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1 RESUMEN

Las capsulas son formas farmacéuticas en las que el farmaco
gstd incluido en un contenedor o cubierta soluble de gelatina. La
finalidad fundamental de su emplec es gque una capsula representa
una dosis de uno o mas principios activos.

El objetivo principal en la realizacién de este estudio fué
evaluar la calidad de la forma farmacéutica, para lo cual se
realizaron ensayocs organolépticos, fisicos y guimicos, los cuales
determinaron la calidad de la cépsula y los principies actives
aspirina, acetaminofén y maleatoc de clorfeniramina,.

Para la realizacidn del estudio se analizaron 30 muestras
las cuales incluian seis marcas diferentes de productos
antigripales en capsula que se distribuyen en algunos puntos de
venta de la ciudad de Guatemala,

Los resultados se presentan mediante tablas y graficas,
donde se indica si las muestras cumplen con las especificaciones
requeridas por la USP XXII, Farmacotecnia de José Helman y Control
de Propiedades Fisicas en Formas Farmacéuticas de Bruno Colombo,

El 80% de las muestras analizadas cumple todos los ensayos
realizades y el 20% restante de las muestras no, ya gue fallan en
uno © dos ensayos, entre los cuales estan variacion de peso ¥y
cuantificacién del principio activo,.

Se recomienda a las autoridades pertinentes que realicen un
control de calidad permanente sobre estas formas farmacéuticas para

asegurar que se distribuyan productos de calidad.



2, INTRODUCCION

Las capsulas son formas farmacéuticas en las que el farmaco
esta incluido en un contenedor o cubierta soluble de gelatina. Las
mismas pueden ser de gelatina dura o blanda. El objetivo
fundamental de su emplec es gue una capsula representa una dosis de
une o mas principios activos. Pueden ser de varias formas vy
capacidades. (1)

Desde el punto de vista de la biodisponibilidad, esta forma
farmacéutica esta en un lugar intermedio entre las soluciones y los
comprimides; ya que las capsulas poseen mejor biodisponibilidad que
otras presentaciones sélidas, por la rapida disgregacién estomacal
de la capsula la cual libera un polvo fino, con gran superficie y
facilidad para la solubilizacidn y transferencia al medio interno.
(2)

La cubierta proteica protege el contenide de tal manera gque
permite seolventar algunos problemas de estabilidad. Ademas que el
contenido en si de las capsulas esta reducido a un nimero limitado
de aditives, por lo que permite controlar las posibles
incompatibilidades. Por su forma, tamafio y color son de facil
identificacién.

Uno de los inconvenientes que posee esta forma farmacéutica se
presenta durante el proceso de llenado, en donde se encuentra
sujeta a una serie de variables gue hacen dificil y lenta la tarea
de mantener el peso de su contenido dentro de margenes previamente

establecidos.



El cumplimiente con las especificaciones es de suma
importancia, como para cualgquier otra forma farmacéutica, ya gque se
trata de productos que se dirigen al mejoramiento de la salud de la
poblacién, por lo que es conveniente evaluar la calidad de los
mismos. Ademas que eﬁiste riesgo para el paciente, ya gque si estos
productos son de mala calidad pueden causar efectos no deseados y
por lo tanto complicar la situacién del paciente; o bien la
efectividad de estos productes se ve comprometida vy por
consiguiente los resultados no son satisfactorioes.

De acuerdeo a la informacidén obtenida en el Departamento de
Registro y Control de Medicamentos de la Direccién General de
Servicios de Salud, Ministerio de Salud Piablica, existen 6
productos antigripales en capsula dgue se comercializan en
Guatemala; los productos antrigripales son de gran demanda entre la
poblacién, ya gue son medicamentos de facil adquisicidén por ser de
venta libre.

El presente estudio evalué la calidad de los productos
antigripales en capsula, para lo cual se realizaron ensayos
organclépticos, fisicos y quimicos, les cuales determinaron 1la
calidad de la capsula y los principios activos en mayor contenido,

como lo son Aspirina, Acetaminofén y Maleato de Clorfeniramina.



