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RESUMEN 

Se realizan, sobre ampollas de vidrio, ensayos de resistencia térmica, de
terminación del extracto seco y del paso de la luz, siguiendo los métodos indi
cados por algunas farmacopeas. 

De los datos obtenidos se concluye que dichas ampollas cumplen con los 
requisitos exigidos, si bien puede tener mayor interés el uso de alguno en con
creto. 

Con respecto al ensayo que indica la farmacopea helvética del paso de 
luz, proponemos algunas modificaciones. 

ABSTRACT 

Tests of thermal resistence, determination of dry extract and light passing 
are realized over glass blobs, conforming to the indicated methods by sorne 
pharmacopeas. 

From the obtained data, we conclude that the saying blobs have satisfied 
the required requisites, although the use of sorne in concrete may be of greater 
interest. 

As regards the test that the helvetic pharmacopea indicates about the light 
passing, we propose sorne modifications. 
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INTRODUCCION 

Los recipientes de vidrio para uso farmacéutico han de cumplir con deter
minadas normas. Entre otras, homogeneidad, resistencia frente a los agentes 
físicos (luz y calor) y resistencia química (especialmente frente a sustancias 
medicamentosas que constituyen el contenido (1-8), materia de un trabajo an
terior (9). 

El que cumplan con los requisitos exigidos en las citadas normas en ma
yor o menor grado depende de la composición característica del vidrio, que 
como es sabido, no responde a una fórmula éonstante. Su formulación básica
mente puede considerarse formada (5-7, 10 y 11) por una serie de componen
tes básicos -elementos formadores de la red- a los que se les pueden unir 
otros -elementos alteradores- dando lugar a diferentes tipos de vidrio, cla
sificado desde el punto de vista farmacéutico por las farmacopeas (12-17) y 
con características propias. Es por ello que el fabricante y el usurario realicen 
ensayos con aquellos vidrios que han de utilizar en el envasado de medicamen
tos. 

Los envases, en particular aquellos que han de someterse a cambios brus
cos de temperatura (llenado en caliente, esterilización), deben ser resistentes al 
calor. Un bajo coeficiente de dilatación (10), heterogeneidad', grado de calen
tamiento inadecuado durante la fabricación, así como presencia de tensiones 
internas, conducen a mayor fragilidad del vidrio (18). 

Por otra parte el vidrio es capaz de ceder al contenido parte de sus consti
tuyentes, es por ésto que se hace necesario determinar el denominado extracto 
seco. Este ensayo aparece consignado en numerosas farmacopeas (19-22), que 
en algunos casos difieren en la temperatura del autoclave y desecación, así co
mo en los límites permitidos. 

Se sabe que no todos los tipos de vidrios son capaces de retener las distin
tas radiaciones, concretamente aquellas que alcanzan los 400 nm que son aún 
bastante activas; tal circunstancia puede llevar a la degradación de los princi
pios activos fotosensibles contenidos en el recipiente. (En la bibliografía con
sultada se han encontrado numerosas citas sobre el particular) (17, 23-27). 

Tras lo expuesto, el objetivo del presente trabajo es la realización de ensa
yos de resistencia térmica, determinación del residuo seco y del paso de la luz, 
sobre un número representativo de ampollas suministradas por una prestigio
sa industria de preparación de recipientes de vidrio de uso farmacéutico (Ca
rim Otto). Se utilizan ampollas de distinta capacidad y tamaño y distinto color 
para tratar de ver y comparar la influencia de estos extremos en los distintos 
ensayos. 
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MATERIAL Y METODOS 

a) Ampollas de 2, 5 Y 1 0  ml blancas, y de 2 y 5 mI topacio, suministradas 
por Carim Otto. 

b) Reactivos: Azul de metileno, líquido revelador Eukobrom, liquido fi
jador N-Fax 1 72, papel fotográfico número 2 y 4. 

c) Utillaje: aparte del material de vidrio, se ha utilizado: Balanza analítica 
Mettler modo H20, de una precisión de 1 0-5 gramos (28), estufa p-Selecta 
modo 204 (29), desmineralizador Seta Rloo serie 23/6, lámpara de 40 w, lupa 
de 3 aumentos, autoclave Autester modo 437-G con control de temperatura, 
termómetro con escala de O a 100°C con graduación 1 /1, soplete, baño maría, 
cápsula de porcelana de paredes verticales y 7 cm. de diámetro y calculadora 
científica Casio modo fx-39. 

Procedimiento: Los ensayos realizados se agrupan en: 
a) Resistencia térmica (23 y 30). 
Los dos métodos seguidos se indican a continuación: 

- Con agua hirviendo: En fase previa con la ayuda de una lupa y bue
na iluminación, sobre fondo blanco y negro, se observan las posibles irregula
ridades de las ampollas, debidas a las operaciones de fabricación y manipula
ción. 

