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El presente trabajo de invest igac i en se real iz 6

pare determiner si la Dextrosa al 57. se degr ada a

5-Hidroximet il fur fural , hac iendolo a di ferentes tiempos y

temperatures de ester il izacien. En est udios previos se

encontr6 que la Dextrosa despues del proceso

de autoclaveado puede degradarse y format el

5-Hidroximet il fur fural el cual se man i f iest a por una

coloracien amber en la solution.

La investigacien se realize con 64 muestras de 100 ml

de Dextrosa al 57., se utilize en su manufacture el mismo lote

de materia prima de Dextrose cal ided USP y la misma aqua para

el envasado se real en condiciones esterinyeccien, iz6 iles.

Se rotularon las muestras como 1,2,3 y 4 pare cede tiempo y

temperature de ester i I izac len. Se el ig ier on temperatures

de 100oC, 121oC, 125o0 y 129oC y tiempos de 15, 20, 39 y

40 minutos, respectivamente. Se usaron controles quimicos,

biolegicos y fisicos con termemetro absoluto para controlar

las condiciones de autoclaveado. Se hicieron combinaciones

de temperature y tiempo de esterilizacien, luego se

procedi6 a leer en espectrofotemetro las absorbencies.

Con los dates ob ten i dos se realize un anal isis



estadistico de yarianza, lo que indica que la degradacion

de Dextrosa la temperatura tiempo dees proporcional a y

esterilizacidn, sin sobrepasar el limite de absorbancia de

0.25. Con esto se demostr6 que hay una mayor degradaciOn a

5-Hidroximetilfurfural a la temperatura de 125oC y 129oC a los

tiempos de 30 y 20 minutos respectivamente, por lo que se debe

tener precaucien en el incremento de la temperatura y tiempo

de cada lote de productos farmacmuticos que contengan

De x t r osa.

La efectividad del proceso de esterilizaciOn para la

Dextrosa al 5% segian este estudio corresponde a 121°C y 20

minutos, donde se demuestra que su degradacion no sale de los

1 imites.



INTRODUCCION

Durante las primeras decades del Siglo XX hasta

los segos 50, las preparaciones farmaceuticas correspondian

principalmente a sistemas complejos, tal era el caso

de los productos obtenidos a partir del extracto de drogas

de origen vegetal o animal. Se consideraba en ese entonces

que la calidad del producto final obtenido dependia solamente

de la calidad en si de la materia prima y de la habilidad del

farmaceutico que lo preparaba, lo cual involucraba la

estabilidad del medicamento mismo, hasta donde se pudiera

observer la conservacien de sus propiedades fisicas. Por

consiguiente la estabilidad que presentaba un medicamento era

responsabilidad del Quimico Farmaceutico. (1)

Muchos factores inciden sobre la estabilidad de un

producto farmaceutico, tales como: actividad del o de los

componentes activos o inactivos, degradaci6n de los mismos,

excipientes, proceso de elaboraci6n, la forma posolOgica,

el sistema de recipientes, revestimiento y cierre, las

condiciones ambientales durante el transporte, almacenamiento

y manipulaciOn, y el tiempo transcurrido desde la elaboracien

hasta el use del producto. (2)

De acuerdo a esto debe tenerse informacien sobre alg6n



efecto de dearadaci6n quimica que tenga repercusiOn en el

aspecto biol6gico, que sea significativo farmacolOgicamente

en el paciente y mAs aim si es un parenteral masivo o

parenterales de gran volUmen (suero). (3)

En este estudio se evalu6 el 5-hidroximetilfurfural

en dextrose al 5% como principal producto de degradaciOn,

con base a los limites definidos para ese producto en la

farmacopea de los Estados Unidos USP XXII.

Asi tambien, se evalu6 la variacien de la presencia del

5-hidroximetilfurfural, cuando la Dextrose al 5% se somete a

diferentes tiempos y temperatures de esterilizaci6n.



ANTECEDENTES

PONCE D'LEON LF., 1,990, hace mention de la

interpretac ion del termino estabilidad por el Dr. T. D.

Whittet, el cual considera pare su analisis, todos

aquellos factores que pueden provocar una reduction

en la eficacia o un aumento en la toxicidad del

medicamento, lo cual puede no ser debido estrictamente a

cambios de tipo quimico. (1)

FARMACIA DE REMINGTON 1,987, hace referencia

a que la estabilidad de un producto farmacehtico

se puede definir comp la capacidad de una f6rmula

en particular en un sitema especifico de envase y cierre

para mantenerse dentro de sus especificaciones

fisicas, quimicas, microbiolOgicas, terapeuticas y

toxicolOgicas. (2)

HELMAN J., 1,981, menciona que las evaluaciones

de to estabilidad de los productos farmaceuticos

se in ha separado en estudios sabre estabilidad

quimica, incluse bioquimica, y fisicas de las fOrmulas.

