UF3. Fabricacio de formes farmaceutiques esteérils.

Exemple 1: Quants grams de NaCl seran necessaris per isotonitzar la férmula segiient?

PM i A. (1% p/v)  Equivalent isotonic

, NaCl
Nitrat de pilocarpina 0,25 g 245 1.8 016 e% 2?’

Clorur sodic q.s.p. isotonitzar 38,5 1.9 0,578
Aigua per a injeccio 30 ml

Dades:  Plasma: molaritat = 0,280 mol/l; descens crioscopic = 0,52

Una solucié al 0,9% (p/v) de NaCl és isotonica amb el sérum sanguini.

Exemg. le 2: Quin % (p/v) de NaCl haurem d ‘afegir a una solucié al 2% (p/v) d’ascorbat sodic per
isotonitzar-la amb el sérum sanguini? ,

Dades: Descens crioscopic (1% p/v)
Ascorbat sodic 017
Clorur sodic 0,58

Descens crioscopic del plasma = (0,52

Exemple 3: En quin volum d’aigua s haura de dissoldre la segiient mescla pulverulenta per obtenir una
solucid isotonica amb el sérum sanguini?

PM i
Clorhidrat d’oxitetraciclina........ 100mg 469,9 L5
C:lorur de magnesi hexahidrat .... 15 mg 203,3 18
Acid ascorbic .....ccoveeeeevevcoiiiannne. 30 mg 176,1 ]

Dades: Plasma: molaritat = 0,280 mols/I

Exemple 4: Quin volum de solucio teoricament isotonica podra preparar-se amb la formula segiient?

Equivalent isotonic en NaCl

CIOFUE $OAIC ovmvssvimmmm s 80g

ClOFUr POTASSIC. ... cosneassmsssmssssssnnssnese 3g 0,76
Clorur calcic hexahidrat ................... 6g 0,35
Aigua per a injeccio ............cceccevvieenn. a.s.

Dades: Una solucié al 0,9% (p/v) de NaCl és isotonica amb el sérum sanguini.

Exemple S: Sigui la segiient formulacio corresponent a un col liri:

Clorhidrat denafezoling . . . . . . . .« ool o ou 0,02% (p/v)
Solucio reguladora de fosfats (USP 23) pH 6,5 .. . . . . 10 ml
CIOTHREOHIE < .o o o i s e o e lo i o e & 5 5w 0,4% (p/v)
Aigua purificada, q.s. per 15 ml de solucid isoténica amb les llagrimes.
Dades: Desc. criosc.

al 0.5 % (p/v)
Clorhidrat de nafazolina 0,084
Clorur sodic 0,292
Fosfat disodic 0,127
Fosfat monosodic 0,125

La solucio reguladora de fosfats pH 6,5 esta integrada per 0,35% (p/v) de fosfat disodic i 0,65%
(p/v) de fosfat monosodic en aigua.

Justifiqueu si aquest col-liri és isotonic amb les llagrimes (A.= 0,52). En cas de no ser-ho,
proposeu les modificacions necessaries per isotonitzar la formula.

Indiqueu les quantitats necessaries de cada component per tal de preparar una partida de 1000
flascons. Les possibles pérdues durant el procés de produccio s'estableixen en un 5%.



UF3. Fabricacio de formes farmaceutiques esteérils.

Exemple 7: Es vol preparar la prescripcid de fabricacio d’unes gotes ofta
la formula segiient:

TROPICHITEY o ¢ ¢ < = v =ow 75 8 SR ES L 1% (p/v)

Clorur de benzalconi. . . . . . / g ot I mg

Solucié d’acid boric al'1,9 % (p/v), isotonica . - ‘q.s. o
Aigua purificada, g.s. per 10 mi de solucid isotonica amb les llagrimes.

Indiqueu quants grams de tropicamida
solucié d’acid boric seran necessaris p

Dades: Desc. criosc. a Equ{v. isot.
' 'l % (pfv) 0.5 % (p/v) en CINa
i 0,09
Tropicamida 0,05 A
Clorur de benzalconi 0,048 0,18

La solucié al 0,9 % (p/v) de clorur sodic és isotonica amb les I
de 0,52.

