circuito interrumpido a la emulsion.

3. Observar si ocurre una activacion de la fuente de luz.

Especificacién: Si la fuente de luz no enciende se asume que la emulsioén es

agua en aceite, en caso contrario sera aceite en agua.

Nota: Algunas emulsiones aceite/agua tienen baja conductividad por lo que

ésta prueba puede dar conclusiones erroneas.

- Pruebadetincién parala fase continua.

Material y equipo:

- Tubos de ensayo.

- Goteros.

- Agitadores de vidrio.

- Balanza semianalitica (ver anexo 2).



Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Colorante liposoluble (ver anexo 1).

Procedimiento:

1.

2.

3.

4.

5.

A cada uno de 2 tubos de ensayo adicionar 2 g del producto y enumerarlos.
Al tubo No. 1 adicionar 5 gotas de colorante hidrosoluble.

Al tubo No. 2 adicionar 5 gotas de colorante liposoluble.

Agitar moderadamente.

Observar detalladamente.

Especificacién: Una emulsién aceite/agua sera tedida por un colorante

hidrosoluble ya que su fase externa es acuosa; Una emulsién agua/aceite sera

tefida por un colorante liposoluble ya que su fase externa es oleosa.



3.6 SOLUCIONES

- Pruebas que se realizan.
1. Apariencia.’
2. Color. '
3. Contenedor primario.
- Frasco.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Goteros
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
4. Contenido. "
- Variacion de volumen para dosis unica.
- Variacion de volumen para dosis multiple.
5. Particulas extrafias.

6. Gravedad especifica a 25° C. °

1. Apariencia.

Material:

- Beaker



Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar o durante el proceso de
produccion.

2. Verter el contenido de un frasco en un beaker de capacidad adecuada al
volumen del producto.

3. Observar a la luz natural.

Especificacién: el liquido debe observarse limpido, transparente, y sin turbidez

2. Color.

Material y equipo:

- Tubos de comparacion de iguales dimensiones.

- Fuente de luz blanca.

- Beaker.

Reactivo:

- Solucién estandar de comparacion (de acuerdo al color analizado).

Procedimiento:

1. Llenar un tubo de comparaciéon con el liquido a examinar y otro con el
estandar de comparacion.

2. Colocar ambos tubos sobre la fuente de luz blanca, a la misma altura.

3. Observar ambos tubos desde arriba en posicidn vertical sobre la fuente de
luz.

4. Repetir la prueba para mayor precision.



Especificacién: No deben verse areas oscuras ni distorsion de la luz

transmitida en el fondo. El color de la muestra debe coincidir con el estandar.

3. Contenedor primario.

- Frascos.
a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.
Especificaciones: la capacidad del frasco debe ser justa para el volumen de
producto en su interior, el diametro del cuello y boca del frasco debe ser
adecuado para permitir el paso libre del producto. El color del material del
frasco debe ser adecuado para brindar proteccion al principio activo en caso

que éste sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre:

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.



Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Agua desmineralizada.

Procedimiento:

—

A

Seleccionar un tamafo de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.
Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir los frascos al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel
desechable.

Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo

el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.



Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.

- Frascos goteros.

a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco, ademas del agujero
del gotero.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.
Especificacién: la capacidad del frasco debe ser adecuada para el volumen de
producto en su interior, el diametro del cuello y boca del frasco debe ser
adecuado para permitir el paso libre del producto, y el agujero del gotero debe
permitir un goteo constante y bien definido solamente al ejercer presion sobre
él. El color del material del frasco debe ser adecuado para brindar proteccion al

principio activo en caso que este sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre:
Material y equipo:
- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la

parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).



Bomba de vacio (ver anexo 2).

Toalla desechable.

Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Agua desmineralizada.

Procedimiento:

. Seleccionar un tamano de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.

Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir los frascos al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel

desechable.



9. Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo
el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.
Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.

4. Contenido.

- Variacién de volumen para dosis Unica.

Material:

- Probeta de volumen superior al volumen del producto.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 contenedores de la muestra a analizar.

2. Depositar el contenido de cada contenedor dentro de una probeta graduada
y observar el volumen medido.

3. Dejar escurrir.

Especificacidon: ningun volumen debe ser menor que el volumen rotulado en la

etiqueta. No mas de 2 volumenes pueden desviarse por mas de un 10% de lo

rotulado y ninguno por mas del 15%. El volumen rotulado sera el 100%.

Célculos:

Limite de porcentaje:

Volumen Rotulado --------—------- 100%

Volumen rotulado + 15% = limite maximo permitido



Volumen rotulado = limite minimo permitido
Tolerancia 2 en 20:

Volumen rotulado ---------------- 100%

Volumen individual + 10% = limite maximo permitido

Volumen rotulado = limite minimo permitido

- Variaciéon de volumen para dosis multiple.

Material:

- Probetas del doble de capacidad del volumen rotulado en el contenedor de
la muestra.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 contenedores de la muestra a analizar.

2. Verter el contenido de cada contenedor en una probeta y dejar escurrir hasta
que este quede completamente vacio.

3. Observar y anotar el volumen de producto obtenido de cada contenedor.

Especificacidon: El contenido de cada contenedor no debe de desviarse de lo

rotulado en la etiqueta por mas del porcentaje mostrado en la siguiente tabla.



TABLA 6. VARIACION DE VOLUMEN PARA SOLUCIONES DE DOSIS

MULTIPLE.
Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)
Hasta 15 mL Rotulado +10 % +15 %
De 16 —49 mL Rotulado +5% +10 %
De 50 - 99 mL Rotulado +3% +6 %
De 100 mL y mas Rotulado +1% +4 %

Célculos:
Limite de porcentaje:

Rotulado -------------- 100%

Volumen Rotulado + X = limite maximo permitido.
Volumen Rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para 15 mL

) G 10 % X=1.5mL

15 mL + 1.5 mL = 16.5 mL (limite maximo permitido).

Volumen Rotulado = 15.0 mL (limite minimo permitido).




5. Particulas Extrafas.

Material y equipo:

- Fuente de luz.

- Beaker.

- Agitador de vidrio.

Procedimiento:

1. Seleccionar una cantidad de muestra adecuada al lote a analizar o durante
el proceso de produccion.

2. Verter el contenido de un frasco en un beaker de capacidad adecuada.

3. Agitar la solucion.

4. Observar a tras luz el beaker que contiene la solucion.

Especificacidn: La soluciéon no debe poseer particulas extrafias visibles.

6. Gravedad especificaa25°C.

Material y equipo:

- Picndmetro (ver anexo 2).

- Termometro.

- Balanza analitica (ver anexo 2).
- Bano de hielo.

- Papel toalla.

- Guantes de latex.



Procedimiento:

1. Pesar el picndmetro con su tapa, vacio, limpio y seco.

2. Colocar en bafo de hielo la muestra a analizar y agua destilada libre de CO
para que alcancen una temperatura de 25° C al momento de pesar.

3. Llenar el picndmetro hasta su maximo volumen con agua destilada libre de
CO, a 25° C hasta rebalse y colocar la tapa del picndmetro sin que se
formen burbujas de aire. Secar y limpiar por fuera.

4. Pesar el picndmetro lleno con el agua libre de CO..

5. Vaciar y secar completamente el picndmetro.

6. Llenar el picndmetro con la muestra de la misma forma que se hizo con el
agua.

7. Pesar el picnometro lleno con la muestra.

8. Calcular la gravedad especifica.

Célculos:
Gravedad especifica:

Gravedad especifica = B-A

C-A
A = Peso de picndmetro vacio.
B = Peso de picndmetro + muestra.

C = Peso de picnémetro + agua.



3.7 SUSPENSIONES

- Pruebas arealizar:
1. Apariencia.
- Homogeneidad después de agitacion.
2. Color. '
3. Contenedor primario.
- Frasco.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Frasco gotero.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
4. Contenido. '
- Variacion de volumen para dosis Unica.
- Variacion de volumen para dosis multiple.
5. Particulas extrafias.’
6. Dispersabilidad.
7. Gravedad especifica a 25° C.°

8. Viscosidad .



1. Apariencia.

-  Homogeneidad después de aqitar.

Material:

- Beaker de capacidad adecuada al volumen del producto.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafio de muestra adecuada al lote a analizar.

2. Agitar cuidadosamente el contenido dentro del frasco.

3. Verter el contenido del frasco dentro del beaker.

4. Observar.

Especificaciéon: las particulas suspendidas deben estar homogéneamente
distribuida en el seno del liquido y no debe observarse grumos, fléculos o

sedimentacion instantanea.

2. Color.

Material:

- Beaker de capacidad adecuada al volumen del producto.
Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar.

2. Agitar cuidadosamente el contenido dentro del frasco.

3. Verter el contenido del frasco dentro del beaker.

4. Observar.



Especificacidn: el color debe estar homogéneamente distribuido en toda la

suspension, sin mostrar variaciones en el tono de color.

3. Contenedor primario.

- Frasco.
a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.
Especificaciones: la capacidad del frasco debe ser adecuada para el volumen
de producto en su interior; el diametro del cuello y boca del frasco deben ser
adecuados para permitir el paso libre del producto. El color del material del
frasco debe ser adecuado para brindar proteccion al principio activo en caso

que este sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre:

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.



Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Agua desmineralizada.

Procedimiento:

—

A

Seleccionar un tamafo de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.
Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir los frascos al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel
desechable.

Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo

el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.



Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.

- Frascos goteros.

a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco, ademas del agujero
del gotero.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.
Especificacién: la capacidad del frasco debe ser adecuada para el volumen de
producto en su interior, el diametro del cuello y boca del frasco debe ser
adecuado para permitir el paso libre del producto, y el agujero del gotero debe
permitir un goteo constante y bien definido solamente al ejercer presion sobre
él. El color del material del frasco debe ser adecuado para brindar proteccion al

principio activo en caso que este sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre:
Material y equipo:
- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la

parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).



Bomba de vacio (ver anexo 2).

Toalla desechable.

Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Agua desmineralizada.

Procedimiento:

. Seleccionar un tamano de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.

Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir los frascos al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel

desechable.



9. Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo

el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.

4. Contenido.

- Variacién de volumen para dosis Unica.

Material:

- Probeta de volumen superior al volumen del producto.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 contenedores de la muestra a analizar.

2. Depositar el contenido de cada contenedor dentro de una probeta graduada
y observar el volumen medido.

3. Dejar escurrir.

Especificacidon: ningun volumen debe ser menor que el volumen rotulado en la

etiqueta. No mas de 2 volumenes pueden desviarse por un 10% de lo rotulado y

ninguno por mas del 15%. El volumen rotulado sera el 100%.

Célculos:

Limites de porcentaje:

Volumen rotulado ----------- 100%



Volumen individual + 15% = limite maximo permitido.

Volumen rotulado = limite minimo permitido

Tolerancia 2 en 20:

Volumen rotulado ---------- 100%

Volumen individual + 10% = limite maximo permitido.

Volumen rotulado = limite minimo permitido.

- Variaciéon de volumen para dosis multiple.

Material:

- Probetas del doble de capacidad del volumen rotulado en el contenedor de
la muestra.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 contenedores de la muestra a analizar.

2. Verter el contenido de cada contenedor en una probeta y dejar escurrir hasta
que éste quede completamente vacio.

3. Observar y anotar el volumen de producto obtenido de cada contenedor.

Especificacidon: El contenido de cada contenedor no debe de desviarse de lo

rotulado en la etiqueta por mas del porcentaje mostrado en la siguiente tabla:



TABLA 7. VARIACION DE VOLUMEN PARA SUSPENSIONES DE DOSIS

MULTIPLE.
Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)
Hasta 15 mL Rotulado +10 % +15 %
De 16 —49 mL Rotulado +5% +10 %

TABLA 7. VARIACION DE VOLUMEN PARA SUSPENSIONES DE DOSIS

MULTIPLE. (Continuacién).

Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)

De 50 - 99 mL Rotulado +3 % +6 %
De 100 mL y mas Rotulado +1% +4 %
Calculos:
Contenido:
Limites de porcentaje
Rotulado -------------- 100 %

X mmmmmmmmmeeee (A6B) %

Limites en porcentaje:

Volumen rotulado + X = limite maximo permitido.

Volumen rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para 15 mL

X oo 10 %

X=15mL

15 mL + 1.5 mL = 16.5 mL (limite maximo permitido).

Volumen rotulado = 15.0 mL (limite minimo permitido).




5. Particulas extrarias.

Material y equipo:

- Fuente de luz blanca.

- Beaker de capacidad adecuada al volumen del producto.

- Agitador de vidrio.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafo de muestra adecuada al lote a analizar o durante el
proceso de produccion.

2. Agitar adecuadamente el contenido dentro del frasco.

3. Verter el contenido de un frasco en un beaker.

4. permitir que sedimente completamente el producto.

5. Decantar lentamente el liquido a otro beaker.

6. Examinar el sedimento retenido en el primer beaker contra una fuente de luz
blanca.

Especificacién: no deben observarse particulas de tamafo, color o forma

diferente a las que constituyen el producto.

6. Dispersabilidad.

Material:
- Beaker de capacidad adecuada.

- Agitador de vidrio.



Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar.

2. Agitar cuidadosamente el producto.

3. Observar.

Especificacién: debe observarse una dispersion del polvo en el liquido
instantanea al comenzar la agitacion, y la sedimentacion debe ocurrir muy

lentamente.

7. Gravedad especifica a 25° C.

Material y equipo:

- Picnémetro (ver anexo 2).

- Termometro.

- Balanza analitica (ver anexo 2).

- Bano de hielo.

- Papel toalla.

- Guantes de latex.

Procedimiento:

1. Pesar el picndmetro con su tapa, vacio, limpio y seco.

2. Colocar en bafo de hielo la muestra a analizar y agua destilada libre de CO

para que alcancen una temperatura de 25° C al momento de pesar.



3. Llenar el picndmetro hasta su maximo volumen con agua destilada libre de
CO, a 25° C hasta rebalse y colocar la tapa del picndmetro sin que se
formen burbujas de aire. Secar y limpiar por fuera.

4. Pesar el picndmetro lleno con el agua libre de CO..

5. Vaciar y secar completamente el picndmetro.

6. Llenar el picndmetro con la muestra de la misma forma que se hizo con el
agua.

7. Pesar el picnometro lleno con la muestra.

8. Calcular la gravedad especifica.

Céalculos:

Gravedad especifica:

. B-A
fica = 2=—42
Gravedad especifica C_

A = Peso de picnébmetro vacio.
B = Peso de picndmetro + muestra.

C = Peso de picnémetro + agua.

8. Viscosidad
Material y equipo:
- Viscosimetro de Brookfield (ver anexo 2).

- Beaker de capacidad adecuada.



Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar.

2. Conectar el pin al eje rotatorio del aparato, sostener el eje con una mano al
conectar el pin para evitar problemas en su alineacion.

3. Colocar la muestra a analizar en un beaker de tamano adecuado de acuerdo
al numero de pin utilizado.

4. Introducir el pin cuidadosamente dentro del fluido, hasta que este alcance el
nivel marcado en el pin (con un pin grueso tipo disco es a veces necesario
inclinar el instrumento levemente mientras que se sumerje para evitar
atrapar burbujas de aire en su superficie).

5. Nivelar el viscosimetro utilizando el nivel de burbuja de aire incluido en el
aparato para este fin.

6. Presionar el embrague y accionar el motor de viscosimetro, soltar el
embrague y permitir que el dial rote hasta que el indicador se estabilize en
una posicion fija respecto al dial.

7. El tiempo requerido para la estabilizacion dependera de la velocidad a la
cual el pin rota (a velocidades sobre 4 rpm sera generalmente de 20-30
segundos y a velocidades mas bajas puede tomar el tiempo requerido para
una revolucién del dial).

8. Para detener el dial en el punto correcto a velocidades altas es necesario
presionar el embrague y accionar el interruptor del motor para parar el

instrumento observando el indicador.



9. Encender el viscosimetro con el embrague todavia presionado para llevar a
cabo las lecturas y luego liberarlo.

10.Obtener el valor de la viscosidad de la muestra.

Especificacién: la viscosidad del material de prueba puede faciimente ser

obtenido consultando el factor provisto en el viscosimetro para este fin.

Nota: si se presentaran problemas de estabilizacion entre el indicador y el dial,

el material puede ser tixotropico o su temperatura puede no ser constante.

Tener el pin a la temperatura del material de prueba eliminara esta posibilidad.



CAPITULO IV



4.0 FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS
4.1 POMADAS
Pruebas que se realizan:
1. Color. "
2. Apariencia.
3. Contenedor primario.
- Tarro.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Tubo colapsible.
a. Recubrimiento interno.
b. Colapsibilidad.
4. Contenido.
- Variacion de peso (tarro).
- Variacion de peso (tubo colapsible).
5. Particulas extrafias. '
- Pomadas emulsionadas.
- Pomadas base oleosa.
6. Tipo de emulsion para pomadas emulsionadas. '
- Prueba de dilucion.
- Prueba de conductividad.

- Prueba de tincion para la fase continua.



7. Solubilidad en agua para pomadas de bases hidrosolubles.

8. Materia no volatila 105° C. *

1. Color.

Material:

- Vidrio de reloj.

- Espatula.

Procedimiento:

1. Tomar una porcion del producto de la muestra seleccionada, utilizando una
espatula.

2. Extenderla sobre un vidrio de reloj de manera tal que se forme una capa de
grosor moderado.

3. Observar la superficie extendida.

Especificacidon: el color debe estar homogéneamente distribuido en toda la

superficie visible.

2. Apariencia.

Material:
- Espatula

- Papel glasin.



Procedimiento:

1. Tomar una porcion de producto de la muestra seleccionada utilizando una
espatula.

2. Extender la porcién del producto tomada sobre la superficie de un trozo de
papel de tamafio conveniente.

3. Observar cuidadosamente la superficie extendida.

Especificacion: no debe observarse separacion de fases; en caso de pomadas

que contienen sustancias soélidas, ninguna masa de polvo o grumos debe verse

a simple vista.

3. Contenedor primario

- Tarros.
a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafio del tarro y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones de la boca del tarro.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el tarro.
Especificaciones: el tamafo del tarro debe ser adecuado para la cantidad de
pomada que contiene, siendo el nivel de llenado un poco menor al nivel de la
boca del tarro. El diametro de la boca del tarro debe ser adecuado para permitir
la facil extraccion del producto. El color del material del tarro debe ser adecuado

para brindar proteccién al principio activo en caso que éste sea fotosensible.



b. Hermeticidad y cierre:

Material y equipo:

Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).
Bomba de vacio (ver anexo 2).

Toalla desechable.

Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1.

2.

Seleccionar un tamafo de muestra de tarros conveniente al lote a analizar.
Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir los tarros al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de

desecador utilizado.



7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los tarros.

8. Secar cuidadosamente el exterior de los tarros utilizando toallas de papel
desechable.

9. Abrir cada tarro e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo
el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del tarro.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del tarro ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.

- Tubos colapsibles.

a. Recubrimiento interno.
Material:
- Tijera o navaja.
- Lente de aumento.
Procedimiento:
1. Seleccionar 5 tubos de la muestra a analizar.
2. Cortar los tubos lateralmente para abrirlo por completo.
3. Eliminar el contenido, lavando con agua u otro solvente adecuado.

4. Observar el recubrimiento interno con un lente de aumento.

Especificacién: el recubrimiento interno debe estar homogéneamente

distribuido sobre toda la superficie interna del tubo.



b. Colapsibilidad.

. Seleccionar 5 tubos de la muestra a analizar.

. Retirar la tapa y presionar el extremo cerrado del tubo.

Observar la facilidad con que el tubo se colapsa y la velocidad con que la

pomada sale del tubo.

Especificaciéon: el tubo no debe colapsarse tan faciimente que permita a la

pomada salir con demasiada velocidad, ni presentar excesiva resistencia.

4. Contenido.

Variacion de peso (tarros).

Material y equipo:

Balanza semi analitica o analitica (ver anexo 2).

Papel toalla.

Procedimiento:

1.

5.

6.

Seleccionar 20 tarros de la muestra a analizar.
Pesar cada uno de los 20 tarros seleccionados.
Retirar el contenido.

Lavar con agua o un solvente apropiado el tubo.
Secar cuidadosamente y pesar los tarros vacios.

Calcular el contenido neto.

Especificaciéon: el contenido no debe variar de lo rotulado en la etiqueta por

mas del % mostrado en la siguiente tabla.



TABLA 8. VARIACION DE PESO PARA POMADAS EN TARRO.

Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)

Hasta 15 g Rotulado +10% +15%
De16g—-49g Rotulado +15% +10%
De50g-99g Rotulado +3% +6%

De 100 g y mas Rotulado +2% +4%

Célculos.
Contenido neto:
CN = Peso de tarro lleno - Peso de tarro vacio.

Rotulado -------------- 100%

Limite de porcentaje:
Rotulado + X = limite maximo permitido.
Rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para 15 g

) — 10 % X=15g¢

15g+ 1.5 g =16.5 g (limite maximo permitido).

Rotulado = 15.0 g (limite minimo permitido).




- Variaciéon de peso (tubos colapsibles).

Material y equipo:

- Tijeras.

- Balanza semi analitica o analitica (ver anexo 2).
- Papel toalla.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 tubos de la muestra a analizar.
2. Pesar cada uno de los 20 tubos seleccionados.
3. Cortar los tubos longitudinalmente.

4. Retirar el contenido.

5. Lavar el tubo con agua o un solvente apropiado.
6. Secar cuidadosamente y pesar los tubos vacios.
7. Calcular el contenido neto.

Especificacidon: el contenido no debe variar de lo rotulado en la etiqueta por
mas del % mostrado en la siguiente tabla.

TABLA 9. VARIACION DE PESO PARA POMADAS EN TUBOS
COLAPSIBLES.

Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20

(A) (B)
Hasta 15 g Rotulado +10% +15%




TABLA 9. VARIACION DE PESO PARA POMADAS EN TUBOS

COLAPSIBLES. (Continuacion).

Contenido Minimo Maximo Tolerancia 2 en 20
(A) (B)
De16g—-49¢g Rotulado +15% +10%
De50g-99g Rotulado +3% +6%
De 100 g y mas Rotulado +2% +4%
Célculos:

Contenido neto:
CN = Peso de tubo lleno - Peso de tubo vacio.
Limites en porcentaje:

Rotulado -------------- 100%

Rotulado + X = limite maximo permitido.
Rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para 15 g

X oo 10 % X=15g
15 g + 1.5 g = 16.5 g (limite maximo permitido).

Rotulado = 15.0 g (limite minimo permitido).




5. Particulas extrafas.

- Pomadas emulsionadas.

Material y equipo:

- Bafio de Maria.

- Espatula.

- Agitador

- Beaker de capacidad adecuada.

- Hot plate.

- Fuente de luz blanca.

Procedimiento:

1. Colocar 10 g de pomada en un beaker adecuado.

2. Colocar el beaker en bafo de maria hasta fundir completamente la pomada.

3. En el caso de pomadas emulsionadas agua/aceite 6 aceite/agua, separar la
fase dispersa de la continua.

4. Dejar reposar para que sedimenten las particulas sélidas y luego decantar el
liquido.

5. Observar el residuo en el recipiente transparente contra una superficie
blanca o una fuente de luz blanca.

Especificacidon: no debe encontrarse particulas extrafias visibles en el residuo.

- Pomadas de base oleosa.

Material y equipo:
- Bano de Maria.

- Espatula.