En realidad no existe una Linea divisoria absolute

entre estos tres aspectos. Los factores fisicos:

calor, luz, humedad, pueden desencadenar reacciones



La presencia de impurezas organicas win en

peguegisima cantidad, tambien puede producir la

inestabilidad como lo demuestra la reaccion de Maillard.

La reaccifin de las aldosas sobre los aminoAcidos la

estudi6 Maillard en 1,911 sabre una mezcla de glucosa

y glicocola. La soluciOn de los dos agentes, calentada

a 100 centigrados en media neutro o Acido segrados

colorea progresivamente haste oscurecer, para pasar por

Ultimo a negro, la reaction empieza can la formation de

un N-Oxido, por eliminacion de una molecules de agua

entre las molEculas de azgcar y de aminoAcido. El

producto formado sufre una transposici6n de Amadori y

se transforma en 1-deoxi-2-cetosa en equilibrio con la

forma enol.

En un segundo tiempo por calentamiento en medio

Acido, se forma a partir del producto serialado,

hidroximetilfurfural y regeneraci6n del aminoAcido.

La degradaciOn termica de las soluciones de

glucosa corresponde a un proceso general de catAlisis



Acido-bAsica, cuya velocidad depende de la concentration

del sustrato. En este caso se ha determined° la energia

de activation mediante las constantes de velocidad,

medidas de manera grafica a partir de la pendiente

de las lineas rectas. Tambien se ha estudiado

cinöticamente la degradaciOn de la glucose en

soluciOn Acida, midiendo la velocidad inicial de

formation de 5-hidroximetilfurfural. (4)

CONN Y STUMP, 1,977, refieren que cuando las

aldohexosas se calientan con Acidos minerales fuertes,

se deshidratan y se transforman en hidroximetilfurfural,

HOOH2 (CHOH)4 CHO H2804 HOCH2 CHO)
CALOR

HMF (5)

REYNOLDS, J, 1,989, reporta el estudio sobre

degradacilin de la Dextrosa en calor de esterilizaciOn,

donde se menciona que el furfural ha sido

identificado como un producto de la descomposIciOn de

Dextrosa en soluciOn, despues de un calentamiento

prolongado; tambien se han identificado dos Acidos,

el Acido 5-hidroximetilfuroico y el Acido

furan-2,5-dicarboxilico, en adiciOn al mayor producto de

descomposiciOn que es el 5-hidroxinietilfurfuraldehido



Dextrosa,(5-HMF), en soluciones de despues de haber

(6)sido autoclaveadas.

HOOVER, JE. 197E, dice que a una temperature

dada, un porcentaje de descomposiciOn de solution

de glucose varia inversamente con estas

concentraciones, la reaction de descomposiciAn estA

sujeta en general a una catAlisis Acido-bAsico,

y por lo tanto podria esperarse una descomposicien en

en las soluciones deel autoclaveado, combinaciones

de glucose conteniendo Tones inorgAnicos, y no en

soluciones que contienen solamente glucose. (7)

THE WHO EXPERT COMITTEE ON SPECIFICATIONS FOR

PHARMACEUTICAL PREPARATIONS, 1986, de la Organizac ion

Mundial de la Salud sugiri6 un estudio de la

estabilidad acelerada de sustancias farmaceuticas

ampliamente usadas, bajo condiciones tropicales

simuladas; iniciando la exposiciOn durante 30 dias en

un ambiente a 50 grados centigrados y 1007. de humedad;

despues de este tiempo si no se observara ninguna

degradac ion, la temperatura se eleva a 70 grados

cent igrados durante un nuevo period° de 3 a 7 dias.

En este estudio se incluyen dos listados de sustancias,

uno de lo cuales corresponde al indite de sustancias que

•



- son degradadas bajo las condiciones empleadas; el otro

listado corresponde al indice de sustancias resistentes

a la degradation que incluye la Dextrosa (Glucose.). (E)

I
KIRK & OTHMER, 1,9E1, ref iere que cuando se

cal ientan los azitcares con acidos fuertes, se produce

deshidratacion con notable producciOn de derivados del

furfural.Las pentosas y los acidos glucurdnicos producen

furfural. Las hexosas producen 5-hidroximetilfurfural el

cual, por tratamiento ulterior se convierte en los

'lc idos I evul in ico y fOrmico. La glucosa, la sacarosa

y la 1 actosa, por degradation quimica, cuando se

calientan, pierden agua y toman col or oscuro. El

product° es el caramelo, que se usa para dar color y

sabor a al imentos y bebidas. Calentando con ac idos

las pentosas y los Acidos aldohexuronicos, se forma

furfural. Esta degradación se real iza en gran escala

con materiales crudos que contienen pentosanas, tales

comb los olotes del main. Las hexosas, por el mismo

tratamiento, producen 5-hidroximetilfurfural, el cual

por mayor degradac i On produce ac ido . levul in ico. La

pol imer izac i 6n del 5-h idrox imet il fur f ur al da compuestos

de color oscuro. (9,17)
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950

, menciona que las

soluciones de Dextrose hechas de pura azUcar, no deben

decolorarse en autoclave, pero puede tener una reaction

Acida, por esta razOn Williams y Swett propusieron

agregar a ellas una mezcla de buffers de monopotasio

y fosfato dipotasico. Otra sustancia coma por ejemplo

citrato de sodio at 0.25% han sido usadas para el mismo

propesito. Pero cualquier esfuerzo por mantener el pH

constante es compensado por un aumento de la coloracion

de la soluciOn, con frecuencia manifestendose como

caramelizaci6n, las temperatures altas y largos tiempos

de esterilizaciOn den mas intense la coloraciOn.