1.7.4. Apirogénia

ylmiques de tropicamida amb

i de clorur de benzalconi i quants ml d’'aigua idela
er preparar 1000 envasos amb la formula indicada. Cal

5 / incidénci icacié i [’envasat.
preveure una pérdua del 5 9% del total de la partida per incidéncies en la fabri

lagrimes i té un descens crioscopic

Els pirogens son substancies que una vegada injectades, siguin capaces de provocar
un procés febril al malalt. S6n d’origen mineral, bioldgic i quimic. Molt sovint sén
termostables i resisteixen l'esterilitzacié en autoclau, a més passen per la majoria de
filtres. Les precaucions que s’han de seguir per evitar-los, passen per tenir unes

instal-lacions ben controlades i uns productes controlats i recents.
Els sistemes d’eliminacio de pirogens son molt variats:

- Adsorci6 sobre carb6 actiu.

- Tractament amb agents oxidants.

- Filtracié amb filtres de profunditat.

- Escalfament en medi acid o alcali.

- Calor seca.

El control d’aquestes substancies es pot realitzar per:

- Mesura de I'augment de temperatura en conills.

- Métode de coagulacié del lisat d’'amebocits (Limulus poliphenus LAL) per les
endotoxines.

1.8. Formulacié d'injectables
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UF3. Fabricacio de formes farmaceutiques esteérils.

Los excipientes se pueden clasificar en:

Excipiente

Funcién

Disolventes

Disuelven al principio activo.

Isotonizantes

Se utilizan cuando se trata de preparados para perfu-

sion (se administran en gran volumen).

Reguladores de pH El pH debe adecuarse al pH de |a sangre.

Se utilizan cuando el principic es muy insocluble. Pue-
den ser etanol, propilenglicol, glicerina, ...

Cosolventes

Cuando el principio activo es faciimente oxidable. Como
ejemplo de antioxidantes tenemos la vitamina E, el
bisulfito sodico al 0.1% en solucién scuosa, ...

Antioxidantes

Quelantes Como ejemplo cldsico esta el EDTA.

Si las dosis a administrar en vena son superiores a 15
ml, no se incorporan, Tampoco cuando las indicaciones
médicas lo desaconsejan.

Conservantes

Vehicles i dissolvents : el principal és I'aigua pura per a injectables, obtinguda de l'aigua
potable tractada per que sigui pirdgena, transparent, incolora i insipida.

Les altres substancies no aquoses han de posseir una viscositat, puresa i innocuitat
adequades. Es classifiquen segons siguin hidrosolubles o liposolubles. Dels primers
tenim el etanol, propileneglicol, polietileneglicol, glicerol o glicerina i altres.

Dels liposolubles tenim els olis vegetals, oleat d’etil, miristat d’isopropil, i altres.
- Substancies auxiliars i excipients

Agents solubilitzants : son dissolvents solubles en aigua (anteriors) o tensioactius que
faciliten la dissolucio del principi actiu.

Reguladors de pH i agents isotonitzants  : regulen el pH dins de valors fisiologics i

augmenten I'estabilitat del principi actiu.

Caracteristicas fisico-quimicas y microbiologicas de algunos conservadores
que pueden ser ulilizados en la formulacion de preparados inyectables

CONSERVANTE A B C D E F
Clorure de benzalconio 410 <1,0 +44 ++ ++ 0,010,25
Alcohol bencilico <5 1,3 +++ + + ]
Clorobutanol <4 . et 4+ 0,30,5
Clorocresol <85 117.190 4 ++ + 0,1
Cresol <9 ++ + + 0,3
Etanol Y. 4 ++ 15-20
Fenol <9 ++ + 0,250,5
Feniletanol <7 ++ 4 0,30,5
Sulfitos* <4 + + ++ 0,1
Tiomersal 7-8 ++4 4 ++ 0,002.0,01
Parabenes 39,5 7,5 0280 ++ + ++ 0,010,4

A: pH bplimo de actividod, B: coeficiente de repario oceite vegetol /ogua. C: oclividod anfimicrobiona conlro bacterias gromposi
#vas. D: acfividod onfimicrobiana contra backerias gromnegativas. E: adividod anfimicrobiona contra hongos. F: concentracion reco
mendada (% p/N).

* Sulfitos inorgénicos: sulfito sédico, metabisulfito sadico, pirosufito. ** En funcidn de la longitud de cadena carbonada. +44: ach-
wo, ++: moderadomente activo; +: poco aclivo.
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UF3. Fabricacio de formes farmaceutiques esteérils.

Conservaments microbians: solament es fiquen per garantir la seguretat i I'estabilitat del
injectable, i s’afegeix la minima quantitat que garanteixi aquest objectiu.

Conservaments antioxidants: prevén aquest procés augmentant I'estabilitat del

preparat.