Agitador
Beaker.
Hot plate.

Fuente de luz blanca.

Procedimiento:

1.

2.

Colocar 10 g de pomada en un beaker adecuado.
Colocar el beaker en bafo de maria hasta fundir completamente la pomada.
Dejar reposar para que sedimenten las particulas sélidas y luego decantar el

liquido.

. Observar el residuo en el recipiente transparente contra una superficie

blanca o una fuente de luz blanca.

Especificacidon: no debe encontrarse particulas extrafias visibles en el residuo.

6.

Tipo de emulsidon para pomadas emulsionadas

Prueba de dilucion.

Material y equipo:

Balanza semianalitica (ver anexo 2).
Tubos de ensayo.

Espatula.

Beaker de 25mL.

Agitador de vidrio.

Probeta de 10 mL.



Reactivos:

Agua destilada.

Aceite mineral (ver anexo 1).

Procedimiento.

1.

4.

5.

Adicionar 3 g de muestra en cada uno de 2 tubos de ensayo y
enumerarlos.

Al tubo No. 1 adicionar 1mL de agua destilada.

Al tubo No. 2 adicionar 1mL de aceite mineral.

Agitar moderadamente los dos tubos.

Observar cuidadosamente los tubos.

Especificacidén: Al agregar a la emulsion una pequena cantidad de su fase

continua, ésta no presenta incompatibilidad, pero si se le agrega una pequena

cantidad de la fase dispersa ésta presentara incompatibilidad, ya que se

observara una separacion de fases.

Prueba de conductividad.

Material y equipo:

Circuito cerrado interrumpido de conduccion eléctrica con bombillo adecuado
al voltaje utilizado (ver anexo 2).

Beaker de 100 mL



Procedimiento:

1. Adicionar en el beaker un volumen de producto aproximadamente a la mitad
de capacidad.

2. Introducir los extremos del alambre del circuito interrumpido a la emulsion.

3. Observar si ocurre una activacion de la fuente de luz.

Especificacién: Si la fuente de luz no enciende se asume que la emulsién es

agua/aceite, en caso contrario sera aceite/agua.

Nota: Algunas emulsiones aceite/agua tienen baja conductividad por lo que

esta prueba puede dar conclusiones erroneas.

- Pruebadetincién para la fase continua.

Material y equipo:

Tubos de ensayo.
- Espatula.
- Goteros.
- Agitador de vidrio.

- Balanza semi analitica (ver anexo 2).

Probetas de 10 mL.
Reactivos:
- Colorante hidrosoluble (ver anexo1).

- Colorante liposoluble (ver anexo 1).



Procedimiento:

1.

4.

5.

A cada uno de 2 tubos de ensayo adicionar 3 g de la emulsion y
enumerarlos.

Al tubo No. 1 adicionar 5 gotas de colorante hidrosoluble.

Al tubo No. 2 adicionar 5 gotas de colorante liposoluble.

Agitar moderadamente los tubos.

Observar detalladamente.

Especificacién: una emulsion aceite/agua sera tefida por un colorante

hidrosoluble ya que su fase externa es acuosa; una emulsion agua/aceite sera

tefida por un colorante liposoluble ya que su fase externa es oleosa.

7.

Solubilidad en agua para bases hidrosolubles.

Material y equipo:

Tubos de ensayo.

Balanza granataria (ver anexo 2).
Agitador.

Probeta de 25 mL.

Microespatula.

Vidrio de reloj.



Procedimiento:

1. Pesar aproximadamente 2 gramos de pomada en un vidrio de reloj.

2. Adicionar la pomada a un tubo de ensayo y agregar 10 mL de agua, agitar
cuidadosamente para disolver.

3. Observar el tubo de prueba.

Especificacién: el producto debe disolverse completamente dentro de la

solucién o al menos dar una solucion levemente opaca o turbia.

8. Materia no volatil a 105° C.

Material y equipo:

- Balanza analitica (ver anexo 2).
- Estufa.

- Desecador (ver anexo 2).

- Capsula de porcelana.

- Bafo de maria.

- Espatula.

- Pinza.

- Mechero Bunsen.

Reactivos:

- Agua destilada.



Procedimiento:

1. Tarar la capsula de porcelana, dejandola en estufa por 30 minutos a 105° C
y luego dejar enfriar en desecador por 30 minutos mas y luego pesar en
balanza analitica.

2. Pesar 1 g de muestra en la capsula.

3. Calentar la muestra en bano de vapor por 30 minutos.

4. Colocar la capsula en estufa a 105° C por 2 horas, enfriar en desecador por
30 minutos y pesar la capsula en balanza analitica.

5. Calcular la cantidad de materia no volatil a 105° C.

Especificacidn: debe cumplir con los requerimientos del fabricante.

Calculos:

Porcentaje de materia no voléatil a 105 ° C:

Porcentajede materia - C—-A X 100
no volatil a 105° C. B

-A
A = Peso de capsula vacia y tarada.

B = Peso de capsula + muestra sin calentar.

C = Peso de capsula + residuo.



4.2 SUPOSITORIOS

- Pruebas que se le realizan
1. Apariencia.
- Brillantez.
- Homogeneidad de superficie.?
- Homogeneidad del interior.?
2. Contenedor Primario.
- Contenedor preformado para supositorios.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Tiras.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
3. Contenido.
- Variacion de peso.
4. Dimensiones. '
5. Forma. "
6. Solubilidad en agua para supositorios hidrosolubles. !

7. Temperatura de fusion para el proceso de produccién. 2



1. Apariencia

- Brillantez.

Material:

- Guantes de latex.

- Lente de aumento

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra conveniente al lote a analizar o durante el proceso
de produccién.

2. Manipular la muestra seleccionada con guantes para evitar deformaciones
del supositorio.

3. Observar detalladamente toda la superficie del supositorio.

Especificacidon: debe observarse una brillantez uniforme en todo el supositorio.

- Homogeneidad de superficie.

Material:

- Guantes de latex.

- Lente de aumento

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 supositorios de la muestra a analizar o muestrear durante el
proceso de produccion.

2. Manipular cada supositorio seleccionado utilizando guantes de latex.



3. Observar cuidadosamente toda la superficie del supositorio utilizando el
lente de aumento.

Especificacidn: la superficie debe ser regular y homogénea, lisa y sin fisuras;

no debe presentar eflorescencia ni cristalizacion de los principios activos en la

superficie.

- Homogeneidad del interior.

Material:

- Bisturi.

- Lente de aumento.

- Papel toalla.

- Vidrio de relo;.

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra conveniente al lote a analizar o durante el proceso
de produccion.

2. Seccionar el supositorio en distintas direcciones sobre un vidrio de reloj.

3. Observar detalladamente.

Especificacidn: los supositorios deben presentar una superficie regular, sin

grietas, burbujas de aire ni grumos. No deben mostrar depdsito de principio

activo.



2. Contenedor Primario

- Contenedor preformado para supositorio.

a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el espacio que aloja el supositorio.
2. Observar el color del material.
Especificacién: el preformado no debe alojar demasiado ajustado o demasiado
suelto el producto en su interior y el color del material debe proteger al principio

activo en caso de que este sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre.

Material y equipo:

- Desecador con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la parte superior
para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamano de muestra de empaques preformados, conveniente

al lote a analizar.



2. Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

3. Introducir los preformados al desecador.

4. Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

5. Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

6. Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los preformados.

8. Secar cuidadosamente el exterior de los preformados utilizando toallas de
papel desechable.

9. Observar cuidadosamente cada empaque.

Especificacidon: no debe observarse trazas de solucion coloreada dentro de la

burbuja del preformado ni entre las capas del laminado.



- Tiras laminadas (foliadas).

a. Analisis cualitativo visual.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamano de muestra de tiras laminadas conveniente al lote a
analizar.

2. Observar el espacio que aloja el supositorio.

Especificacion: el producto no debe estar extremadamente ajustado o suelto

en el espacio interno de las tiras.

b. Hermeticidad y cierre.

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamano de muestra de tiras laminadas conveniente al lote a
analizar.

2. Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de

capacidad del desecador.



9.

Introducir las tiras al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermeético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de

desecador utilizado.

. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar las tiras laminadas.

Secar cuidadosamente el exterior de las tiras utilizando toallas de papel
desechable.

Abrir cada tira y revisar detalladamente el interior.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

de la tira laminada.

3.

Contenido.

Variacion de Peso

Material y equipo:

Balanza analitica (ver anexo 2).
Guantes de latex.

Pinzas.



Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra al azar de 20 supositorios o segun el proceso de
produccion.

2. Pesar los 20 supositorios juntos.

3. Calcular el peso promedio de los 20 supositorios juntos.

4. Pesar los supositorios individualmente.

Especificacion: el peso promedio real no debe desviarse del peso promedio

tedrico por mas de 2.5% (para control en proceso). El peso de cada uno de los

supositorios, no debe de desviarse del peso promedio por mas del 5%, a lo

sumo 2 pueden variar hasta el 10%.

Célculos:

Peso promedio = peso de los supositorios juntos

No. Supositorios (20)

Peso promedio tedrico ----------- 100%
X =mmmmemee- 2.5%
Peso tedrico + X = limite maximo permitido.

Peso promedio tedrico = limite minimo permitido.
Pesos individuales:
Peso promedio real ------------ 100%
X mmmmmmmmeee- 5%
Peso promedio real + 5% = limite maximo permitido.

Peso promedio real = limite minimo permitido.



Tolerancia 2 en 20:

Peso promedio real ------------ 100%

Peso promedio real + 10% = limite maximo permitido.

Peso promedio real = limite minimo permitido.

4. Dimensiones.

Material y equipo:

- Micrometro o pie de rey (ver anexo 2).

- Guantes de latex.

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra de 20 supositorios o0 segun el proceso de
produccion.

2. Manipular cuidadosamente los supositorios y medir los diferentes diametros
o ejes de los 20 supositorios con el micrometro.

3. Calcular el promedio de las dimensiones.

Especificacién: cada medicion individual no debe desviarse del promedio

medido por mas 6 menos del 5%.

Célculos:

Medida promedio ----------- 100%

Medida individual + X = limite maximo permitido

Medida individual - X = limite minimo permitido



5. Forma.

Material:

- Guantes de latex.

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra de 20 supositorios o0 segun el proceso de
produccion.

2. Manipular con cuidado y observar cuidadosamente.

Especificacién: la forma puede ser:

- Muy cdnica.

- Menos conica.

- Cilindrico con un extremo redondeado.

- Forma de lapiz.

- Forma de torpedo.

6. Solubilidad en agua para supositorios hidrosolubles.

Material:

- Tubos de ensayo de 50 mL.
- Beaker de 50 mL.

- Agitador de vidrio.

- Probeta de 10 mL.
Reactivos:

- Agua desmineralizada.



Procedimiento:

1.

3.

4.

Seleccionar un tamafio de muestra adecuado al lote a analizar o segun el
proceso de produccion.

Colocar un supositorio en el tubo de ensayo.

Adicionar 10 mL de agua desmineralizada y agitar moderadamente.

Observar la solucion.

Especificaciéon: el producto debe pasar a la soluciéon dandole un aspecto

levemente opaco o turbio.

7.

Temperatura de fusion para el proceso de produccion.

Material y equipo:

Alambre de platino.
Bafno de maria con termostato.
Termdémetro.

Molde.

Procedimiento:

4.

5.

Seleccionar un tamafo de muestra adecuado al proceso de produccion.
Colocar el alambre de platino en la masa antes que el supositorio solidifique
en el molde.

En el bafo maria adicionar un volumen adecuado de agua destilada.
Sumergir los supositorios en el agua, sin el molde.

Calentar y aumentar la temperatura 1 °C cada 2 6 3 minutos.

Especificacion: la temperatura a la que el supositorio y el alambre de platino

se separan es el punto de fusion.