Los estados de coloraciOn de dextrose pueden ser

debidos a impurezas, tal como el Acid° levulinico y el

hidroximetilfurfural, los experimentos de Englis y



Manahan, indican que muestras puras de dextrosa

desarrollan color en caliente al igual que soluciones

en presencia de buffer; estos investigadores establecen

que is dextrosa sufre una considerable conversion de

cetosas, sobre todo la levulosa, en scauciones con

presencia de buffer de fosfato a pH inicial de 6.4

a 6.6 que han side autoclaveadas. (10)

KIRK & OTHMER, 1,983, refieren que la sucrose por

una degradaciOn termed, en general degradation en

seco a temperatures de 90 a 200 grados centigrados

empiezan a partir de la formaciOn de glucOsido seguido

por una condensaciOn y de formacil.5n de ague. A

temperatures de 170 a 210 grados centigrados, esta

reaction se transmite comp una caramelizacion, y las

mezclas de estos productos formados son Utiles

comercialmente comp caramelo. A altas temperatures el

rompimiento C-C ocurre a partir de 200 a 300 grados

centigrados, seguido por una formaciOn de molecules

pequeilas (300 a 500 grados centigrados) y una formaciOn

de materiales no caracteristicos comenzando de 500 a

800 grados centigrados. La degradaci6n termal en

soluciones produce varios compuestos principalmente el 5

hidroximetilfurfural.(11)



La reaction de degradacign de sucrosa y otros

azacares se dan por el metodo termal, asi cuando se

calienta la sucrosa a temperaturas arriba del punto de

ebullicign (180 centigrados), rApidamentegrados es

descompuesto con la formation de mezclas complejas

de compuestos volAtiles con: 2-butanona; 2-metil-2-

ciclopentanona; 2-hidroxi-3-metil-2-ciclopentano-l-ona;

2-acetofuran; 5-metil-2(5H)-furona; furfural; 5-

metilfurfural; 5-hidroximetilfurfural; 2,5-dimetilfuran;

y-butirolactona; 3-hidroxi-2-metil-4H-piran-4-ona; y

fenol; y residuos no volatiles conteniendo glucosa;

levoglucosan;levoglucosonona; 1,4: 3,6-di-anhidroglucosa

y polimeros. La intensidad del color obscuro de los

productos, conocido como az6car quemada "caramelo", es

apliamente usada como agente colorante en bebidas y

comidas. En la fabricacian catalitica, hidrOxido de

bisulfitosodio, amoniaco y de amonio, son agadidos

para ' incrementar la potencia de tintura y para la

modificacign conveniente del caramelo en aplicaciones

particulares. La sucrosa puede reemplazarse por

glucosa, alta dextrosa equivalente (DE), jarabe de

main, o jarabe invertido, el cual carameliza a

inferiores temperaturas, tipicamente a 130 grados

centigrados. El producto es usualmente especificado

por test analiticos rigurosos; sin embargo estas



composiciones conducen a problemas en aditivos de

comidas de control regulado. (11)

BROWNE Y ZERBAN, 1,955, refieren ' respecto a la

determinaciOn del hidroximetilfurfural en el caso de

productos comerciales de az(scar invertido producido

usualmente por metodos de hidrOlisis Acida, y proponen

test pars su deteccidn los cuales son referidos

Como sigue: La determinaciOn cuantitativa del

hidroximetilfurfural fueron estudiados por Troje,

que describe tres metodos•diferentes: 1) procedimiento

colorimetrico, utilizando la reaction de Fiehe's con

resorcinol y Acido hidroclorhidrico y comparandolo

con estandares conoc ides. , 2) metodo gravimétrico, el

hidroximetilfurfural se usa utilizando un duplicado con

pologlucinol, y el pologliicido as pesado. 3) metodo

titrimétrico, el hidroximetilfurfural as tratado

con un exceso de scduciOn alcalina de ludo, y

despues de la acidificaciOn el exceso de iodo es

determined° con estAnder de sol uc i lin de tiosulfato. El

hidroximetilfurfural en el caso de productos de sacarina

es primero extracted° con acetato de etilo seco o

eter. (12)

Schou y Abildgaard, han encontrado que el
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hidroximetilfurfural muestra una banda de absorci6n

ultravioleta, con un maxim° de longitud de onda de

282.5 mu. La miel pura de abejas da un incremento

de absorci6n con decrecimiento de longitud de onda,

pero la banda de absorci6n no es en ultravioleta.