3. ANTECEDENTES

En Guatemala no se han realizado estudios acerca de 1la
evaluacién de la calidad de las capsulas que contienen productos
antigripales. A otro nivel se han realizado estudios en donde el
objeto de estudio han sido las capsulas de gelatina dura, que
evaluaron aspectos Como disoclucién, biodisponibilidad,
desintegracion "in wvivo", etec,

Estudios realizados:

Ogata, H. et al.1986. Evaluaron dos capsulas de 25 mg de
cinarazina comercialmente disponibles en el Japdtn, se realizaron
una serie de estudios gque comprendian la solubilidad de 1la
cinarazina, se obtuvo gue se disuelve facilmente a pH 1 pero gue su
solubilidad disminuye a pH mayor de 5, La disolucién de las
capsulas fue determinada a 37°C por el método de la canasta
oscilante, obteniéndose resultados similares entre las capsulas,
El contenido de cinarazina fue de %6.7 y 103.8% en las capsulas A
y B, respectivamente. La biodisponibilidad de las dos capsulas fue
variable a diferentes valores de PpH. La bicdisponibkbilidad de la
cinarazina parece ser determianda principalmente por la cantidad
disuelta en el estémago. (3)

Marvela, M. et al. 1988. Una técnica radiclégica fue
desarrollada para el estudio de la desintegracion "in wvivo" de
capsulas de gelatina dura en el estdémago del perro. Aditivos
altamente solubles en agua como la sucrosa y lactosa causaron

rapida desintegracién (10-15 min). Las formulaciones que contenian



material semisdlido se desintegraron en 20 minutos. El tiempo
medio de desintegracién para capsulas que contenian celulosa
micrecristalina o fosfato dicdlcico dihidratado fue de 37 y 44
minutos, respectivamente, Las capsulas gque contenian almidén de
maiz o carboximetilcelulosa sédica se desintegraron muy lentamente
y claramente adheridas a la mucosa gastrica., La correlacidn entre

datos "in vitre" e "in vivo" fue insatisfactoria. (1)



4, JUSTIFICACIONES

La evaluacidén de la calidad fisicoquimica de las capsulas es
de importancia, ya gue muchos laboratoricos farmacéuticos no cuentan
con un control de calidad estricto gue asegure que estos productos
cumplen con las especificaciones de calidad. Por otro lado no se
rea'iza un control de calidad permanente en el campo a estas formas
farmacéuticas, unicamente se evalia la calidad de las mismas a
través del Laboraterio Unificado de Contreol de Alimentos ¥
Medicamentos {LUCAH].al momento del registro,

Ademas es importante gue un preducte farmacéutico sea de
calidad, ya gque existe riesgo para el paciente al consumir
productos de mala calidad gque puedan provocarle efectos no
deseados, y por ende el paciente no obtiene ningun beneficio, sino
que al contrario su situacidén se complica.

Los productos antigripales son de gran demanda dentro de la
poblacidén, poer le gque es de suma importancia evaluar la calidad de
estos medicamentos, ademas gue son productos de venta libre por lo
que son adguirides facilmente y consumidos en grandes cantidades

por la poblacidn,.



S OBJETIVOS

Evaluar la calidad fisicogquimica de productes antigripales
encapsulados gque se manufacturan y comercializan en
Guatemala, segun la USP XXII, Farmacotecnia de José Helman
y Control de Propiedades Fisicas en Formas Farmacéuticas

de Brunc Colombo,

Unificar una metodologia analitica para evaluar la calidad
de productos antigripales encapsulados, gue sea simple,
rapida, segura, escondémica y adaptable a las posibilidades

de la Industria Farmacéutica en Guatemala,

Identificar los principios actives, aspirina, acetaminofén
y maleato de clorfeniramina en estas formas farmacéuticas

gue se distribuyen en Guatemala.

Cuantificar si la concentracién de aspirina, acetaminofén
y maleato de clorfeniramina en las muestras analizadas se

encuentran dentro de los limites exigides por la USP XXII.