CAPITULO V



5.0 FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS
5.1 CAPSULAS
- Pruebas que se realizan:
1. Apariencia.
2. Contenedor primario.
- Blister.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Frasco.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Tiras laminadas (foliadas).
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
3. Contenido.”

- Variacion de peso.

1. Apariencia:

Material:
- Guantes de latex.
- Vidrio de reloj.

- Lente de aumento.



Procedimiento:

1. Seleccionar 20 capsulas de la muestra a analizar o muestrear durante el
proceso de produccion.

2. Manipular las capsulas seleccionadas utilizando guantes de latex.

3. Observar cuidadosamente la superficie de la capsula.

Especificacidén: debe observarse una brillantez uniforme en toda la superficie

de la capsula y el color debe estar homogéneamente distribuido, sin puntos o

manchas en toda la superficie.

2. Contenedor primario:

- Blister.
a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el espacio que aloja la capsula.
2. Observar el color del material.
Especificacion: el blister no debe alojar ni demasiado ajustado ni demasiado
suelto el producto en su interior y el color del material debe proteger al principio

activo en caso de que este sea fotosensible.



b. Hermeticidad y cierre.

Material y equipo:

- Desecador con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la parte superior
para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafo de muestra de blisteres conveniente al lote a
analizar.

2. Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

3. Introducir los blister al desecador.

4. Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

5. Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba

y someter al vacio por 1 minuto.



6. Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los blisteres.

8. Secar cuidadosamente el exterior de los blisteres utilizando toallas de papel
desechable.

9. Observar cuidadosamente cada blister.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucion coloreada dentro de la

burbuja del blister ni entre las capas del laminado.

- Frascos.
a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.
Especificacion: el frasco no debe mantener al producto demasiado ajustado
entre si, ni dejar demasiado espacio libre, el diametro del cuello y boca del
frasco debe ser adecuado para permitir el paso libre de las capsulas. El color
del material del frasco debe ser adecuado para brindar proteccion al principio

activo en caso que éste sea fotosensible.



b. Hermeticidad y cierre.

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafio de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.

2. Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

3. Introducir los frascos al desecador.

4. Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

5. Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

6. Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de

desecador utilizado.



7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

8. Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel
desechable.

9. Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo
el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.

- Tiras laminadas (foliadas).

a. Analisis cualitativo visual.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafo de muestra de tiras laminadas conveniente al lote a
analizar.

2. Observar el espacio que aloja la capsula.

Especificacién: el producto no debe estar extremadamente ajustado o suelto

en el espacio interno de las tiras.

b. Hermeticidad y cierre.

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toallas desechables.



Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Agua desmineralizada.

Procedimiento:

. Seleccionar un tamano de muestra de tiras laminadas conveniente al lote a

analizar.

Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir las tiras al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar las tiras laminadas.

Secar cuidadosamente el exterior de las tiras utilizando toallas de papel
desechable.

Abrir cada tira y revisar detalladamente el interior.



Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

de la tira laminada.

3. Contenido.

- Variacién de peso.

Material y equipo:

- Balanza analitica (ver anexo 2).

- Guantes de latex.

- Vidrio de relo;.

- Hisopos.

- Papel para pesar.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 capsulas del lote a analizar o durante el proceso de
produccion.

2. Identificar y pesar cada una de las 20 capsulas y determinar el peso
promedio, por sumatoria de pesos individuales. Ver especificacion 1, en
caso que no se cumplan los requerimientos se debe continuar con el
procedimiento.

3. Retirar el contenido y limpiar el interior de cada capsula.

4. Pesar cada capsula vacia.

5. Calcular el contenido neto de cada capsula y determinar el contenido neto

promedio de la sumatoria de los contenidos netos individuales.



6. Calcular la diferencia entre cada contenido neto y el contenido neto
promedio. Ver especificacién 2, en caso de no cumplirse los requerimientos
se debe continuar con el procedimiento.

7. Tomar una muestra de 40 capsulas adicionales y proceder a obtener el
contenido neto de cada una, de la misma manera que se hizo con las 20
capsulas anteriores.

8. Calcular el contenido neto promedio de las 60 capsulas.

9. Calcular la diferencia entre los contenidos netos individuales y el contenido
neto promedio. Ver especificacion 3.

Especificacién 1. cada uno de los pesos individuales de las capsulas llenas

debe encontrarse dentro de los limites del 90% al 110% del peso promedio.

Especificacion 2: no mas dos contenidos netos individuales pueden variar del

contenido neto promedio por mas del 10% y ninguno por mas del 25%. Si mas

de 2 pero no mas de los contenidos netos de 6 capsulas se desvian entre 10%

y 25% del promedio, continuar con 40 capsulas mas.

Especificacion 3: no mas de 6 de los contenidos netos de las 60 capsulas

pueden desviarse del 10% del contenido neto promedio pero ninguna debe

desviarse del 25%.

Célculos:

Peso promedio:

P = 2 pesos individuales
Numero de capsulas

Contenido neto = Peso de capsula llena — Peso de capsula vacia.



Contenido neto promedio (CN) = _(CN) individuales
Numero de capsulas

Limite de porcentaje:

P(g 6 CN(g) - 100%
X oo 10%
P 6 CN +10% = 110% (limite superior)

ol
o
2
Z

- 10% = 90% (limite inferior)



5.2 CARAMELOS

- Pruebas que se realizan:
1. Apariencia.
- Brillantez
- Homogeneidad de superficie.
2. Color. '
3. Contenedor. "
- Blister.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Tira laminada (foliada).
a. Analisis cualitativo.
b. Hermeticidad y cierre.
4. Contenido.

- Variacion de peso.

1. Apariencia.

- Brillantez.
Material:

- Guantes de latex.



Procedimiento:

1. Seleccionar 20 caramelos de la muestra a analizar o muestrear al azar
durante el proceso de produccion.

2. Manipular cada caramelo de la muestra seleccionada usando guantes para
evitar opacar o humedecer la superficie de éste.

3. Observar cuidadosamente toda la superficie del caramelo.

Especificacidén: debe observarse una brillantez uniforme en toda la superficie

del caramelo.

- Homogeneidad de superficie.

Material:

- Guantes de latex.

- Lente de aumento

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 caramelos de la muestra a analizar o muestrear al azar
durante proceso de produccion.

2. Manipular cada caramelo seleccionado utilizando guantes de latex.

3. Observar cuidadosamente toda la superficie del caramelo utilizando el lente
de aumento.

Especificacion: No debe observarse irregularidades en el borde y la superficie;

deformaciones, grietas o hendiduras.



2. Color.

Material:

- Guantes de latex.

- Vidrio de reloj.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 caramelos de la muestra a analizar o muestrear al azar
durante el proceso de produccion.

2. Observar cuidadosamente toda la superficie de cada caramelo.

Especificacién: El color debe observarse homogéneamente distribuido en toda

la superficie del caramelo sin presencia de puntos o manchas, exceptuando

aquellos que se han manufacturado a propésito con estas caracteristicas.

3. Contenedor Primario.

- Blister.
a. Andlisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el espacio que aloja el caramelo.
2. Observar el color del material.
Especificacion: el blister no debe alojar demasiado ajustado o demasiado
suelto el producto en su interior y el color del material debe proteger al principio

activo en caso de que este sea fotosensible.



b. Hermeticidad de cierre.

Material y Equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacioé (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Papel toalla.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafo de muestra de blisteres conveniente al lote a
analizar.

2. Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

3. Introducir los blister al desecador.

4. Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

5. Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba

y someter al vacio por 1 minuto.



6. Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los blisteres.

8. Secar cuidadosamente el exterior de los blisteres utilizando toallas de papel
desechable.

9. Observar cuidadosamente cada blister.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucion coloreada dentro de la

burbuja del blister ni entre las capas del laminado.

- Tiras laminadas (foliadas).

a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Seleccionar una muestra de frascos conveniente al lote a analizar.
2. Observar el espacio que aloja el caramelo.
Especificacidn: el producto no debe estar extremadamente ajustado o suelto

en el espacio interno de las tiras.

b. Hermeticidad y cierre.
Material y equipo:
- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la

parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).



Bomba de vacio (ver anexo 2).

Toalla desechable.

Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Agua desmineralizada.

Procedimiento:

. Seleccionar un tamano de muestra de tiras laminadas conveniente al lote a

analizar.

Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir las tiras al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar las tiras laminadas.

Secar cuidadosamente el exterior de las tiras utilizando toallas de papel

desechable.



9. Abrir cada tira y revisar detalladamente el interior.
Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

de la tira laminada.

4. Contenido.

- Variacién de peso.

Material y equipo:

- Balanza analitica (ver anexo 2).

- Guantes de latex.

- Papel para pesar.

Procedimiento.

1. Seleccionar una muestra de 20 caramelos.

2. Pesar cada uno de los caramelos y calcular el peso promedio por sumatoria
de los pesos individuales, este dato sustituira al peso tedrico en caso que
este se desconozca.

Especificacién: no mas de dos caramelos deben desviarse de los limites de

porcentaje en peso, mostrados en la columna A y ninguno puede salirse de los

limites mostrados en la columna B de la siguiente tabla.



TABLA 10. VARIACION DE PESO PARA CARAMELOS

Porcentaje de variacion del peso teorico.
Peso tedrico de los

caramelos A B
Menor de 100 mg +15% + 20%
100 — 300 mg +12.5% + 15%
Mayor de 300 mg. L 10% +12.5%

Calculos:
=) dio (P) = 2.Pesos individuales
eso promedio (P) 20
Limite de porcentaje:
R P —— 100%
X - (A6 B)%
P (mg) + X = (limite superior)
P (mg) - X = (limite inferior)
Ejemplo: para 100 mg.
100mg ----—--—---- 100%
X oo 12.5% X =12.5mg

100 mg + 12.5mg = 112.5 mg (limite superior)

100mg - 12.5mg= 87.5 mg (limite inferior)




5.3 GRANULOS
- Pruebas que se realizan:
1. Apariencia. "
- Homogeneidad del granulo.
2. Color. '
3. Contenedor primario.
- Frascos.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Sobres.
a. Andlisis cualitativo visual.
4. Contenido.
- Variacion de peso para dosis unica.
- Variacion de peso para contenedores de dosis multiple.
5. Particulas extrafias. ’
- Particulas extrafias para granulos solubles.

- Particulas extrafas para granulos insolubles.

1. Apariencia.

- Homogeneidad del granulo.

Material:
- Vidrio de relo;.

- Lente de aumento.



Procedimiento:

1. Seleccionar el tamafo de muestra adecuado al lote a analizar.

2. Abrir el contenedor y extender los granulos sobre el vidrio de relo;j.

3. Observar detalladamente los granulos con ayuda de un lente de aumento.
Especificacién: los granulos deben tener tamafo uniforme y forma

homogénea.

2. Color.

Material y equipo:

- Vidrio de relo;.

Procedimiento:

1. Seleccionar el tamafo de muestra adecuado al lote a analizar.

2. Abrir el contenedor y extender los granulos sobre el vidrio de reloj.

3. Observar detalladamente el color de los granulas.

Especificacidn: el color debe estar distribuido homogéneamente sobre toda la

superficie visible del granulo.

3. Contenedor primario.

- Frascos.

a. Analisis cualitativo visual.



Procedimiento:

1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.

2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco.

3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.

Especificaciones: el frasco no debe mantener el granulado demasiado

ajustado, de forma que pueda compactarse, ni dejar demasiado espacio libre;

el diametro del cuello y boca del frasco deben ser adecuados para permitir el

paso libre del granulado. El color del material del frasco debe ser adecuado

para brindar proteccion al principio activo en caso que éste sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre:

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.



Procedimiento:

—

A

Seleccionar un tamafo de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.

Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir los frascos al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel
desechable.

Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo

el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.

Especificacidon: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.



- Sobres.

a. Anédlisis cualitativo visual.