El hidroximetilfurfural en mieles artificiales y

mezclas con miel de abejas pueden estimarse por

espectrofotometria mediante la comparacion con estandar

puro de hidroximetilfurfural. (12)
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JUSTIFICACIONES

La soluci6n de Dextrosa al 5% es un producto parenteral,

que se administra generalmente a pacientes hospital izados por

diferentes causas (ver indicaciones y uses en anexo #1); debe

sncontrarse en Optimas condiciones para ser administrada. Con

relation a esto se tuvo la inquietud de evaluar el mayor

product° de degradaci6n de la Dextrosa el cual es el

5-hidroximetilfurfural, que da una coloraciOn ambar a la

solucidn, ya que dicha coloraci6n podria ser un parametro de

duda para su uso. De acuerdo a esto se estableci6 si se

cumple con los requerimientos de la USP XXII.

Los resultados obtenidos son una informaciOn valiosa

pare la Industria Farmaceutica que elabora estos productos

puss Sandra datos reales sabre tiempos y temperaturas Optimas

de esterilizaci6n.
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1.

2.

onaRTIvos

Determiner la degradecidn de la Dextrose cuando se

eerie la temperature y el tiempo de esterilizecidn e

identificandola con el mayor producto de degradacidn,

el 5-Hidroximetilfurfural.

Determiner gue tiempo y temperature de esterilizacidn

produce la maxima degradation de la Dextrose. Para

eatablecer las conditions Optimas de esterilizacidn

por calor hUmedo.



-17-

HIPOTESIS

Durante el proceso de esterilizacion tanto el tiempo

COMO la temperature mayor de 121 grados y 15 minutes, son

factores que contribuyen a la degradacion de la Dextrose a

5-hidrOximetilfurfural.
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MATERIALES V METODOS

1.- UNIVERSO Ix IBNE6NU.

Constituido por 64 muestras de Dextrosa - al 5%, en

grupos de 4, para someterlas a diferentes tiempos y

temperaturas de esterilizacien para la investigaciOn del

5-Hidroximetilfurfural. La manufactura de las muestras se

realize en los Laboratories Bonin al igual que las lecturas

en el espectrefotemetro, y en el Departamento de Farmacia

Industrial de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia de

la Universidad de San Carlos y la Universidad del

Valle. Se feSliz6 el proceso de esterilizacien por calor

h.medo .

2.8- HEDIOS: 

a: Recursos Humanou

- La autora de la tesis.

- Licda. Aracely de Le6n Amesquita, asesora del

trabajo de la tesis.

- Licda. Rina Malher, co-asesora del trabajo de

tesis.

b: Recursos Materiales:

- Material y Equipo:

Viales de 100 ml.

Tapones de,hule



3.-
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Capsula de aluminio

Beaker de 1,000 ml.

Palen aforado de 1,000 ml.

Probeta de 100 ml.

Embudo de vidrio

Beaker de 100 ml.

Balanza analitica

Espectrofotemetro UV

Autoclave

Celdas 1 cm. de cuarzo

- Reactivos:

Agua para tnyeccidn calidad USP

Dextrosa monohidratada

Indicadores Quimicos, BiolOgicos y Fisicos

PROCEDIMIENTO:

- Preparac ion de Dextrosa al 5%, acorde a

especificaciones de la USP XXII, cuya formula es:

Dextrosa , USP .... 5 g

• Agua para inyecc idn csp ..100 ml

- Envasado en viales de 100 ml (tipo de vidrio I)

- Esterilizacidn en autoclave, segdn disego

factorial.

- Andlisis quimico de cada lote segdn USP XXII

- Determinar 5-hidroximetilfurfural y sustancias

relacionadas, mediante el metodo de la USP

XXII: Diluir un voldmen de muestra equivalente 1
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gramo de C H 0 a 500 ml con aqua. Determinar is
6 12 6

absorbancia de esta soluciOn en celdas de 1 cm. a

284 nm., usando aqua comp blanco. La absorbancia

no debe ser mayor de 0.25. (18)
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4.- Rgagg QE INVESTIOACION: 

at

b:

1
E
M
P
E
R
A
T
U
R
A
S
(op)

tmestreo: POR MUESTRAS 1,

la variable:

2, 3 Y

30 Y

121,

4, NO ALEATORIO

40 (minutos)

125 Y 128 (oC)

ManPio ge

Factores:

DiseRo factorial:

TIEMPO: 15, 20,

TEMPERATURA: 100,

T I E M P 0 CMINUTOS)