7
PROPIEDAD DE LA UMVERSIRAD O SAN CARIUS DF GUAISSALA
Biblioteea Central




6., HIPOTESIS

Los productos antigripales encapsulados a base de aspirina,
acetaminofén y maleato de clorfeniramina gue se manufacturan vy
distribuyen ern el pais, cumplen con todos los ensayos
organolépticos, fisicos y gquimicos, sugerides por la USP XXII,
Farmacotécnia de José Helman y Control de Propiedades Fisicas en

Formas Farmacéuticas de Brunoc Colombo.
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7.2

7. MATERIALES Y METCDOS

Universoc de Trabajo:

Productos Antigripales que manufactura y comercializa la

industria farmacéutica en Guatemala en forma de capsulas,

gue constituyen 6 productos.

Medios:

BEecursos Humanos:
Autora: Br. Claudia Karina Lau Fuentes
Asesor: Lic. Elfego Reclandoe Lépez Garcia
Materiales:

Reactivos

Cristaleria y equipo comin de laboratorio
Balanza analitica

Equipo para evaluar desintegracién
Columna cromatografica

Espeﬁtrofotﬁmetrc

Balones aforados de 50, 100 y 250 ml

Ampollas de separacidon de 125 ml



7.3

PROCEDIMIENTO:

Tadud

e

Ensayos organolépticos

-Apariencia:

-Brillantez: observacion wvisual,

-Homogeneidad de la superficie: Observacién visual, con
o sin puntos o© manchas de diferentes colores;
irregularidad de los angulos agudos. Trazos divisorios,
deformaciones,

-Solucidn de continuidad sobre la superficie:

obhservacioén visual., (5)

—Color:

Comparacidon wvisual: el ensayo del color puede
hacerse wvisualmente, se observa que el color esta
homogeneamente distribuido en toda 1la superficie

vigible. (5)

~Tamafio:
Se determinara la dimensién promedio de la capsula

cerrada. (2)

Ensayos fisicos
-Desintegracion:

Capsulas de gelatina dura: Colocar 1 capsula en
cada uno de los seis tubos de la canasta, agregar una

malla de metal de mesh 10 a cada tube y operar el

10



aparato, se utiliza agua comeo fluide de inmersién a
menos gue otro fluido sea especificado en la monografia
individual, ¥y se debe mantener a 37° * 2°C, Observar
las céapsulas entre el tlempo limite especificado en la
monografia individual, todas las capsulas deben
desintegrarse excepto por los fragmentos de la cubierta
de la cédpsula. S5i 1 o 2 cépsulas fallan completamente
la desintegracidn, repetir el ensayc sobre 12 cépsulas
adicionales: no menos de 16 del total de 18 capsulas

evaluadas deben desintegrarse. (6)

—Variacién de peso:

Se pesan 20 capsulas individualmente; si cada uno de
los pesos individuales estd dentro del 90-110% del peso
promedio, se da como satisfactorio el ensayo de variacién
de peso,

Sin embargo, puede gue ne todas estén dentro de esos
limites. En tal caso, se pesaran individualmente las 20,
se vaciard su contenido con cuidado, vy eliminar del cuerpo
lag dltimas trazas de polvo, Por diferencia se calcula el
peso nete del contenide de cada capsula, Se suman y se
calcula el peso neto promedial (PNP). El lote pasa el
ensayoc si:
~ No mas de 2 de las diferencias PNP-peso individual pasan

del 10%

- En ningin caso la diferencia es mayor del 25%

3 5,
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3

51 mas de 2, pero no mas de sels capsulas se desvian

del PNP entre 10 y 25%, se determina el contenido neto de

otras cuarenta capsulas, y =se establece el peso neto

promedic de las sesenta capsulas (PNP,). Se determinan las

sesenta desviaciones del nuevo promedio PNP... El lote se

acepta si:

No mas de seis, de las sesenta, tienen una diferencia

con el PNP,, mayor del 10%

-~ En ningin caso la diferencia excede el 25% del PNP_,, (2)

g

Ensayos Quimicos:

-Identificacidon del principio activo:

Aspirina.