Procedimiento:

1. Observar la forma en que el sobre aloja el granulo, asi como las
caracteristicas de los materiales con que esta fabricada.

Especificacién: el producto no debe estar extremadamente ajustado o suelto

en el espacio interno del sobre, los materiales que componen el sobre deben

proteger al producto de la humedad y la luz en caso que fuera necesario.

4. Contenido.

- Variacion de peso para contenedores de dosis Unica.

Material y equipo:

- Balanza analitica (ver anexo 2).

- Espatula.

Procedimiento:

1. Seleccionar e identificar 20 contenedores de la muestra a analizar.
2. Pesar cada uno de los contenedores.

3. Vaciar cada contendor y limpiarlo.

4. Pesar cada contenedor vacio.

5. Calcular el contenido neto de cada uno.



Especificaciones: el contenido neto no debe ser menor de lo rotulado y no
mas de dos pueden exceder lo rotulado por mas del 10% y ninguno debe

exceder este valor por mas del 15%.

Caélculos:
Contenido neto:
CN = Contenedor lleno — Contenedor vacio

Limites de porcentaje:

Rotulado ----------—---- 100%
X mmmmmmmmmmeeee- 10%
Rotulado + 10% = limite maximo permitido.

Rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para contenido iguala 2g

) G 10% X=0.2g

2g+0.2g=2.2g (limite maximo permitido).

Rotulado = 2 g (limite minimo permitido).

- Variacion de peso para contenedores de dosis multiple.

Material y equipo:
- Balanza semianalitica (ver anexo 2).

- Espatula.



Procedimiento:

1. Seleccionar e identificar al menos 10 contenedores de la muestra a analizar:
2. Pesar cada uno de los contenedores.

3. Vaciar cada contenedor y limpiarlo.

4. Pesar cada uno de los contenedores vacios.

5. Calcular el contenido neto de cada uno.

Especificaciéon: el contenido no debe ser menor de lo rotulado y no debe
exceder por mas del 10% este valor si el contenido es menor de 50g y por no
mas del 5% si es mayor de 50g.

Célculos:

Contenido neto:

CN = Contenedor lleno — Contenedor vacio

Limites de porcentaje:

Rotulado --------------- 100%
X mmmmmmmeeee 10%
Rotulado + 10% = limite maximo permitido.

Rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para contenido igual a 25 g

X e 10% X=25¢g
25 g+ 2.5 g =27.5 g (limite maximo permitido).

Rotulado = 25 g (limite minimo permitido).



5. Particulas extrafas.

- Particulas extraias para granulos solubles:

Material y equipo:

- Beaker con capacidad adecuada a la cantidad de producto a analizar.

- Agitador de vidrio.

- Fuente de luz blanca.

Reactivos:

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Adicionar agua desmineralizada en un beaker hasta la mitad de su
capacidad.

2. Agregar una cantidad de granulos de acuerdo a la dosis prescrita en la
etiqueta.

3. Agitar vigorosamente hasta disolver completamente los granulos.

4. Dejar reposar por 2 a 5 minutos.

5. Observar la solucion contra una fuente de luz blanca.

Especificacion: no deben observarse particulas extrafias dentro de la solucion.



- Particulas extrafas para granulos insolubles.

Material:

- Lente de aumento.

- Vidrio de reloj.

Procedimiento:

1. Extender una capa de granulo sobre el vidrio de relo;j.

2. Observar con el lente de aumento.

Especificacidén: no deben observarse particulas extranas o que sean diferentes

al tamano, forma y color del granulo.



5.4 INYECTABLES EN POLVOS Y LIOFILIZADQOS.

- Pruebas que se realizan:
1. Apariencia.
- Homogeneidad de polvos solubles vy liofilizados.
2. Contenido.”
- Variacion de peso para liofilizados.
- Variacion de peso para polvos solubles de preparaciones parenterales.

3. Particulas extrafias para liofilizados y polvos solubles parenterales.

1. Apariencia.

- Homogeneidad de polvos solubles y liofilizados.

Material:

- Lente de aumento.

Procedimiento:

1. Seleccionar el tamafo de muestra adecuado al lote a analizar.

2. Manipular el contenedor permitiendo que el polvo se mueva en todas
direcciones.

3. Observar cuidadosamente el polvo, utilizando un lente de aumento.

Especificacidon: Las particulas de polvo deben tener tamafio uniforme y estar

completamente sueltas unas de otras sin formar grumos.



2.

Contenido.

Variacion de peso para productos parenterales liofilizados.

Material y equipo:

Balanza analitica (ver anexo 2).
Estufa.

Desecador (ver anexo 2).
Pinzas.

Guantes de latex.

Papel toalla.

Beaker.

Procedimiento.

1.

2.

6.

7.

Seleccionar una muestra de 10 contenedores.

Retirar la etiqueta de cada contenedor, lavarlos y secarlos completamente
por fuera.

Pesar cada contenedor lleno.

Remover el contenido, lavar y secar el contenedor.

Lavar con alcohol 95%, secar a 105 °C, dejar enfriar 30 minutos en
desecador.

Pesar el contenedor abierto junto con todas sus partes.

Calcular el contenido neto.

Especificacidon: el contenido de cada contenedor no debe desviarse del peso

rotulado por mas del porcentaje mostrado en la siguiente tabla.



TABLA 11. VARIACION DE PESO PARA PRODUCTOS
PARENTERALES LIOFILIZADOS.

Contenido Porcentaje de desviacion.
Hasta 250 mg +10 % del contenido rotulado.
251 - 500 mg + 7.5 % del contenido rotulado.

Mas de 500 mg + 5 % del contenido rotulado.

Calculos:
Contenido neto.
CN = Contenedor lleno - Contenedor vacio.
Limites de porcentaje:
Rotulado ------------ 100%

X % (desviacion)
Rotulado + X = limite superior permitido.
Rotulado = limite inferior permitido.

Ejemplo: para 250 mg

X emmmmmmmm oo 10 % X =25mg
250 mg + 25 mg = 275 mg (limite superior permitido).

Rotulado = 250 mg (limite inferior permitido).



Variacion de peso para polvos solubles de preparaciones parenterales.

Material y equipo:

Balanza analitica (ver anexo 2).
Estufa.

Desecador (ver anexo 2).
Pinzas.

Guantes de latex.

Beaker.

Papel toalla.

Procedimiento.

1.

2.

6.

7.

Seleccionar una muestra de 10 contenedores.

Retirar la etiqueta de cada contenedor, lavarlos y secarlos completamente
por fuera.

Pesar cada contenedor lleno.

Remover el contenido, lavar y secar el contenedor.

Lavar con alcohol 95%, secar a 105 °C, dejar enfriar 30 minutos en
desecador.

Pesar el contenedor abierto junto con todas sus partes.

Calcular el contenido neto.

Especificacién: el contenido de cada contenedor no debe desviarse del peso

rotulado por mas del porcentaje mostrado en la siguiente tabla.



TABLA 12. VARIACION DE PESO PARA POLVOS SOLUBLES
DE PREPARACIONES PARENTERALES.

Peso tedrico del contenido Porcentaje de desviacion
Hasta 50 mg +20 %
50 — 100 mg +15%
100 — 250 mg +10 %
Mas de 250 mg +7.5%
Calculos:

Contenido neto.
CN = Contenedor lleno - Contenedor vacio.
Limites de porcentaje:
Rotulado ------------ 100%

X e % (desviacion).
Rotulado + X = limite superior permitido.
Rotulado = limite inferior permitido.

Ejemplo: para 50 mg

X mmmmmmmmem e 20 % X =10mg
50 mg + 10 mg = 60 mg (limite superior permitido).

Rotulado = 50 mg (limite inferior permitido).



3. Particulas extrafas para liofilizados vy polvos parenterales solubles.

Material y equipo:

- Fuente de luz.

- Beakers de capacidad adecuada al volumen de producto.

- Agitador de vidrio.

Reactivos:

- Disolvente prescrito en la etiqueta.

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar o durante el proceso de
produccion.

2. Agregar la cantidad del liquido prescrito en la etiqueta.

3. Verter el contenido de cada frasco en un beaker de capacidad adecuada.

4. Agitar la solucién.

5. Observar a tras luz el beaker que contiene la solucion.

Especificacidn: la solucion no debe poseer particulas extrafas visibles.



5.5 POLVOS
- Pruebas que se realizan:
1. Apariencia.
- Homogeneidad del granulo.
2. Color. '
3. Contenedor primario.
- Frascos.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Sobres.
a. Analisis cualitativo visual.
4. Contenido. '
- Variacion de peso para dosis unica.
- Variacion de peso para contenedores de dosis multiple.
5. Dispersabilidad de polvos para suspension. '
6. Particulas extrafias.
7. Tiempo de disolucion para polvos o sales efervescentes. '

8. Particulas extrafas para polvos solubles y sales efervescentes. !



1. Apariencia.

- Homogeneidad del polvo.

Material:

- Vidrio de relo;.

- Lente de aumento.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafo de muestra adecuado al lote a analizar.

2. Abrir el contenedor y extender el polvo sobre el vidrio de reloj.

3. Observar detalladamente el polvo con ayuda de un lente de aumento.
Especificacién: el polvo debe verse uniforme y homogéneamente distribuido

en la superficie del vidrio.

2. Color.

Material:

- Vidrio de relo;.

- Lente de aumento.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafio de muestra adecuado al lote a analizar.

2. Abrir el contenedor y extender el polvo sobre el vidrio de reloj.

3. Observar detalladamente el color del polvo con un lente de aumento.
Especificacidn: el color debe estar distribuido homogéneamente sobre toda la

superficie del polvo.



3. Contenedor primario.

- Frascos
a. Andlisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.
Especificaciones: el frasco no debe mantener el polvo demasiado ajustado,
para que no se pueda compactar, ni dejar demasiado espacio libre, el diametro
del cuello y boca del frasco debe ser adecuado para permitir el paso libre del
polvo. El color del material del frasco debe ser adecuado para brindar

proteccion al principio activo en caso que este sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre:

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toallas desechables.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.



Procedimiento:

—

A

Seleccionar un tamafo de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.

Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir los frascos al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel
desechable.

Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo

el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.

Especificacidon: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.



- Sobres.
a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar la forma en que el sobre aloja el polvo, asi como las caracteristicas
de los materiales con que esta fabricada.
Especificacion: el producto no debe estar extremadamente ajustado o suelto
en el espacio interno del sobre, los materiales que componen el sobre deben

proteger al producto de la humedad y la luz en caso que fuera necesario.

4. Contenido.

- Variacion de peso para contenedores de dosis Unica.

Material y equipo:

Balanza analitica (ver anexo 2).

Espatula.

Papel toalla.

Guantes de latex.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 contenedores de la muestra a analizar.

2. Pesar cada contendor lleno.

3. Pesar cada contenedor vacio.

Especificaciones: el contenido no debe ser menor de lo rotulado, no mas de
dos contenedores pueden exceder por mas del 10% este valor y ninguno puede

exceder por mas del 15%.



Célculos:
Contenido neto:
CN = Contenedor lleno — Contenedor vacio

Limite de porcentaje:

Rotulado -----------—--- 100%
X mmmmmmmmeeeeee- 10%
Rotulado + 10% = limite maximo permitido.

Rotulado = limite minimo permitido.

- Variaciéon de peso para contenedores de dosis multiple.

Material y equipo:

- Balanza semianalitica (ver anexo 2).

- Espatula.

- Papel toalla.

- Guantes de latex.

Procedimiento:

1. Seleccionar al menos 10 contenedores de la muestra a analizar.
2. Pesar cada uno de los contenedores llenos.

3. Vaciar cada uno de los contenedores y limpiarlo.

4. Pesar cada uno de los contenedores vacios.



Especificaciéon: el contenido no debe ser menor de lo rotulado y no debe
exceder por mas del 10% este valor si el contenido es menor de 50 g y por no
mas del 5% si es mayor de 50 g.