15 20 30 40

100
1

2
3

4

1

L 3
4

1
2

3
4

1
2

3
4

121

1
2

3
4

1
2

3
4

1
2

3
4

1
2

3
4

125

1
2

3
4

1
,,,_

3
4

1
2

3
4

1
2

3
4

128
1

3
4

1
2

4
3Q

1
2

3
4

1
2

3
4

16 X 4 = 64 MUESTRAS
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Ho E 's = 0

Ha E 's = 0

= 0.05

E = Interaccien: la combinacien

de un nivel temp-tiempo es major

que cualquier otro nivel.

es AnAlisis de resultados:

1.- GrAfica de interacci6n

2.- ANDEVA factorial (anAlisis de varianza)



-23-

RESULTADOS

- Las muestras estudiadas a 1000C y evaluadas a los tiempos

de 15, 20, 30 y 40 minutos, controladas por indicadores para

verificar el proceso, presentaron con la tira testigo un

viraje café. Las ampollas indicadoras inicialmente violeta

cambiaron a amarillo, ya que hubo crecimiento de las esporas

del bacilo Stearothermophilus al no ser destruidas por la

esterilizaciOn. Las absorbancias fueron menores de 0.25,

aunque entre tiempo hubo un aumento de las mismas. Oder tablas

*1 - 113, en anexo *2).

- Las muestras de 121oC y a 15 minutos tuvieron el mismo

resulted° descrito anteriormente, para los otros tiempos,

de 20, 30 y 40 minutos el viraje fue completo al negro,

cumpliendose el tiempo de esterilizaci6n. Las ampollas

indicadoras no viraron de su color original debido a la

muerte del bacilo en el proceso . Para esta combinaciOn

de temperatura-tiempo la presi6n fue de 17 Lbs. y las

absorbancias menores de 0.25.

- Cuando se trabaj6 a 125oC la presien fue de 21 Lbs., y

para 129oC de 25 Lbs., en cada tiempo: 15, 20, 30 y 40

minutos. Para cada temperatura los resultados de los

indicadores quimicos fueron similares a los ya descritos. En
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todos los caso las absorbencies fueron menores de 0.25, con

variaciones para cede tiempo. ( Ver tablas #1 - #3, en anexo

412).

Como control de calidad se cuantific6 la concentracien de

Dextrose, y se obtuvo en todas las muestras una concentraciOn

de 104.257., limites USP XXII de 95-1057..cuyos seg6n es

Para el PH, el valor determinado en todas las muestras

fué de 4.671 unidades, en tanto que los limites te6ricos

reportados por la USP XXII son de 3.5 - 6.5 unidades de PH.



PISCUSION

- Para la obtenciOn de resultados se usaron 64 muestras

las cuales en su manufactura se utiliz6 el mismo Tote de

materia prima de Dextrosa y de agua para inyeccion, lo que es

significativo para no introducir una variante en los

resultados y tampoco en el control de calidad final efectuado,

lo quo asegurg que calla muestra tuviera iguales condiciones:

fisicas, quimicas y microbiologicas. El envasado se realiz6 en

condiciones ester iles, se clasificaron coma muestra 1,2,3

y 4, al darles diferentes tiempos y temperaturas de

esterilizacidon (Ver tabla #1 y #2, en el anexo #2).

- Se usaron controles biolOgicos, quimicos y fisicos

para verificar y garantizar de esta forma el ciclo de

esterilizacien, se colocaron en lugares de minima penetraci6n

de calor, estos fueron: tiras de indicador quimico para

vapor, termometro absoluto para autoclave e indicador

microbiolegico con esporas del bacilo Stearothermophilus

(Sterikon-Merck), los cuales manifestaron los resultados

esperados, ya que a 100oC y a diferentes tiempos no hubo

esterilizaciOn pues los indicadores cambiaron de color

amarillo y el color de las tiras quimicas fue intermedio, lo

contrario sucedio al esterilizar a 1210C y 20 minutos en

adelante. (Ver tabla el en anexo #2).

rNMEDMOE UMUMMD DE auMM3t RW MA Al
Biblioteco Ceqtral 
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- Be observ6 que hay cambios en las absorbencies a las

diferentes temperatures y tiempos de esterilizaci6n, sin

embargo no fueron cambios relevantes, en todas las muestras

analizadas conforms aument6 el tiempo y temperatura de

esterilizaciOn el valor de absorbancia se increment6

indicandose que existe una degradaci6n de la Dextrosa en

5-Hidroximetilfurfural y sustancias relacionadas, estas no son

Significativas para este estudio puesto que no llegaron al

limits permitido por la USP XXII, edemas cuando existe una

degradaci6n significative se puede apreciar, mediante la

apariciOn de un color amarillo. (Ver tablas #2 y S3, en

anexo #2).

- En la grafica S1 (anexo ii3) Interacci6n de temperature-

tiempo no hay mayor degradaci6n del 5-Hidroximetilfurfural en

100oC y 121oC alln en el maxim° de tiempo que es de 40

minutos, pero si hay un incremento de este sustancia a los

1250C y 129oC a partir de los 30 y 20 minutos respectivamente,

esto indica que hay degradaci6n de la Dextrose por lo que

debe tenerse precauci6n en el incremento de temperature y de

tiempo para las soluciones que la contengan.