A: Calentar cerca de 100 mg del contendioc de la capsula
con 10 ml de agua por wvarios minutes, enfriar, y
agregar una gota de cloruro férrico TS, debe producirse
un color viéletaﬁrnja.

B: Una cantidad del contenido de las capsulas,
egquivalente a 500 mg de aspirina agitar por wvarios
minutos con 10 ml de cleroformo. Centrifugar la mezcla.
Vaciar el sobrenadante liguideo y evaporar a sequedad,
el residuc responde al test B de identificacidén de
aspirina: el espectro de absorcidén infraroja de una
dispersion de bromurc de potasio exhibe maxima solo a
la misma longitud de onda gue una preparacidén similar

a USP Aspirirna RS, (6)

12



Acetaminofén,

A: El espectro de absorcion UV de la solucidon de las
capsulas preparadas para la medicion de la absorbancia
en el ensayo de cuantificacién exhibe maxima y minima
a la misma longitud de onda como de una soluciodn
similar de USP Acetaminofén RS, concomitantemente
medido.

B: Triturar una cantidad del contenido de las capsulas,
equivalente a cerca de 1 g de acetaminofén, con 30 ml
de alcohol caliente, enfriar, y filtrar. A 3 ml del
filtrado agregar 10 ml de agua y 1 gota de cloruro
férrico TS, y mezclar: debe producirse un color

violeta-azul. (6)

Maleato de Clorfeniramina:

Dispersar una porcidén del polve de las cipsulas,
equivalente a 25 mg de maleato de clorfeniramina, en 20
ml de acido clorhidrico diluido (1 en 100), Disolver 25
mg de USP Maleato de Clorfeniramina, en 20 ml de acido
clorhidrico (1 en 100), Tratar cada solucién como
sigue: Alcalinizar, a un pH cerca de 11, con soclucién
de hidrdxide de sodio (1 en 10). Extraer con 2
porciones de 50 ml de solvente hexano, colectar los
extractos en un beacker, y evaporar a seguedad.
Preparar una dispersién de aceite mineral del residuo

obtenido y determinar el espectro e absorcion

13



infraroja de la preparacién en la region entre 2 um y
12 um : el espectro de la preparacién test exhibe
maxima sclo a la misma longitud de onda que el de la

preparacion estandar. (6)

—Cuantificacidn del principio activo:

Aspirina,

Preparacion estandar: Transferir alrededor de 50 mg de
USP Aspirina RS, exactamente pesadeo, en un balon
aforado de 50 ml, agregar 0.5 ml de acido acético
glacial, agregar cloroformo recientemente saturado con
agua hasta aforar y mezclar, Transferir 5 ml de esta
solucién a un balén aforadeo de 100 ml, diluir con una
solucién de Acido acético glacial en cloroformo 1:100
hasta aforar, v mezclar. La concentracidén de USP
aspirina RS es alrededor de 50 ug por ml.

Preparacidn ensayo: Retirar, completamente el contenido
de no menos de 20 capsulas, y pesarlas exactamente,
mezclar el contenido combinadeo, y transferir una
cantidad exactamente pesada del polvo, egquivalente a
cerca de 50 mg de aspirina, a un baldén aforado de 50 ml
que contiene 1 ml de una solucidn de Acide clorhidrice
en metancl 1 en 50, agregar cloroformo saturadeo con
agua hasta afeorar, y mezclar., Transferir 5 ml de esta
solucidén a la columna, lavar con 5 ml y luego con 25 ml

de cloroformo saturade con agua, y descartar los

14



lavades. Eluir en un baldn aforade de 100 ml con 10 ml
de una solucidén 1 en 10 de acido acético glacial ¥y
cloroformo y luege 85 ml de una solucidén 1 en 100 de
dcido aceético glaclal en cloreformo, diluir con este
solvente hasta aforar y mezclar,

Simultaneamente determine las absorbancias de las
soluciones en celdas de 1 cm a la longitud de onda de
maxima absorbancia alrededor de 280 nm, con un
espectrofotdmetro adecuado, usar cloroformo saturado
con agua como blance. Calcular la cantidad, en mg, de
C,H,0, en la porclidéon de las capsulas tomadas por la
formula C{Aus/As), en gue C es la concentracion, en ug
por ml, de USP aspirina RS en la preparacion estandar,
y Bu y As son las absorbancias de la preparacion ensayo

y la preparacién estandar, respectivamente, (6)

Acetaminofén.