- Altres substancies auxiliars: viscositzants, tensioactius, anestésics locals,

vasoconstrictores, crioprotectors...

TABLA

Excipientes mas habituales en Ia formulacién
de inyectables de pequefio volumen

Reguladores de pH

Isotanizantes

Antimicrobianos

Antioxidantes
Reductores

Blogueadores
Sinergicos
Quelantes
Otros
Humectantes y emulsificantes

Suspensores

Anestésicos locales
Vasoconstrictores

FUNCION EJEMPLOS MAS CARACTERISTICOS
Solubilizantes )
Cosolventes Etanol, propilenglicol, benzoato de bencilo,
FPEG 300
Tensioactivos Polisorbatos, aceite de ricino polioxietilenado,

lecitina, polioxietilenos

Acido citrico, citrato sddico, acido tartdrico, tartra-
to sodico, acido benzoico, benzoato sédico, acido
maleico, acido lactico, fosfato potdsico, hidrégeno
y dihidrogenofns“fato sodicos, acetato sddico, bi-
carbonato sodico.

NaCl, KCl o glucosa en ¢. s. para isotonizar

Alcohol bencilico, fenol, clorobutanol, parabenos,
cresoles, nitrato fenilmercurico, cloruro de ben-
zalconio.

Acido ascorbico, bisulfito sédico, metabisulfito sé-
dico, tiourea.

Esteres del acido ascérbico, butihidroxitolueno
(BHT), tocoferoles.

Acido ascarbico, acido citrico, acido fosfdrico,
dcido tartarico.

Sales del acido etilendiaminotetraacético (EDTA).

Dioctilsulfosuccinato sédico (DOSSNa), glicerina.

Monoestearato de aluminio, gelatina (no antigéni-
ca), manitol, povidona, carboximetilcelulosa sodi-
ca (CMCHNa), sorbitaol.

Alcohol bencilico, lidocaina
Epinefrina
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UF3. Fabricacio de formes farmaceutiques esteérils.

2. Formes oftalmiques.
2.1. Formes oftalmiques

- Col-liris o gotes oftalmiques . Son dissolucions o suspensions esteérils, d'una o varies
substancies medicamentoses en un vehicle aqudés o oliés destinades a la seva
instil-lacio en el sac conjuntiu.

- Pomades oftalmiques . Son preparacions semisolides destinades a la seva aplicacio
en el sac conjuntiu o0 en el marge de les parpelles.

- Solucions per a banys oftalmics . S6n solucions aquoses esterils que s'utilitzen
directament, sense diluir.

- Preparats solids o inserts oculars . So6n sistemes polimérics que contenen
medicaments.

2.2. Gotes oftalmiques o col-liris.

Els col-liris han de ser estérils. Les solucions oftalmiques han de ser convenientment
tractades per filtracié. Les particules solides no son la Unica causa de les molésties que
puguin ocasionar els col-liris. La instil-lacié de solucions amb caracteristiques de pH i de
pressié osmotica que s’allunyen de les fisiologiques pot introduir mal i irritacio.

També s’ha de tenir en compte que alguns medicaments o altres components habituals en
els col-liris (conservants diversos) de vegades ocasionen, per si mateixos, mal i irritacio.

En resum, els col-liris han de formular-se amb la fi d’adaptar-los, en la mesura del possible,
a les condicions fisiologiques que prevalen en el lloc di'aplicacié (pressiéo osmotica, pH) i
acomplir amb els requisits que se’ls exigeixen (esterilitat, particules contaminants, etc.).

2.2.1. Formulaci6 de gotes oftalmiques.
En la formulacié dels col-liris hauran d’intervenir, a més del vehicle liquid i el medicament

propiament dit, coadjuvants diversos que, en conjunt, permeten proporcionar al preparat
les que caracteristiques exigides.

1)Vehicle

La majoria dels medicaments que s’utilitzen en col-liris es formulen en solucié o en
suspensio aquosa. El vehicle a utilitzar en aquests casos sera aigua purificada i esteéril.
En algunes ocasions, generalment tractant-se de farmacs inestables en mitja aquos,
es preparen en vehicles oliosos. Es solen utilitzar olis vegetals (d'oliva o de cacauet)
purs, neutres i estérils. També és possible emprar vehicles lipofils semisintétics.

2)Coadjuvants

Es tracta de substancies utilitzades amb l'objectiu d’ajustar la tonicitat, corregir o
estabilitzar el pH, mantenir la esterilitat, solubilitzants, viscositzants i estabilitzadors
diversos.