- Al hater el ANDEVA factorial se encontr6 que las

temperatures son diferentes p=0.00004, los tiempos son

diferentes p=0.00002, y que al combiner tiempo-temperatura,
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tambien existe diferencia p=0.00374, por lo que se establece

una interaccien. (Ver table S4 y grAfica el, en anexo e3).

Esta interaccion permite establecer que si es importante la

combinacidn tiempo-temperatura y que comp ninguna se

sobrepasa los 0.25 unidades de absorbancia, es el criterio

tecnico que decide la mejor combinaciden, siendo para este

estudio 121oC y 20 minutos.
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CONCLUSIONES

1.- La determinaciOn del 5-Hidroximetilfurfural en Dextrosa

al 5X por el metodo de la USP XXII present6 los resultados

esperados de acuerdo a la hipOtesis planteada, ya que las

lecturas de absorbancia aumentan proporcionalmente a la

temperatura y tiempo de esterilizaci6n, aunque no Ilegaron a

sobrepasar el limite permitido.

• 2.- Los diferentes medios indicadores para evaluar el proceso

de esterilizaci6n dieron los resultados esperados sin dar

confusiones en la interpretaci6n.

3.- Se manifest6 un incremento del 5-Hidroximetilfurfural en

Dextrosa al 5% en cada tiempo y temperatura de esterilizaci6n

al aumentar los mismos, ninguno sobrepas6 el valor mAximo

permitido de 0.25 unidades de absorbancia.

4.- Debe tenerse extrema precauc ion en las temperaturas y

tiempos de esterilizaci6n, ya que se inicia una degradaciOn de

la DextroSa a 5-Hidroximetilfurfural a la temperatura de

125oC y 30 minutos, asi comp de 1290C y 20 minutos.

5.- El analisis efectuado para la deteminaciOn de la

absorbancia del 5-Hidroximetilfurfural indican que la
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degradaco6n •puede darse por falta de validacion en el

proceso de esterilizac6n y del equipo.

6.- Existe interacci6n tiempo-temperatura, ya que cada

combinacien es diferente, por lo que el criterio tecnico

permite establecer a 121oC y 20 minutos como la temperature

mas adecuada, ya que ninguna sobrepasa los 0.25 unidades de

absorbancia.

7.- Este estudio comprob6 la existencia de la degradaciOn de

la Dextrose a 5-Hidroximetilfurfural con el aumento de la

temperature y el tiempo de esterilizaci6n, pero no se

encontraron antecedentes sobre sus efectos tOxicos sobre el

organismo, lo confirma tambien, la respuesta recibida por la

USP.
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RRCOMENDACTONW 

- Deben observers. estrictos controles de temperature

y tiempo en los chaos de esterilizacien de parenterales

masivos, que contengan Dextrose pare evitar formacift de

5-Hidroximetilfurfural.

- Para garantizar el proceso de esterilizaciOn de Dextrose

al 5X debe utilizers. la combinacidin de 121 ° C y 20 minutos

ya qua fuel la meJor en este estudio, y no sure una

degradacidon el principio activo there de limits. de

5-Hidroximetilfurfural.

- Deb. validarse el equipo y los procesos pare contribuir a

garantizar la calidad del producto y la eficacia de los

mismos pare evitar asi perdide de recursos y bajar costal..
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DEXTROSa (GLUCOSA)

La estimacitin de un 40% de todas las drogas

administradas en hospitales son dadas en forma de inyecciones

y usadas en aumento. Parte de este aumento en la terapia

parenteral es debido a la amplia utilizaciOn de fluidos

intravenosos (fluidos IV). En las dacadas pasadas el use de

fluidos IV pueden deberse al incremento de 150 millones de

unidades a 250 millones de unidades anualmente. (13)

Las inyecciones de largos volamenes destinados para la

administraciOn por infusion intravenosa son por lo coman

llamados fluidos IV, y son incluidos en - el grupo de productos

eStAriles refiriendonos a parenterales de largos volemenes.

Los parenterales de largos volamenes consistentes de dosis

dnica de inyecci6n, pueden tener volamenes de 100 ml 0 mAs y

no contener sustancias agregadas.

Los fluidos intravenosos son soluciones estériles

que contienen simples quimicos tales como azacar, aminoAcidos

o electrolitos, dichos principios activos son materiales que

se transportan facilmente por el sistema circulatorio y son

de fAcil asimilacidn.
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Los parenterales masivos se preparan con aqua para

inyecci6n USP, dichas soluciones deben de estar libres

de pir6genos, esteriles, libres de particulas visibles,

transparantes, pH adecuado, etc.

La glucosa constituye un alimento de primer orden,

suministra 4.1 kilocalorias por gramo y como todas los

carbohidratos tiene la propiedad de disminuir el catabolismo

proteico, por lo que produce un ahorro de proteinas.