Preparacidén estandar: Transferir cerca de B0 mg de USP
Acetaminofén RS, exactamente pesado, a un balén aforado
de 100 ml. agregar metanol hasta aforar, y mezclar,
Transferir 10 ml de esta scolucidn a un segundo balén
aforado de 100 ml, diluir con metancl hasta aforar, y
mezclar. Transferir 10 ml de la solucidn resultante a
un balon aforado de 100 ml, agregar 1 ml de Aacido
cloridrico 0.1 N, luego agregar metanol hasta aforar,

y mezclar,

15



Freparacidén ensayo: Pesar el contenide de no menos de
20 capsulas de acetaminofén, mezclar el contenido vy
transferir una porcidn exactamente pesada del polvo,
eguivalente a cerca de 250 mg de acetamincfén, a un
baldon aforado de 250 ml, agregar 2 ml de hidroxido de
gsodioco 1 N, diluir con agua hasta aforar, mezclar y
filtrar, descartar los primeros 20 ml del filtrado,
Transferir 2 ml de esta soluclién a un beacker de 100
ml, agregar 1 gota de acido clorhidrico, agitar hasta
mezclar, luego agregar 3 g de tierra silicea
purificada. Mezclar, y transferir a la columna
cromatografica. Limpiar el beacker con 1 g de tierra
silicea purificada mezclada con 2 gotas de agua,
transferir los lavados a la columna, presionar
suavemente. Ceolocar un pedazo de lana fina de vidrio
encima de la columna, Lavar la columna con 100 ml de
cloroformo saturadoc con agua, y descartar el eluido,
Eluir el acetaminofén con 150 ml de éter saturado con
agua, colectar el eluido en un beacker de 400 ml.
Evaporar el éter sobre un bafio de vapor con la ayuda de
una corriente de aire solo a sequedad, evitar secado
prolengade, para prevenir pérdida de acetamincofén. Sin
demorarse, disoclver el residuc en una mezcla de
solvente constituido de 1 ml de Aacido clorhidrico
diluido (1 en 100) por 100 ml de metanol, y transferir

a un baldén aforade de 50 ml. Lavar &l beacker con la

16



mezcla de solvente, agregar los lavados al balén,
diluir con la mezcla de solvente hasta aforar, vy
mezclar. Transferir 10 ml. de esta solucidén a un
segundo baldén aforado, diluir con la mezcla de solvente
¥ mezclar,

Simultidneamente determinar las absorbancias de la
preparacién estandar y la preparacién ensayo en una
celda de 1 em a la longitud de onda maxima absorbancia
cerca de 249 nm, con un espectrofotéometro adecuado,
usar una mezcla de sclvente que consiste de 1 ml de
dcido clorhidrico 0.1 N por 100 ml de metancl como
blance., Calcular la cantidad, en mg, de CNNO, en la
porcidén de capsulas tomadas por la formula 31.25 C
(Au/As); en que C es la concentracion, en ug por ml, de
USP Acetaminofén RS en la preparacion estandar, y Au y
4s son las absorbancias de la preparacion ensayo y la

preparacion estandar, respectivamente. (6)

Maleato de Clorfeniramina.

Preparacién ensayo: Una porcién de polve de capsulas de
maleato de cleoerfeniramina equivalente a 4 mg de maleato
de clorfeniramina, colocarle en un separador de 125 ml.
Luego al separador agregar 20 ml de acido clorhidrico
diluido (1 en 100), ¥y agitar wvigorosamente por 5
minutos. Agregar 20 ml de hexano, agitar