El ensayo se realiza con grupos de dos ampollas, hasta un total de 
cien. Vacías se introducen en un recipiente con agua hirviendo, suficientemen
te grande como para que queden sumergidas y de forma que se llenen lo más 
rápidamente posible y sin que se advierta al introducir las ampollas un cambio 
de temperatura superior a'±' 2. oC. Se dejan durante 5 mino (.±. 10 seg.). Se sa
can y se vacían, sumergiéndolas a continuación en un recipiente con agua a 
temperatura ambiente (el cambio de recipiente debe hacerse en un tiempo de 
15'±' 2 seg. y los bailas estar separados entre sí no más de 1 m ). Posteriormen
te se sacan, se secan y observan de nuevo en las condiciones descritas anterior
mente, para comprobar si han aparecido algunas alteraciones distintas a las 
anotadas en la primera observación. 

El resultado se expresa en porcentaje de piezas que han superado la 
prueba. 

- Con estufa a 130°C: consiste en introducir las ampollas vacías en 
una estufa a 1 30°C durante 30 mino La observación se realiza según se ha des
crito en el apartado anterior. 

b) Determinación del extracto seco (19). 
Se ha seguido el método descrito por la Farmacopea Brasileña 11 Ed. Se 

toma un número suficiente de ampollas como para obtener 1 00 mI de líquido, 
que previamente lavadas con agua destilada, se llenan hasta el máximo volu
men compatible con el cierre por fusión. Después de cerradas se comprueba la 
hermetÍcidad del cierre, sumergiéndolas en un recipiente que contiene solución 
de azul de metileno y calentando hasta ebullición, rápidamente se tira la solu-
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ción y se le añade agua fría. Se desechan aquellas ampollas cuyo líquido �e co
lorea de azul (el cierre no ha sido hermético) y las restantes se llevan a autocla
ve. Las fases de la operación que siguen son: 1) desplazamiento del aire del 
autoclave durante 10 mino 2) aumento de la temperatura de 100° hasta 121°C, 
en 20 min., 3) manteniendo a esta última temperatura durante 60 min., 4) pa
sado este tiempo, la temperatura debe bajar a 100°C (en unos 40 min., 5). In
mediatamente se sacan las ampollas del autoclave y se dejan enfriar hasta tem
peratura ambiente, 6) Tras agitarlas vigorosamente se procede a su apertura, 
-tomando las debidas precauciones para que no caigan partículas de vidrio 
en el líquido contenido-, vacioándolas en"un vaso de precipitado, 7) En una 
cápsula de porcelana, previamente tarada, se ponen pequeñas fracciones de lí
quido que se evapora en baño maría, hasta totalizar 100 mI exactamente me
didos del agua del ensayo, 8) Finalizada la evaporación se lleva la . cápsula a 
estufa y se mantiene durante una hora a "125°C. Se pesa de nuevo la cápsula. 

La diferencia de pesada, expresada en g , refleja el contenido de extracto 
seco. 

Los límites permitidos para un volumen de 100 mI son: 
- Menos de 0,003 g para vidrios incoloros. 
- Menos de 0,015 g para vidrios topacio. 
c) Determinación del paso de la luz. 
Se ha seguido el método descrito por la Farmacopea Helvética, VI Ed. 

(27). En una habitación oscura provista de luz roja, se cortan 6 tiras de papel 
fotográfico normal, blanco y brillante del número 4, de una longitud igual al 
cuerpo del recipiente y de anchura igual a su cuello. Cada tira se introduce en 
una ampolla a excepción de la última que permanece fuera como testigo. Cu
biertas las aberturas de las ampollas con papel negro, se ponen frente a una 
lámpara que emita luz de día, a una distancia de 150 cm (la lámpara debe cu
brirse parcialmente con papel negro para que incida mejor la luz sobre el ma
terial de ensayo). Durante los 30 seg. que debe durar la exposición de las am
pollas a la luz deberán estar girando sobre su eje vertical. Pasados éstos se reti
ran las tiras de papel de los recipientes, sumergiéndolas 2 mino en un baño re
velador recientemente preparado para inmediatamente ponerlas en baño de 
interrupción y otro de fijación en el que se mantienen durante 10 mino En 
cuanto al papel testigo, se expone directamente durante 8 seg. a la misma 
fuente luminosa, pero a una distancia de 300 cm , siguiendo el proceso como 
se indica para las otras tiras. 