- Pressio osmatica: correctors.  El fluid lacrimal és isoosmotic (0,9% NacCl).

- Tolerancia. El fluid lacrimal presenta un valor de pH comprés entre 7,4 i 7,7. Els
col-liris han de preparar-se, com a norma general, a pH fisiologic.

Mescla Marge de pH
Acid boric-tetraborat sodic 6,8-9,1
Fosfat acid de sodi-fosfat de sodi 4,5-9,8
Acid citric-citrat de sodi 2,5-6,5
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UF3. Fabricacio de formes farmaceutiques esteérils.

Volumen de solucion isoténica a obtener
por disolucion en c. s. de agua, para algunos principios
activos de aplicacién oftalmica
Farmaco VOLUMEN DE SOLUCION ISOTONICA A
(1,0g.) OBTENER, POR DISOLUCION EN C. S. DE
AGUA ML.

mi
Atropina, sulfato 14,3
Bdrico, dcido 56,7
Cloramfenicol, succinato sddico 15,7
Cocaina, clorhidrato 17,7
Efedrina, sulfato 257
Adrenalina, bitarirato 20,0
Adrenalina, clorhidrato 323
Homatropina, metil bromuro 21,0
Neomicina, sulfato 12,3
Fisostigmina, salicilato 17,7
Pilocarpina, clorhidrato 26,7
Piperocaina, clorhidrato 23,3
Polimixina B, sulfato 10,0
Procaina, clorhidrato 233
Plata, nitrato 36,7
Sodio, bicarbonato 72,3
Sodio, sulfacetamida 25,7
Estreptomicina, sulfato 7.7
Cinc, sulfato 16,7

- Estabilitat quimica. La majoria dels medicaments que s’administren en col-liris s6n
sals d'acids forts i bases febles, de forma que s6n més estables a valors baixos de pH
(3 a 5). La preparacio de les seves solucions a pH proxim al fisiologic suposara una
disminucio en el periode de validesa del preparat.

- Antiséptics i antifngics.  Per a envasos multidosi, amb la fi de mantenir I'esterilitat al
llarg de la seva utilitzaci6 han d’incorporar conservant en la seva formula. El
conservant triat ha de tenir una serie de propietats:

= Efectivitat immediata i d’ampli espectre microbia-

= Innocuitat font a I'ull sense que provoqui dolor i irritacié importants.

= Compatibilitat amb els principis actius i altres components del col-liri.

= Estabilitat en les condicions d’esterilitzacio i durant la seva conservacio.

= La concentracié requerida sera baixa i aquesta haura de trobar-se lluny dels seu
valor de solubilitat per a evitar que es formen cristalls a baixes temperatures.

Cap dels conservants posseeix totes aquestes propietats, per aixo, la seva eleccio
requereix un estudi curds. Les farmacopees recomanen, sobre tot, clorur de benzalcoin
(0,01% m/v), nitrat o acetat de fenilmercuri (0,002% m/v), clorbutanol (0,5% m/v),
acetat de clorhexidina (0,01% m/V), alcohol feniletilic (0,5% m/v). Altres que també
s’han utilitzat s6n thiomersal, p-hidroxibenzoats i cetrimides.

- Antioxidants. EI més emprat és el metabisulfit de sodi. La seva acci6 protectora pot
millorar-se substituint-se l'aire de I'envas per un gas inert. No obstant, presenta
diversos problemes que es relacionen amb la possibilitat d'increment o reduccié de
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l'activitat d’alguns antibacterians i la seva incompatibilitat amb materials propis de
I'envas.

- Viscositzants. S'utilitzen per a perllongar el contacte amb I'ull i millorar aixi la resposta

terapéutica. Amb aquest fi s'utilitzen polimers que, a més de posseir altres propietat
exigibles a tot coadjuvant, han de ser facilment esterilitzables, les seves soucions han
de filtrar-se amb facilitat i el seu index de refraccié ha de ser adequat per a la correcta
visio.
De entre els derivats de la cel-lulosa, el més emprat és la hidroxipropilmetilcel-lulosa,
perd presenta I'inconvenient de formar precipitats quan es sotmet a esterilitzacié per
calor. L'alcohol polivinilic també és molt utilitzat. Recentment s’ha proposat I'is de
polimers dotats de propietats bioadhesives, entre els que es troben 'acid poliacrilic i el
Carbopol® 941.
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