cuidadosamente, y filtrar la fase acida en un segundo

17



separador de 125 ml, Agitar la fase de hexano con 2
porciones de 10 ml de Acido clorhidrice diluide (1 en
100), filtrar cada peorcidn de acide en un sequndo
separador, y descartar el hexano. Al extracte acido
agregar 10 ml de hidréxido de sodio TS y 50 ml de
hexano, agitar cuidadosamente, y transferir la fase
acuosa a un tercer separador de 125 ml que contiene 50
ml de hexano, Agitar el tercer separador
cuidadosamente, y descartar la fase acuosa. Lavar las
dos solucliones de hexano, en sucesién, con una sola
porcién de agua de 20 ml, y descartar el agua. Extraer
cada una de las dos scolucicnes de hexano con porciones
de 20, 20 vy 5 ml de acide clorhidrico diluide (1 en
100) en el orden listado, pero cada vez extraer primero
la solucién de hexano en el tercer separader y luego
este en el segundo separador, Combinar los extractos
acidos en un balén aforado de 50 ml, diluir con el
acido hasta aforar y mezclar.

Diluir 10 ml de la preparacidén ensayo con acido
clorhidrico diluido (1 en 100} a 25 ml para preparar la
solucién empleada para la determinacién de 1la
absorbancia, Au, a 264 nm. Para la determinacidn de As,
preparar una solucién que contiene cerca de 40 mg de
USP Maleato de Clorfeniramina RS, exactamente pesado,
en 200 ml de Acido clorhidrice diluide (1 en 100), ¥

tratar 20 ml de esta solucidn igual como la solucidn en

18



dacido clorhidrico diluido (1 en 100) de la porcién de
capsulas tomadas. Calcular la cantidad, en mg, de
CieH1oC1N,.C,H,O, en la porcidén de capsulas tomadas por la
férmula C(Au/As), en que C es el peso, en mg, de USP
Maleatc de Clorfeniramina RS en la porcidén de 20 ml de
la preparaciédn estandar, Usar comoe blance acido

clorhidrico diluide (1 en 100). (6)

TEDAD DE LA UNIERSIBAD OF SAN LARLDS OF GUATEMALA |
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PEEPARACION DE LA COLUMNA CROMATOGRAFICA PARA EL ENSAYO DE
CUANTIFICACION DE ASPIRINA.

El tubo cromatografico es alrededor de 22 mm, de diametro
interno y 200 mm a 300 mm de largo, sin disco de wvidrio poroso, el
cual esta unido a un tubo de entrega, sin llave de paso, cerca de
4 mm de diametro interno y alrededor de 50 mm de longitud. Empacar
un pedazo de lana de vidrioc fino en la base del tubo. Empacar la
columna con una mezcla de 3 g de tierra silicea y 2 ml de una
solucién recientemente preparada de bicarbonato de sodio (1 en 12).
Transferir esta mezcla al tubo cromategrafico, y presionar
ligeramente, hasta obtener una masa uniforme,

Empacar un pedazo de lana de vidrico fino encima de la columna

completamente empacada. (6)

PREPARACION DE LA COLUMNA CROMATOGRAFICA PARA EL ENSAYO DE
CUANTIFICACION DE ACETAMINOFEN.

Empacar un pedazo de lana de vidrio fino en la base de un tubo
cromatografice (tubo de 25 mm ®x 250 mm al cual es fusionado un tubo
de 5 cm de longitud y 7 mm de didmetro) con la ayuda de una varilla
de 45 cm de longitud y con un disco con un diametro cerca de 1 mm
mencs que &1 del tube. A 2 g de tierra silicea purificada en un
beacker de 100 ml agregar 2 ml de una solucidén qgue contiene 1 g de
bicarbonato de scdio y 4.5 g de carbonatce de sodio en cada 100 ml,
y mezclar hasta obtener una mezcla esponjosa. Transferir la mezcla
al tubo cromatografico y presionar suavemente para comprimir el

material hasta obtener una masa uniforme, (6)
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7.4,

DISENfO DE INVESTIGACION

Disefio de muestreo:

Muestreo Aleatorio, se analizé 6 productos distribuides

por 6 casas farmacéuticas, el numere de muestras

analizadas fué de 5 por cada productoc para hacer un

total de
aleatoria
Para cada

farmacia

30; con un listado de farmacias en forma
se selecciond la muestra,
muestra de cada producto se selecciond una

para hacer wun total de 30 farmacias

seleccionadas al azar de un listado base de farmacias

de la capital, asigndndoseles a cada farmacia un

producte también de forma aleatoria, se anotd el # de

lote,

Analisis de resultados:

Se realizdé mediante presentacidén de resultados, y se

determiné si el producto analizado cumple o no con la

norma reguerida.
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ENSAY0OS ORGANOLEPTICOS

TablaMNo. 1

Muestra

Lote

Apariencia

Color

Tamafio

204036

+

306015

> > >

||+ |+

L AESERES

*l* ]|+ ]|+]+

3-2-6/96

*

3-1-2/96

2-2-6/96

2-1-2/95

D|D|D|D|D

2-1-6{95

R ERERE

| * |+ |+ |+

TERERE

G3387

G3407

(3425

G3477

S AERERERE

|+ |+ |*|+

* |+ * * | *

ivlielivlielly]

G3466

91G046A

83D086A

91K022A

93D086A

(wiiw] lw]jw]ie

91H034A

#|w|+]+|+

L EEEERENE.

|+ +]+]|+

FLH1 /96

PML-1/96

PMT-1/96

HUT-3/96

mjmjmjimjm

HTL-3/96

L E N E N E N E ]

# = |+]|*|+

LAE SR N ENE]

*

| * | & +*

|+ |+ ]|+

|+ |*|]|*

miMiTmm|™M

Cumple:

No Cumple:

= : Mo tenlan anotado el No, de lote en el empaque




Tabla No. 2

ENSAYOS FISICOS

Muestra

Lote

Desintegracidn

Vanacion de Peso

204036

*

+

306015

+
+
+

b AP-db b b

*

|+ |+ ]|+

3-2-6/96

3-1-2/36

2-2-6/96

2-1-2/95

DD

2-1-6/95

* | * * * +*

+* * +* * +*

G3387

*

G3407

(G3425

G3477

elielielielle]

G3466

*

AR RERERE

91G046A

93D086A

g1KD22A

930D086A

O|0|0|0|o

91HO34A

T EIERERE:

PLI-1/96

PML-1/96

PMT-1/36

HUT-3/36

mimimjm|m

HTL-3/96

ewle]e|*]*

+ e+ +]+

e e ]|+ +]+

* |+ |+ |+

MM M{m™m

Cumple:

Mo Cum

ple:

= : No tenfan anotado el No. de Lote en el empagque.
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ENSAYO DE IDENTIFICACION

Tabla No. 3

Muestra

Lote

Aspifina

Mnaalo de Cloteniraming

204036

Acetaminofen

306015

+*

pdb-Jb-2 b b2

+*

* |+ ]|+ ]+

3-2-6/96

3-1-2/96

2-2-6/96

2-1-2/95

D|D|jo|o|@m

2-1-6/35

A EAEEERE]

|||+

G3387

G3407

G3425

G477

OIOIOIC|O

G3466

L L I

||+

91G046A

93D0BBA

91KD22A

93D086A

Oiolo|o|o

31HO34A

+ |+ |+ |+ |+

|+ |+ |+|+

PLI-1/36

PML-1/96

PMT-1/96

HUT-3/96

mimi{mj|m|m

HTL-3/96

L )

|+ |+ |+]|+

MM T

| * | *]|*]*

LEENE SE NE

Cumple:

Mo Cumple:

= : Notenfan anotado el No. de Lote en el empaque.



ENSAYO DE CUANTIFICACION

Tabla No. 4

Muestra

Lote

Acetaminofen

Aspirina

Malesdo de Clorfendraming

204036

306015

pap-ab- 203 b J

||+ F]F

N EAEREAE]

3-2-6/96

3-1-2/96

2-2-6/96

1+ i+ |+

2-1-2{95

D|m|@ojm|m

2-1-6/35

+l+|+]+

G3387

G3407

G3425

G3477

O OI0OO

G 3466

L I

+lF |+ F

91G046A

-

83D086A

1K022A

93D086A

o|o|o|o|o

91HD34A

+

PLI1/96

PML-1/36

PMT-1796

HUT-3/96

mimjmjmjm

HTL-3/96

*lE|*]*+]*

* |||+ |*

MMM

+ e ]*+|+

| # | F]F]| ¥

Cumple:

MNo Cumple:

- : Notenfan anotado el No. de Lote en al empague.