Calculos:

Contenido neto:

CN = Contenedor lleno — Contenedor vacio.

Limite de porcentaje:

Rotulado -----------—--- 100%
X mmmmmmmmeeeeee- 10%
Rotulado + 10% = limite maximo permitido.

Rotulado = limite minimo permitido.

Ejemplo: para contenido igual a 50 g

50 g + 5 g = 55 g (limite maximo permitido).

Rotulado = 50 g (limite minimo permitido).

5. Dispersabilidad de polvos para suspension.

Material:
- Beaker de capacidad adecuada.

- Agitador de vidrio.



Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafno de muestra adecuado al lote a analizar o segun el
proceso de produccion.

2. Adicionar al contenedor el volumen de liquido que rotula la etiqueta.

3. Agitar cuidadosamente el producto.

4. Observar la forma en que el polvo se dispersa.

Especificacién: debe observarse una dispersion del polvo en el liquido

instantanea al comenzar la agitacion, y la sedimentacion debe ocurrir muy

lentamente.

6. Particulas extrafas.

Material:

- Vidrio de reloj.

- Microespatula

- Lente de aumento.

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra adecuada al lote a analizar o segun el proceso de
produccion.

2. Colocar el contenido del producto sobre un vidrio de reloj.

3. Extender polvo sobre la superficie del vidrio de reloj hasta obtener una capa
delgada.

4. Examinar detalladamente con la ayuda del lente de aumento.



Especificacién: no debe observarse particulas de tamafo, forma y color

diferente a las del polvo que constituye el producto.

7. Tiempo de disolucion para polvos solubles y sales efervescentes.

Material:

- Beaker de 250 mL.

Reactivos:

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafo de muestra conveniente al lote a analizar.

2. Colocar en el Beaker la cantidad de agua prescrita en las instrucciones para
Su uso.

3. Adicionar el polvo o la sal dentro del beaker con agua y determinar el tiempo
necesario para que el producto se disuelva completamente.

Especificaciéon: la disolucion debe ocurrir espontdneamente en el momento

que el polvo entra en contacto con el liquido.

8. Particulas extranas para polvos solubles y sales efervescentes.

Material y equipo:
- Fuente de luz.
- Beaker de capacidad adecuada al volumen de liquido utilizado.

- Agitador de vidrio



Reactivos:

Agua desmineralizada.

Procedimiento:

4.

5.

. Seleccionar un tamano de muestra adecuado al lote a analizar o durante el

proceso de produccion.

Colocar el volumen de agua proporcional al especificado en la etiqueta,
dentro de un beaker de capacidad adecuada.

Adicionar el polvo al beaker.

Agitar cuidadosamente la solucién.

Observar a tras luz el beaker que contiene la solucion.

Especificacidn: La solucién no debe poseer particulas extrafias visibles.



5.6 TABLETAS
- Pruebas que se realizan:
1. Caracteristicas organolépticas. "
- Color.
- Forma.
2. Apariencia.
- Brillantez.
- Homogeneidad de superficie.
3. Contenedor primario
- Blister.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Frascos.
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
- Tiras laminadas (foliadas).
a. Analisis cualitativo visual.
b. Hermeticidad y cierre.
4. Contenido.’
- Variacion de peso.
5. Dimensiones.

6. Dureza. '



7. Tiempo de solubilidad para tabletas efervescentes. '
8. Desintegracion.®

9. Friabilidad.®

1. Caracteristicas organolépticas

- Color.

Material:

- Guantes de latex.

- Vidrio de reloj.

- Lente de aumento.

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 tabletas de la muestra a analizar o muestrear durante el
proceso de produccion.

2. Observar cuidadosamente toda la superficie de la tableta.

Especificacidon: El color debe observarse homogéneamente distribuido en toda

la superficie de la tableta sin presencia de puntos o manchas, exceptuando

aquellas que se han manufacturado a propédsito con estas caracteristicas.

- Forma.
Material:
- Guantes de latex.

- Vidrio de reloj.



Procedimiento:

1. Seleccionar 20 tabletas de la muestra a analizar o muestrear durante el
proceso de produccion.

2. Observar la forma de la tableta.

Especificacidn: las tabletas deben tener la misma forma entre si y esta forma

puede ser:

- Planas: rectangulares, redondas, cuadradas, triangulares, y otras.

- Superficie cdncava: oval y redonda.

- Cilindrica con base curva o plana.

2. Apariencia.

- Brillantez.

Material:

- Guantes de latex.

- Toallas desechables

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 tabletas de la muestra a analizar o muestrear durante el
proceso de produccion.

2. Manipular cada tableta de la muestra seleccionada usando guantes para
evitar opacar o humedecer la superficie de ésta.

3. Observar cuidadosamente toda la superficie de |a tableta.



Especificacidén: debe observarse una brillantez uniforme en toda la superficie

de la tableta.

- Homogeneidad de superficie.

Material:

- Guantes de latex.

- Lente de aumento

Procedimiento:

1. Seleccionar 20 tabletas de la muestra a analizar o muestrear durante el
proceso de produccion.

2. Manipular cada tableta seleccionada utilizando guantes de latex.

3. Observar cuidadosamente toda la superficie de la tableta utilizando el lente
de aumento.

Especificacion: No debe observarse irregularidades en el borde y la superficie,

deformaciones, grietas o hendiduras.

3. Contenedor primario:

- Blister.

a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el espacio que aloja la tableta.

2. Observar el color del material.



Especificaciones: el blister no debe alojar ajustado ni suelto el producto en su
interior y el color del material debe proteger al principio activo en caso de que

éste sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre.

Material y equipo:

- Desecador con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la parte superior
para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafo de muestra de blisteres conveniente al lote a
analizar.

2. Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

3. Introducir los blister al desecador.

4. Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un

cierre hermético.



5. Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

6. Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los blisteres.

8. Secar cuidadosamente el exterior de los blisteres utilizando toallas de papel
desechable.

9. Observar cuidadosamente cada blister.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucion coloreada dentro de la

burbuja del blister ni entre las capas del laminado.

- Frascos.
a. Analisis cualitativo visual.
Procedimiento:
1. Observar el tamafio del frasco y la forma en que aloja el producto en su
interior.
2. Observar las dimensiones del cuello y boca del frasco.
3. Observar el color del material con que esta fabricado el frasco.
Especificaciones: el frasco no debe mantener al producto demasiado ajustado
entre si, ni dejar demasiado espacio libre, el diametro del cuello y boca del

frasco debe ser adecuado para permitir el paso libre de las tabletas. El color del



material del frasco debe ser adecuado para brindar proteccion al principio activo

en caso que éste sea fotosensible.

b. Hermeticidad y cierre.

Material y equipo:

- Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).

- Bomba de vacio (ver anexo 2).

- Toalla desechable.

Reactivos:

- Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafio de muestra de frascos conveniente al lote a analizar.

2. Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

3. Introducir los frascos al desecador.

4. Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermético.

5. Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba

y someter al vacio por 1 minuto.



6. Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de
desecador utilizado.

7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar los frascos.

8. Secar cuidadosamente el exterior de los frascos utilizando toallas de papel
desechable.

9. Abrir cada frasco e introducir una toalla desechable limpia, contactando todo
el interior, revisar cuidadosamente la toalla y el interior del frasco.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

del frasco ni en la toalla utilizada para limpiar su interior.

- Tiras laminadas (foliadas).

a. Analisis cualitativo visual.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafo de muestra de tiras laminadas conveniente al lote a
analizar.

2. Observar el espacio que aloja la tableta.

Especificacidn: el producto no debe estar extremadamente ajustado o suelto

en el espacio interno de las tiras.



b. Hermeticidad y cierre.

Material y equipo:

Desecador transparente con capacidad de 2 - 4 litros y con adaptador en la
parte superior para bomba de vacio (ver anexo 2).
Bomba de vacio (ver anexo 2).

Toalla desechable.

Reactivos:

Colorante hidrosoluble (ver anexo 1).

Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar un tamafno de muestra de tiras laminadas conveniente al lote a

analizar.

Preparar una solucion con agua desmineralizada y colorante hidrosoluble,
luego con esta solucion coloreada llenar de la mitad a dos tercios de
capacidad del desecador.

Introducir las tiras al desecador.

Engrasar el borde esmerilado del desecador y deslizar la tapa para lograr un
cierre hermeético.

Conectar la manguera de la bomba de vacio al desecador, activar la bomba
y someter al vacio por 1 minuto.

Desactivar la bomba y esperar 10 minutos para que se reestablezca la
presion. Tomar en cuenta para el restablecimiento de la presion, el tipo de

desecador utilizado.



7. Abrir el desecador deslizando la tapa y retirar las tiras laminadas.

8. Secar cuidadosamente el exterior de las tiras utilizando toallas de papel
desechable.

9. Abrir cada tira y revisar detalladamente el interior.

Especificacidén: no debe observarse trazas de solucién coloreada en el interior

de la tira laminada.

4. Contenido.

- Variacién de peso.

Material y equipo:

- Balanza analitica (ver anexo 2).

- Papel para pesar.

- Guantes de latex.

- Vidrio de reloj.

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra de 20 tabletas del lote a analizar o durante el
proceso de produccion.

2. Pesar cada una de las 20 tabletas.

3. Calcular el peso promedio.

Especificacién: no mas de 2 tabletas pueden diferir del peso promedio por

mas del porcentaje mostrado en la siguiente tabla, pero ninguna puede diferir

por mas del doble de estos valores.



TABLA 13. VARIACION DE PESO PARA TABLETAS

Peso promedio de la tableta en mg. Porcentaje de diferencia.

Hasta 130 mg +10
De 131 - 324 mg +7.5
Mas de 324 mg + 5

Célculos:

Peso promedio:

P, = 2Pesos individuales
No. de tabletas (20)

Limites de porcentaje:

X mmmmmmmeneee % (diferencia)
|_320 + X = limite superior

|_320 - X = limite inferior

Ejemplo: para 130 mg.

130 mg 100 %

X 10 % X =13 mg

130 mg + 13 mg = 143 mg (limite superior).

130 mg — 13 mg = 127 mg (limite inferior).



5.

Dimensiones

Material y Equipo:

Micrémetro o pie de rey (ver anexo 2).

Guantes de latex.

Procedimiento:

1.

2.

3.

4.

Manipular las tabletas con guantes de latex.
Medir el espesor de 20 tabletas utilizando un pie de rey o micrometro.
Medir el diametro o eje horizontal de las mismas 20 tabletas.

Calcular el promedio de cada dimensién.

Especificacidén: cada medida individual del espesor no debe desviarse por mas

o menos el 10 % del espesor promedio, y cada medida individual del diametro

no desviarse por mas o menos el 2% del diametro promedio para las 20

tabletas.

Célculos:

Promedio de dimensiones (espesor y diametro).

Espesor promedio =

Diametro promedio =

> espesores
Numero de tabletas

> didametros
Numero de tabletas




Limites de porcentaje de diferencia.

LS = limite superior.

LI = limite inferior.
Espesor: Promedio + X =LS
Promedio 100% Promedio

X mmmmmmmmem e 10% Promedio — X = LI
Diametro:

Promedio + X =LS

Promedio 100% Promedio

X mmmmmmmmem e 2% Promedio — X = LI
6. Dureza.

Material y Equipo:

- Durémetro (ver anexo 2).

- Guantes de latex.

Procedimiento:

1. Manipular las tabletas con guantes de latex.

2. Seleccionar una muestra de 20 tabletas del lote a analizar o durante el
proceso de produccion.

3. Colocar cada tableta seleccionada en el durémetro de forma que la fuerza
para romper la tableta se ejerza diametralmente.

4. Accionar el aparato lentamente y luego leer la escala en Kgf a la cual la

tableta fue rota.



Especificacidn: el minimo de dureza que debe tener la tableta es de 3 Kgf para

aceptar la prueba.