El ensayo se ha realizado tanto con las ampollas blancas como con las to
pacio de 2 y 5 mI haciendo una serie de modificaciones en cuanto a los tiem
pos de exposición, tal, y como se especifica en el apartado correspondiente. 
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RESULTADOS 

Los resultados obtenidos en los diferentes ensayos, debidamente distribuidos 
en cuadros, se incluyen a continuación. 

a) Resistencia térmica: (R.T.). 
Los valores experimentales obtenidos en el ensayo con agua hirviendo y con 

estufa a 130° e se reunen en los cuadros 1 y 2, respectivamente. 

Ampollas 

2 ml 
Blancas 

Topacio 

5 
ml 

Blancas 

Topacio 

10 ml Blancas 

Ampollas 

2 ml 
Blancas 

Topacio 

5 
ml 

Blancas 

Topacio 

10 ml Blancas 

NI! 

NI! 

CUADRO 1 

R.T.: Agua hirviendo 

de recipientes NI! de recipientes que 

ensayados han superado la prueba 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

CUADRO 2 

R.T. Estufa a 130 I!C 

de recipientes NI! de recipientes que 

ensayados han superado la prueba 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

100 100 

b) Determinación del extracto seco: (E.S.). 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

Los resultados de los tres ensayos se recogen en el cuadro 3 expresados en g 
de residuo por cada 1 00  mI de muestra recogidos. 
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CUADRO 3 

Extracto seco (E.S.) 

Blancas Topacio Blancas Topacio Blancas 

Ensayo 2 ml/amp 2 ml/amp 5 ml/amp 5 ml/amp 10 ml/amp 

1,574.10 -3 3,100.10 -3 0,928.10 -3 2,910.10 -3 0,814.10 -
3 

2 1,736.10 -3 3,532.10 -3 1,164.10 -3 2,590.10 -3 0,668.10 -3 

3 1,560.10 -3 3,484.10 -3 1,030.10 -3 2,768.10 -3 0,794.10 -3 

-3 -3 -3 -3 -3 
x 1,623.10 3,372.10 l,041.10 2,756.10 0,759.10 

c) Determinación del paso de la luz. 
Las tiras de papel fotográfico se muestran a continuación. 
En primer lugar se indica el volumen y color de las ampollas y a  continuación 

se expresa el tiempo de exposición a la luz, que según se dijo, debe ser de 30 seg. 
Realizado el ensayo se comprobó que los resultados obtenidos eran los mismos en 
los distintos tipos de ampollas ensayadas por lo que bajó el tiempo de exposición a 
la luz a 2 y 1 seg. respectivamente. Para cada uno de estos tiempos se muestran 
los resultados obtenidos con papel fotográfico n. o 4 y n. o 2, anotando en la pri
mera columna el número de la ampolla y el testigo y en la segunda, tercera y cuar
ta el número del ensayo. 

Por otra parte y aunque el ensayo se ha realizado con ampollas de distinto vo
lumen y color, sólo se dan los resultados obtenidos con las de 2 mI topacio, ya 
que para los restantes los resultados encontrados son similares. 

Ampóllas de 2 mI topacio 

Tiempo: 2 seg 

Papel fotográfico del nQ 4. 

Número 
Ampolla 

1 

2 

3 

Ensayo nº 1 Ensayo nº 2 Ensayo nº 3 
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4 

5 

Testigo 

Papel fotogr�fico del n2 2 .  

Número 
Ampolla 

1 

2 

3 

4 

5 

Testigo 

Ensayo nQ 1 Ensayo n2 2 

Ampollas de 2 mI topacio 

Tiempo: 1 seg 

Papel fotográfico del nQ 4. 

\ÚJnero 
'\lIIpo11a 

1 

2 

3 

4 

Ensayo n!l l Ensayo nQ 2 

475 

Ensayo n2· 3 

Ensayo nQ 3 
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'¡",;Ligo 

Papel fotográfico n2 2 . 

'\(lJl1ero 
Ampollas 

1 

2 

3 

4 

5 

'lestigo 

DISCUSION 

Ensayo n!:> 1 Ensayo n2 2 

o -

f�" 

.-.$lS_Ie:S 

Ensayo n2 3 

: 

F��-= 

� :;;:� 

En cuanto a resistencia térmica, podemos indicar, las ampollas ensayadas re
sisten los cambios bruscos de temperatura, no apareciendo en las condiciones en 
que se ha realizado el ensayo ninguna alteración apreciable. 

El hecho de que los dos métodos den resultados similares indica que es indife
rente la utilización de uno u otro. Opinamos, no obstante, que el método con es
tufa a 1 30°C, es el más aconsejable, porque las condiciones en que se realiza se 
asemejan más a aquéllas que se utilizan durante el proceso de esterilización de las 
ampollas y además requiere menos material y manipulaciones, si bien el tiempo 
necesario para la realización supera al empleado en el ensayo con agua hirviendo. 