La glucosa es la Onica fuente energStica o casi del SNC, la

hipoglucemia, por inyecci6n de insulina o espontanea,

Ileva a graves trastornos cerebrales, que son corregidos

rapidamente por la administraciOn de glucosa.

ORIGEN V QUIMICA:

Para suministrar agua al organismo puede usarse la

glucosa por via parenteral, al metabolizarse produce agua

que se suma al del vehiculo empleado en la inyecci6n.

Class Droga Estructura Transformaci6n
Quimica en el organismo

H OH

2

aqua
Glucosa o
Dextrosa
D-glucosa

0 H +60 6C0 + 6H 0
2 2 2

s

, OH.
H bH

DiOxido + agua de

carbono
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La glucosa (D-glucosa, dextrosa, azAcar de uvas, azacar

de maiz), C6H1206, peso molecular 180.16, es un azdIcar

cristalino blanco, cuyo poder edulcorante es 707. del de la

sacarosa. La glucosa libre abunda macho en las frutas y los

jugos de las plantar. Su cristaljzaci6n par evaporaciOn del

mosto de la uva hizo que se le diera el nombre antiguo de

az4car de uvas. En estado de combinacien la glucosa forma

parte de la sacarosa y de otros azAcares compuestos, del

almid6n, del glucdgeno, de la celulosa y muchos glucOsidos,

El "azOcar invertido", obtenido por hidrOlisis acida de la

sacarosa, consists en D-glucosa y D-fructosa (levulosa). (9)

PROPIEDADES FISICAS. Y QUIMICAS:

La glucosa existe en soluci6n en varias formas isomeras

entre ellas las formas alfa y beta. En el estado cristalino,

la alfaglucosa se separa de la soluciOn acuosa en forma de

monohidrato a temperaturas hasta 50 grados centigrados, y en

forma anhidra a temperaturas super iores a 50 grados

centigrados. Por encima de 115 grados centigrados se separa

la beta glucosa anhidra. Las tres modificaciones cristalinas

se fabrican para el comercio; la forma mAs comiln es el

monohidrato alfa.

Cuando se disuelve alfa dextrosa en ague, disminuye
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gradualmente su rotaci6n 6ptica hasta observar un valor

constante, esta alteraciOn en la rotaci6n 6ptica, es Ilamada

mutarrotacion, y se acelera mediante el calentamiento o en

presencia de acidos o bases. La rotacion 6ptica aumenta en

la beta-dextrosa cuando esta recientemente disuelta. Tras

un tiempo prolongado se observa un valor constante de

la rotaci6n especifica, que es idEntico a la cifra

correspondiente obtenida con la glucosa alfa. En este punto

existe un equilibrio' entre los dos isameros, aproximadamente

con 607. de la glucosa en forma beta. Esta composiciOn de

equilibrio no varia apreciablemente entre limites extensor de

temperatura y de concentracian. (9)

Densidad 17.5 en solucian de agua peso/volitmen, la glucosa
17.5 al 57. es igual 1.019

Solubilidad: 1 gramo se disuelve en 1.1 ml de agua a 25

grades centigrados, en 0.8 ml a 30 grades centigrados, en

0.41 ml a 50 grados centigrados, en 0.28 ml a 70 grados

centigrados, en 0.18 ml a 90 grados centigrados; en 120 ml de

metanol a 20 grados centigrados, muy soluble en alcohol

absolute, eter, acetona, soluble en caliente con Acido

acetico glacial, piridina y anilina.

Ranao normal en La sanare humana qg caucosa: 0.08-0.17.. (15)
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INDICACIONES Y USOS:

- En caso de deshidrataciOn simple par deplecion pure de

aqua, la administraciOn de glucosa repone el aqua y logra

normalizar la presi6n osmatica del organismo.

- Como nutrici6n y para reponer fluidos.

- Para elevar la glucemia en casos de hipoglucemia.

- Cierta acciOn diurEtica, para que se produzca es necesario

qua pase a la orina y sobrepase el umbral renal alrededor

de 170 mg/d1 de sangre para que produzca glucosuria. (14)

5-HIDROX I MET I LFURFURAL

SINONIMOS: 5-(hidroximetil)-2-furaldehido;

5- (hidroximetil)-2-furancarboxaldehido;

5- (hidroximetil)-2-furancarbonal;

5- (hidroximetil)-2-furfural; HMF;

5- (hidroximetil)-2-formilfuran.

PROPIEDADES FISICAS I WIMICAS•

1.- F6rmula y peso molecular: C6H603, 126.11

2.- Agujas de eter mas eter de petr6leo. Punto de fusi6n es

de 31.5 grades cent igrados

3.- Solubilidad: libremente soluble en ague, metanol, etanol,
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acetona, acetato de etilo y dimetilformamida. Soluble en

eter, benceno y cloroformo. Menos soluble en tetracloruro

de carbono.