7. Tiempo de disolucién para tabletas efervescentes.

Material:

- Beaker de 250 ml

Reactivos:

- Agua desmineralizada.

Procedimiento:

1. Seleccionar una muestra conveniente al lote a analizar.

2. Colocar en el Beaker la cantidad de agua prescrita en las instrucciones para
Su uso.

3. Adicionar la tableta dentro del beaker con agua y determinar el tiempo
necesario para que el producto se disuelva completamente.

Especificacion: el producto debe disolverse al contacto con el liquido,

espontaneamente.

8. Desinteqracion.

Material y equipo:
- Aparato desintegrador (ver anexo 2).

- Guantes de latex.



Reactivos:

- Agua destilada (fluido de inmersion).

Procedimiento:

1. Seleccionar 18 tabletas del lote a analizar.

2. Introducir una tableta en cada uno de los 6 tubos dentro de la canasta del
aparato desintegrador.

3. Colocar un disco sobre cada uno de los tubos.

4. Preparar el fluido de inmersion a mas o menos 37° C + 2° C.

5. Accionar el aparato para introducir la canasta al fluido.

6. Levantar la canasta del fluido, al finalizar el tiempo especificado en la
monografia individual (generalmente 30 minutos).

7. Observar las tabletas.

8. Ver especificacidon 1. Si una o dos tabletas no cumple, repetir la prueba con
12 tabletas mas.

Especificacion 1: Las 6 tabletas deben desintegrarse completamente.

Especificacién 2: no menos de 16 del total de 18 tabletas deben desintegrarse

completamente.

Nota: como Prueba No Oficial el fluido de inmersion generalmente es el agua.

9. Friabilidad.
Material y equipo:
- Aparato para friabilidad (ver anexo 2).

- Brocha suave.



Guantes de latex.

Balanza analitica (ver anexo 2).

Procedimiento:

1.

Tomar una muestra de tabletas, correspondiente a 6.5 g para tabletas de

650 mg 0 menos.

. Tomar una muestra de 10 tabletas enteras, para tabletas de mas de 650 mg.

Desempolvar cada tableta cuidadosamente.

Pesar las tabletas en conjunto.

. Colocar las tabletas en el aparato friabilizador.

Rotar el tambor 100 veces por 5 minutos.

Remover las tabletas del tambor y desempolvarlas cuidadosamente.

. Pesar nuevamente las tabletas.

Ver especificacion. Si no se cumpliera repetir 2 veces la prueba y determinar

el resultado de las tres pruebas.

Especificacion: al finalizar la prueba las tabletas deben encontrarse completas.

Las tabletas no deben perder mas del 1 % de su peso total.

Célculos:

Diferencia de peso = Peso inicial — peso final.

Peso inicial --------------- 100%

Diferencia de peso ----- X%

Nota: X % debe ser menor del 1%



CAPITULO VI



6.0 DISCUSION DE RESULTADOS

PRUEBAS GENERALES

Dentro de las pruebas descritas en este trabajo encontramos algunas que son
de caracter generalizado para todas las formas farmacéuticas, tales como las
relacionadas con el control de las caracteristicas organolépticas o con el tipo de
contenedor primario en el cual se envasa el producto y la medicion del
contenido, diferenciandose unicamente entre si por el procedimiento que se
debe aplicar de acuerdo al estado fisico en el que una forma farmacéutica se

encuentra.

PRUEBAS ESPECIFICAS

Las formas farmacéuticas incluidas en este trabajo se han clasificado por su
estado fisico en liquidas, semisélidas, y solidas; de acuerdo a esta clasificacion
se encuentra una gama de pruebas especificas para las diferentes formas
farmacéuticas, cuyo desarrollo tiene especial relacién con la forma fisico

quimica de éstas.

FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS
Las formas farmacéuticas liquidas incluidas en el trabajo son: elixires,
emulsiones, inyectables, jarabes, soluciones y suspensiones.

Las pruebas generales para éste tipo de formas farmacéuticas incluyen:



Caracteristicas organolépticas: son de especial importancia ya que muchas
veces las formas farmacéuticas orales liquidas estan orientadas para el uso
en nifos y adultos mayores, para los cuales se debe mejorar la aceptacion
del producto; a excepcién de los inyectables.

Empaque primario: el empaque mas comunmente utilizado para formas
farmacéuticas liquidas son los frascos con tapon de rosca, para los cuales
debe examinarse como Pruebas No Oficiales sus caracteristicas cualitativas
y su hermeticidad. En el caso de inyectables, estos tienen envases
especiales para guardar su esterilidad, como por ejemplo viales, ampollas y
las bolsas para suero.

Contenido: esta prueba simplemente garantiza el cumplimiento del volumen
rotulado para la comercializacion del producto y se desarrolla generalmente

como variacion de volumen.

Encontramos pruebas especificas pero que se realizan de manera comun para

todos los liquidos, estas son: apariencia, variacion de volumen y particulas

extranas. Existen otras pruebas especificas para cada forma farmacéutica de

acuerdo con sus caracteristicas fisicoquimicas particulares, por ejemplo:

gravedad especifica, tipo de emulsion, viscosidad, valvula (presurizados);

tiempo de solubilidad para preparaciones parenterales de polvos solubles y

liofilizados.



FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS

Las pruebas generales incluidas para las formas farmacéuticas semisodlidas

son:

- Caracteristicas organolépticas: el color y apariencia son de mucha
importancia ya que a través de éstos se puede verificar la homogeneidad del
producto, lo cual proporciona una mayor confianza y aceptacion por parte
del consumidor.

- Contenedor primario: las formas farmacéuticas clasificadas como
semisolidas que se han incluido son pomadas y supositorios. Los
contenedores utilizados para pomadas son generalmente tarros y tubos
colapsibles, y para supositorios son utilizados los contenedores preformados
y los blisters. Estos tipos de contenedores poseen diferentes pruebas de
acuerdo a sus caracteristicas estructurales y la proteccion que deben brindar
al producto.

- Contenido: esta prueba desarrollada como variacion de peso garantiza el
cumplimiento del peso rotulado para la comercializacion del producto.

Dentro de las pruebas especificas desarrolladas para las formas farmacéuticas

semisdlidas de acuerdo a caracteristicas fisicoquimicas especiales

encontramos: particulas extrainas, tipo de emulsién, solubilidad en agua para
pomadas de bases hidrosolubles, materia no volatil a 105 °C para pomadas;
dimensiones, forma, solubilidad en agua y temperatura de fusidn para

supositorios.



FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

Las pruebas generales que se han incluido para las formas farmacéuticas

solidas son:

Caracteristicas organolépticas: dentro de esta prueba se toman en cuenta la
apariencia, el color, la homogeneidad, forma vy brillantez, estas
caracteristicas nos dan la confianza de que el principio activo esta
homogéneamente distribuido en todo el producto.

Empaque primario: la variedad de empaques utilizados para las formas
farmacéuticas soélidas incluyen: frascos, blisters, tiras, y sobres; estos
ultimos son utilizados unicamente en el caso de polvos y granulados. Estos
empaques deben ser examinados para verificar las caracteristicas que daran
proteccidn al producto segun sean los requerimientos.

Contenido: esta prueba garantiza el cumplimiento del peso rotulado para la
comercializacién del producto y se desarrolla generalmente como variacién

de peso.

Las pruebas especificas relacionadas a las caracteristicas fisicoquimicas de las

formas farmacéuticas sodlidas incluyen: particulas extranas para granulos y

polvos; dispersabilidad para polvos; tiempo de disolucion para polvos o sales

efervescentes; dimensiones y dureza para tabletas. Ademas cabe mencionar

que se han incluido las pruebas de desintegracion y variacion de peso para

tabletas y capsulas; friabilidad para tabletas; estas ultimas pruebas aunque

aparecen en la bibliografia Oficial, son de gran importancia y faciles de realizar.



CAPITULO VII



7.0 CONCLUSIONES
Una Prueba No Oficial es un recurso adicional a las Pruebas Oficiales en el
Control de Calidad farmacéutico y son de gran utilidad durante el proceso de
fabricacion como en el producto terminado y cuando existen casos en que
no se pueden realizar Pruebas Oficiales.
Existe una amplia gama de pruebas para el Control de Calidad de
medicamentos tanto Oficiales como No Oficiales muchas de las cuales no se
pueden realizar en los laboratorios de la Facultad de Quimica y Farmacia
pues no se cuenta con los equipos y reactivos necesarios, lo cual representa
una perdida para la formacion académica de los estudiantes.
En el pais existe poca bibliografia clasificada como No Oficial que aborde el
tema de Control de Calidad de productos farmacéuticos, por lo que es muy
valiosa y aunque data de algunos afios atras su utilidad sigue vigente hasta
la fecha.
El organizar la informacion bibliografica de las Pruebas No Oficiales de
manera individual para cada forma farmacéutica y de acuerdo al estado
fisico de éstas, facilita la comprension de la informaciéon dada y permite
observar las diferencias existentes entre una y otra forma farmacéutica aun
cuando estas se hallan en el mismo estado fisico.
La redaccién de la informacién de las diversas Pruebas No Oficiales en
forma de técnicas, permite uniformizar la forma de presentacion de dichas

pruebas; ademas facilita la comprension de los pasos de un procedimiento,



material, equipo, reactivos a utilizar y los resultados esperados en una
prueba en particular.

La realizacion de un trabajo acerca de pruebas para el Control de Calidad de
medicamentos, redactado en forma de técnicas y organizado de manera tal
que sea de facil comprension y manejo, representa un insumo de apoyo
bibliografico para ser utilizado por los estudiantes y docentes Quimico
Farmacéuticos, asi como en el Control de Calidad en la industria
farmacéutica, de forma complementaria o cuando lo requiera el
procedimiento Oficial.

Las Pruebas No Oficiales son un complemento a las Pruebas Oficiales, ya

que juntas nos pueden ayudar a decidir si un producto se rechaza o no.



CAPITULO VI



8.0 RECOMENDACIONES

Las Pruebas No Oficiales representan un recurso que debe ser tomado en
cuenta en el Control de Calidad farmacéutico para ser realizadas en
conjunto con las Pruebas Oficiales, tanto en proceso como en producto
terminado.

El estudiante y docente Quimico Farmacéutico debe continuar la busqueda
de informacién de pruebas de Control de Calidad farmacéutico alternas a las
oficiales, asi como auxiliares a las mismas, las cuales podrian llegar a
validarse en el caso de no contar con algun equipo para realizar alguna
prueba en particular.

Debe gestionarse ayuda, ya sea de forma nacional o internacional para que
la Facultad de Quimica y Farmacia de la Universidad de El Salvador pueda
adquirir los equipos, estandares e instrumentos que se requieren para llevar
a cabo analisis que actualmente no se pueden realizar.

El estudiante Quimico Farmacéutico debe reforzar y ampliar los
conocimientos adquiridos acerca de pruebas de caracter Oficial como No
Oficial, pues ademas de contribuir a su formacion, es aplicable en el campo
profesional de Control de Calidad a nivel de industria farmacéutica.

Docentes y estudiantes Quimicos Farmacéuticos deben dar continuidad a
trabajos que permitan encontrar metodologias y técnicas analiticas, alternas

a las existentes que sean una opcion frente a la falta de recursos.
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GLOSARIO?

Aerosol: es un producto presurizado en el cual el espray es un sistema
coloidal consistente de particulas liquidas muy finas dispersas en un gas.
Ampollas: contenedor de vidrio sellado por flameado, éste contiene liquidos
o polvos liofilizados, generalmente para uso parenteral y menos frecuente
para uso oral, son utilizados para dosis unica.

Balanza analitica: instrumento para pesar, con una capacidad maxima de
160 g a 200 g, con precision y exactitud de al menos 0.00001 g. Este tipo de
balanza es utilizado cuando se requiere pesar con gran exactitud, por
ejemplo 1.0 g.