Los valores recogidos en el cuadro 3, correspondientes a los g de residuo se
co obtenidos a partir de 1 00  mI de muestra, reflejan que a igualdad de volumen, 
las ampollas topacio proporcionan mayor cantidad de residuo seco que las blancas 
(prácticamente el doble), y que a igualdad de color se obtiene mayor cantidad con 
las ampollas de menor volumen. Este resultado lo creemos atribuible a que la su
perficie interna puesta en contacto con una unidad de volumen de líquido es ma
yor en el caso de ampollas pequefias (con lo cual es lógico que la cesión sea mayor) 
y es similar a los resultados obtenidos en el ensayo sobre superficie (9). 

Los límites permtidos por la distintas farmacopeas son: 2, 5 mg para la espa
fiola, 3 para la portuguesa y 5 para la francesa. En las ampollas topacio d, e 2 mI la 
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cantidad de residuo seco obtenido es mayor que 3 y menor que 5 mg , mientras 
que en las de 5 mi es mayor que 2,5 Y menor que 3 mg. Las blancas dan valores 
inferiores al indicado por las farmacopeas más exigentes. Según ésto, el que los va
lores encontrados estén dentro de los límites permitidos depende de la farmaco
pea consultada, ahora bien, si nos atenemos al criterio de nuestra farmacopea ad
�rtimos que lo superan las de color topacio y no la superan las de color blanco, lo 
que atribuimos al mayor número de elementos que entran a formar parte en los 
vidrios topacio. Esto vendría a confirmar el hecho de que la Farmacopea Brasileña 
presente un valor limite para las de color topacio cinco veces superior (3 mg para 
las blancas y 1 5  mg para las topacio). 

Puesto que la técnica seguida en el ensayo es la reseñada por Farmacopea 
Brasileña, cuyos límites se citaban más arriba, podemos concluir que los dos tipos 
de ampollas cubren con los requisitos impuestos por dicha Farmacopea. 

Por otra parte REHM (31 )  tiene en cuenta la influencia del tamaño del reci
piente sobre el residuo de evaporación y establece los limites de acuerdo con la ca
pacidad de las ampollas, circunstancia no tenida en cuenta por las farmacopeas. 
Basándonos en nuestra propia experiencia, estimamos más conveniente aceptar 
los resultados según la propuesta del mencionado autor. 

Las ampollas por nosotros ensayadas se encuentran todas por debajo de 
los límites establecidos por REHM. 

Las experiencias realizadas con papel fotográfico del n. o 4 y un tiempo de 
exposición a la luz de 30 seg. dieron los mismos resultados para todos los tipos 
de ampollas ensayadas, ya que el color del testigo era exactamente igual al de 
las muestras. Nos pareció lógico que ocurriera en las blancas, ya que en la 
composición de su masa vítrea no acompañan elementos que interfieran el pa
so de la luz, pero no en las topacio, utilizadas generalmente para conservar 
principios activos fotosensibles; en otras palabras, en estas no debería haberse 
impresionado el papel. 

Este hecho motivó la repetición del ensayo, disminuyendo los tiempos de 
exposición. Se mantuvieron frente a la lámpara durante 1 5, 10  y 5 seg. obte
niéndose en los tres casos el mismo resultado que el citado anteriormente. Al 
seguir disminuyendo el tiempo de exposición a 3, 2 y 1 seg., se observó que pa
ra las ampollas blancas el color de las muestras era igual al testigo, mientras 
que para las topacio, cuando el tiempo de exposición era de 2 seg. se advertía 
un ligero cambio de color, que se hizo más apreciable para 1 seg. de exposi
ción. 

Los resultados fueron semejantes en las ampollas de 2 y 5 mi lo que era 
de esperar si la composición del vidrio es la misma y sólo varía su capacidad. 

Al comprobar que no se cumplía lo especificado en la Bibliografía con
sultada respecto al tiempo de exposición se utilizó papel fotográfico de mayor 
contraste (n. o 2) repitiendo los ensayos. Se obtuvieron de nuevo resultados si
milares a los ya comentados. 

Por todo ello se puede concluir que para aceptar o rechazar un lote de 
ampollas topacio es necesario disminuir el tiempo de exposición que se da co-



478 ARS PHARMACEUTICA 

mo límite por la Farmacopea Helvética, o bien modificar las condiciones del 
ensayo en cuanto a la intensidad de luz o distancia de la muestra al foco lumi
noso. 
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