4.- Evitar el contacto con los ojos, el product° es

inofensivo, mancha la piel de amarillo. Muy escasamente

volAtil con vapor (comparandolo con el furfural).

5.- Guarder y protegerlo de la luz y el aire. (15)

"SOS.

En la sintesis de dialdehidos, glicoles, eteres, acetales y

aminoalcoholes.



ANEXO 2



-39-

T A BL A *I

MUESTRA
ii

PRESION
MANOME-
TRO

TEMP.
MANOME-
TRO

TEMP.
TERMO-
METRO

INDICADOR
TIEMPO
MINUTOS

INDICADOR
TIRAS

INDICADOR
AMPOLLAS

1,2,3,4 1000C 100oC 15 café amarillo

1,2,3,4 100oC 100oC 20 café amarillo

1,2,3,4 100oC 100oC 30 café amarillo

1,2,3,4 100oC 100oC 40 café amarillo

1,2,3,4 17psi 1210C 121oC 15 negro amarillo

1,2,3,4 17psi 121oC 12IoC 20 negro violeta

1,2,3,4 17psi 121oC 121oC 30 negro violeta

1,2,3,4 17psi 121oC 121oC 40 negro violeta

1,2,3,4 21psi 125oC 125oC 15 negro violeta

1,2,3,4 21psi 125oC 125oC 20 negro violeta

1,2,3,4 21psi 125oC 1250C 30 negro violeta

1,2,3,4 21psi 125oC 125oC 40 negro violeta

1,2,3,4 25psi 129oC 129oC 15 negro violeta

1,2,3,4 25psi 129oC 129oC 20 negro violeta

1,2,3,4 25psi 129oC 129oC 30 negro violeta

1,2,3,4 25psi 129oC 129oC 40 negro violeta

Amarillo= Viraje del medic de cultivo por crecimiento del
bacilo Stearothermophilus al no ser muertas por el
proceso de esterilizaci6n

Violeta= Color original del medic. No hubo crecimiento por
haber muerto el bacilo Stearothermophilus en el
proceso de esterilizaci6n

Café = Un viraje intermedio al no cumplirse el tiempo de
esterilizaci6n

Negro= Viraje completo en el proceso de esterilizaci6n
psi= Libras de presi6n
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TABU A *2

QUINCE MINUTOS DE ESTERILIZACION A DIFERENTES TEMPERATURAS

TEMPER./TIEMPO
CENTIG./MINUTO

MUESTRA
*1
ABS

•

MUESTRA
#2
ABS

MUESTRA
#3
ABS

MUESTRA
#4
ABS

100/15 0.002 -0.001 -0.002 0.005

121/15 0.004 0.003 0.004 0.005

125/15 0.005 0.005 0.005 0.008

129/15 0.009 0.01 0.007 0.007

VEINTE MINUTOS DE ESTERILIZACION A DIFERENTES TEMPERATURAS

TEMPER./TIEMPO
CENTIG./MINUTO

MUESTRA
*1
ABS

MUESTRA
#2
ABS

MUESTRA
*3
ABS

MUESTRA
#4
ABS

100/20 -0.001 -0.001 -0.002 -0.002

121/20 0.002 0.004 0.006 0.008

125/20 0.010 0.011 0.012 0.011

129/20 0.019 0.014 0.015 0.022
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TREINTA MINUTOS DE ESTERILIZACION A DIFERENTES TEMPERATURAS

TEMPER./TIEMPO
CENTIG./MINUTO

MUESTRA
#1
ABS

MUESTRA
#2
ABS

MUESTRA
#3
ABS

MUESTRA
#4
ABS

100/30 -0.003 -0.002 -0.003 -0.002

121/30 0.015 0.013 0.012 0.011

125/30 0.014 0.016 0.019 0.020

129/30 0.047 0.054 0.053 0.052

CUARENTA MINUTOS DE ESTERILIZACION A DIFERENTES TEMPERATURAS

TEMPER./TIEMPO
CENTIG./MINUTO

MUESTRA
#1
ABS

MUESTRA
#2
ABS

MUESTRA
#3
ABS

MUESTRA
#4
ABS

100/40 -0.001 -0.001 -0.001 -0.003

121/40 0.013 0.013 0.013 0.010

125/40 0.018 0.017 0.019 0.023

129/40 0.119 0.115 0.118 0.122



ANE X 0 #3
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TABLA 0/4

ANALISIS FACTORIAL

ANALISIS DE VARIANZA - DISE/10 DE BALANCE

VARIABLE DE RESPUESTA ABSORBANC A = 0.05

Fuente de
Var iacion

Suma de
Cuadrados

D.F. Media Razon-F Prob (>F)

TOTAL (CORR) . 0972619 63

TIEMPO . 0221941 3 . 0073980 10.476 . 00002

TEMPERATURA . 0205496 3 . 0068499 9.700 . 00004

TIEMPO-TEMP. . 0206208 9 . 0022912 3.244 . 00374

ERROR . 0338975 48 . 0007062
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