Balanza granataria: instrumento para pesar, con una capacidad maxima
que puede variar desde 100 g a 500 g, con una precision de 0.1 g. Este tipo
de balanza es utilizado cuando se requiere pesar sin exactitud, por ejemplo
1g.

Balanza semianalitica: instrumento para pesar, con una capacidad
maxima de alrededor de 400 g, con precision de 0.001 g. Este tipo de
balanza es utilizado cuando se requiere pesar con exactitud, pero en menor
medida que con una balanza analitica.

Blister: consiste en una lamina delgada de plastico transparente con
cavidades obtenidas usando técnicas especiales. Estas cavidades son

destinadas para contener capsulas, tabletas o supositorios. Una capa foliada



de aluminio es colocada sobre estas cavidades de manera que queden
selladas.

Céapsulas: forma farmacéutica en la cual la droga esta encerrada en un
contenedor duro, soluble 6 suave hecho de gelatina.

Céapsulas de gelatina dura: capsula de secciones en la que una se desliza
completamente sobre la otra rodeando la formulacion y es destinada a uso
oral unicamente.

Cépsulas de gelatina suave: es una capsula globular, oblonga u oval,
conteniendo suficiente liquido para mantener permanente flexibilidad, es
destinada a uso oral, rectal o vaginal.

Caramelos: formas de medicacion oral también conocidas como pastillas.
La base puede ser un dulce de azucar duro, gelatina glicerinada ¢ la
combinacioén de azucar con suficiente mucilago para darle forma.
Comprimidos: ver tabletas comprimidas.

Crema: es un producto presurizado en el cual el espray es una emulsion
bifasica.

Elixir: liquido hidroalcohdlico (4 — 25% de alcohol), claro, endulzado vy
contiene principio activo, saborizantes y algunas veces un solvente
adicional.

Emulsidn: es un sistema heterogéneo consistente en al menos de un liquido
inmiscible uniformemente disperso en otro liquido en forma de gotas de

didmetro el cual en general excede 0.1 micrén.



Emulsiones aceite / agua: emulsién consistente en glébulos de aceite
dispersos en agua.

Emulsiones agua / aceite: emulsiéon consistente en glébulos de agua
dispersos en aceite.

Espuma. Producto presurizado consistente de una emulsion bifasica y un
gas disuelto. Cuando el contenido es esprayado, el gas disuelto se expande
causando un cambio de la emulsion a espuma.

Frascos: son contenedores de vidrio o plastico en el cual pueden ser
utilizados diferentes tipos de cierre; estan destinados para contener formas
farmacéuticas liquidas y solidas.

Goteros: contenedores de vidrio o plastico que permiten el uso del
contenido gota a gota, a través de una forma particular de orificio de salida o
por el uso de una pipeta adecuada. Los goteros son destinados a dispensar
formas farmacéuticas oftalmicas, orales y dticas.

Granulos: formas farmacéuticas en la cual el principio activo generalmente
incorporado con azucar aparece como particulas, las dimensiones de las
cuales pueden ser medidas en milimetros.

Inyectables: son aquellos liquidos ¢ sdélidos para ser disueltos justamente
antes de usar. Son empacados de manera que permanezcan estériles.

Son inyectados directamente en el sistema circulatorio 6 a través de los

musculos, piel y membranas mucosas.



Jarabes: soluciones concentradas de azucar que puede ser sacarosa u
otras. Contienen principio activo y algunos excipientes, saborizantes y son
de uso oral.

Lata: contenedor de metal disefado para contener cualquier sustancia
liquida o solida. Cuando es fabricada y provista de una adecuada valvula de
descarga, ésta es usada para contener productos presurizados.
Liofilizados: son polvos de rapida disolucion obtenidos por liofilizacién para
uso parenteral.

Parenteral: via de administracion de los medicamentos por la cual éstos
pasan directamente al torrente sanguineo sin intervencion digestiva o
intestinal.

Polvos: son formas farmacéuticas sélidas consistentes de granulos secos o
particulas grandes. Sus ingredientes algunas veces mezclados con
excipientes aparecen como particulas microscopicas.

Polvos dispersables: son polvos que faciimente se dispersan cuando son
mezclados con liquidos acuosos y forman una suspension para ser
administrados después de agitar.

Polvos efervescentes: son polvos generalmente compuestos de &acidos
organicos y bicarbonato de sodio el cual es neutralizado en disolucion con el

agua formando una solucion limpia y liberando diéxido de carbono.



Polvos solubles: son polvos facilmente dispersos cuando son mezclados
con liquidos acuosos y forman una solucion, usualmente destinadas para
uso oral o topico.

Pomadas: son formas farmacéuticas de uso externo se aplican sobre la piel
por frotacion, son suaves pero no necesariamente se funden cuando se
aplican sobre el cuerpo.

Pomada con base de absorcion: pueden absorber grandes cantidades de
agua. Sus excipientes son los de las pomadas hidrofobas a los cuales se
incorporan emulgentes de tipo agua / aceite, como la lanolina, los alcoholes
de grasa de lana, ésteres de sorbitano, monoglicéridos y alcoholes grasos.
Pomada de base emulsionada: pomada elaborada con una base de
emulsion agua en aceite, la cual deja una sensacion grasosa al contacto con
la piel.

Pomada de base oleaginosa: no pueden absorber mas que pequefas
cantidades de agua. Las sustancias que se emplean con mas frecuencia en
su formulacién son: vaselina, parafina liquida, aceites vegetales, glicéridos
sintéticos, ceras y siliconas liquidas.

Pomada de base hidrosoluble: se elaboran con excipientes miscibles en
agua, tales como los polietilenglicoles liquidos y sélidos. Pueden contener
cantidades adecuadas de agua.

Presurizados: es un producto en espray contenido en una bomba en la cual

la fuerza propelente es administrada por un gas que puede estar licuado.



Preformado para supositorios: contenedor disefado exclusivamente para
contener supositorios de acuerdo a sus caracteristicas. El materia de los
supositorios después de fundido es colocado en el preformado, el cual luego
es sellado e imparte la forma al supositorio después que éste se solidifica.
Soluciones: una solucién es una mezcla homogénea preparada por
disolucion de un salido, liquido 6 gas dentro de otro liquido.

Solucion alcohdlica: es una mezcla homogénea preparada por disolucion
de un sélido, liquido 6 gas en alcohol.

Solucion hidroalcohdlica: solucion homogénea preparada por disolucion
de un sélido, liquido 6 gas en una mezcla de alcohol y agua.

Solucion oleosa: es una mezcla homogénea preparada disolviendo un
solido, liquido 6 gas en aceite vegetal.

Supositorios: son formas farmacéuticas soélidas que se funden o suavizan a
la temperatura del cuerpo. Estan destinados para ser insertados dentro del
recto.

Suspensiones: sistema bifasico consistente en un sdlido finamente dividido
disperso en un liquido. La dispersion es coloidal cuando las particulas de la
fase dispersa son mas pequenas de 0.1 micrén (geles), es una mecanica
cuando las particulas tienen mayor tamano (magmas).

Tabletas comprimidas: forma farmacéutica preparada por compresion de
polvos & granulos con ayuda de una maquina especial, también son

llamados comprimidos.



Tabletas sin cubierta: tableta que contiene principio activo con o sin
aglutinante, lubricantes, diluyentes, colorantes, desintegrantes vy
saborizantes; estan formadas por compresion.

Tabletas con cubierta: son tabletas planas comprimidas cubiertas por una
capa 0 pelicula.

Tabletas efervescentes: tabletas que contienen principio activo con o sin
diluyentes, aglutinantes, lubricantes, colorantes, saborizantes y una mezcla
de ingredientes, generalmente asido citrico y/o acido tartarico y bicarbonato
de sodio.

Cuando entra en contacto con el agua reacciona formando diéxido de
carbono, causando una rapida disgregacion de la tableta y generalmente

una solucion limpia. Estan hechas por compresion en un cuarto de aire seco.

Tarro: contenedor generalmente de poca altura, con cuello y boca (orificio
de salida del producto) anchos, destinado para contener pomadas. Cada
punto de su parte interna puede ser alcanzado facilmente.

Tiras: consisten en dos laminas u hojas que son juntadas y selladas de
forma tal que se obtenga uno o mas espacios entre ellas, en los cuales
puedan quedar alojados capsulas, tabletas o polvos.

Tubos colapsibles: contenedores fabricados de un material colapsible
(aluminio, estano, plastico, etc.), son sellados en un extremo y en el otro

poseen una abertura con cuello angosto para dar salida al contenido.



Generalmente son destinados a pomadas que deben ser protegidas de los
agentes externos por el periodo completo de utilizacion.

Viales: contenedores de vidrio obtenidos por moldeado o soplado. El cuello
de los viales es cerrado por un tapén de hule o plastico mantenido en su
lugar por una capa de aluminio colocada en el cuello del vial. Son de uso
para dosis multiple.

Viscosidad: la viscosidad es una propiedad de los liquidos intimamente
vinculada con la resistencia al flujo. Se define como la fuerza requerida para
mover en forma continua una superficie plana sobre otra, bajo condiciones
especificas constantes, cuando el espacio entre ambas esta ocupado por un

liquido.



ANEXOS



ANEXO 1



PREPARACION DE REACTIVOS

- COLORANTES HIDROSOLUBLES®:

- Azul de metileno TS.

- Rojo de metilo TS.

AZUL DE METILENO TS.

Preparacion: disolver 125 mg (ver glosario: balanzas) de azul de metileno en

100 mL alcohol y diluir con alcohol a 250 mL.
ROJO DE METILO TS.

Preparacion: disolver 100 mg (ver glosario: balanzas) de rojo de metilo en 100

mL de alcohol vy filtrar si es necesario.

- COLORANTES LIPOSOLUBLES ©:

- Sudan llI TS.
- Sudan IV TS.
SUDAN Il TS.

Preparacion: disolver 0.05 g (ver glosario: balanzas) de sudan Il en 25 mL de
alcohol, con calentamiento si fuera necesario. Enfriar y agregar 25 ml de

glicerina y mezclar. Filtrar si la materia insoluble persiste.
SUDAN IV TS.

Preparacion: disolver 0.5 g (ver glosario: balanzas) de sudan IV en cloroformo

y llevar a 100 mL.



REACTIVOS PUROS °©

- ACEITE MINERAL.

Descripcién y solubilidad: liquido oleoso incoloro y transparente libre 6
practicamente libre de fluorescencia. Es inodoro e insipido cuando frid, y
desarrolla un leve olor a petrdleo cuando es calentado. Insoluble en agua y
alcohol; soluble en aceites volatiles. Miscible con la mayoria de aceites menos

el de castor.

- AZUL DE METILENO.
Descripcion y solubilidad: polvo cristalino verde oscuro, 1 g se disuelve

aproximadamente en 25 mL de agua o 65 mL de alcohol.

- SUDAN IIL.

Descripcidén: polvo rojo a cobrizo, usar grado adecuado.

- SUDAN IV.

Descripcidn: polvo café a rojizo.



ANEXO 2



Fig. 1: diferentes tipos de balanzas (A: analitica, B: granataria,
C: semianalitica).

Fig. 2: bomba de vacio.
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Fig. 3: circuito cerrado de corriente eléctrica, con interrupcion.

Fig. 4: diferentes tipos de desecador




Fig. 5: Desintegrador de Vankel Industries ( A: sistema de una canasta,

B: sistema de tres canastas, C: sistema de 6 canastas).

Fig. 6: Desintegrador de tres canastas.

Fig. 7: durémetro.



Fig. 8: Friabilizadores.

Fig. 9: PicnGmetros

Fig. 10: micrémetro.



Fig. 11: viscosimetro de Brookfield (A: analogo, B: digital, C: pines para
viscosimetro).
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