TablaNo. &

RESULTADOS GLOBALES DE LOS ENSAYOS REALIZADOS

Ensayo Numero de muestras Porcentaje de muesiras

gue cumplen el ensayo que cumplen el ensayo
Apariencia 30 100%
Color 30 100%
Tamafio 30 100%
Desintegracion 30 100%
Variacion de Peso 28 93.33%
Identificacion 30 100%

Cuentificacion _ 24 80%

Muest.as que cumplen con todos los enseyos 24 (80%)
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GRAFICA No. |
APARIENCIA

GRAFICA No. 2
COLOR

CUMFLE
100%
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GRAFICA No. 3
TAMANO

GRAFICA No. 4
DESINTEGRACION

wox |
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GRAFICA No. 5
VARIACION DE PESO

CUMPLE
93.33%

GRAFICA No. 6
IDENTIFICACION

1008
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GRAFICA No. 7
CUANTIFICACION
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Tabla No. &

TAMANO DE LA CAPSULA

Muestra Lote X S o
A 204036 211 0.055 2.241
A, 306015 2.27 0.047
A - 2275 0.044
A, - 2.275 0.044
A ~ 2.275 0.044
B 3-2-6/96 2.27 0.047 2276
B 3-1-2/96 2 0.055
B 2-2-6/96 2.275 0.044
B 2-1-2/95 2.26 0.05
B 2-1-6/95 2.265 0.043
C 53387 2135 0.067 2.159
C G3407 2.165 0.049
C 53425 2.165 0.049
C G3477 2185 0.037
C G3466 2145 0.051
D 91G046A 2.08 0.041 2.09
D 9300864, 2.09 0.055
D 91K022A 2.07% 0.044
D 93D0B86A 2.09 0.055
D 91H0344A 212 0.041
E PLI1/96 2.18 0.041 2.126
E PhML-1/96 213 0.047
E PMT-1/96 2.065 0.049
E HUT-3/96 2125 0.044
E HTL-3/96 213 0.047
F = 219 0.0 2.228
F - 2.24 0,06
F - 2.26 0.05
F o 2.215 0.0589
F - 2235 0.049
I = Media en cms. de longitud
S = Desviacion Estandar
¥, = Velores Medios por marce.

— : Motenian anotado el No. de Lote en el empague.



Tabla No. 7

ENSAYO DE DESINTEGRACION

Muestra Lote Tiempo de Desintegraci6n (min) X
& 204036 10 8
A, 306015 B
) - 7
A - 9
A - 8
B 3-2-6/96 b 6.8
B 3-1-2/96 7
B 2-2-6/96 7
B 2-1-2/95 8
B 2-1-6/95 b
E G3387 9 86
C 53407 1
c (G3425 ]

Cc G3477 i}
C (G466 7
D 91G046A 7 74
D 9300864, b
D JI1K022A B
D 93D086A, 6
D 91HO34A 10
E PL-1/96 12 16.2
E FidlL-1/96 18
E PMT-1/96 22
E HUT-3/96 13
E HTL-3/96 16
F = 20 13.6
& - 10
F & 15
F - 16
F - 7
X = ‘Valores Medios por marca.

— : No tenfan anotado el No. de Lote en el empaque.




TablaNo. 8

CUANTIFICACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

%

%

- ot s

Muestra Lote Acetaminofen Aspiling  |Maleato de Clorfeniramina Ay Xy
A 204036 9383 106.70 103.0 10219
A 306015 106.81 103.20
A - 104.45 102.14
A o 99.93 94.93
A - 110.09 103.96
B 3-2-6/96 86.18 98.11 95.26 96.39
B 3-1-2/96 92.96 101.26
B 2-2-6{96 106.00 97.00
B 2-1-2/95 92.25 96.10
B 2-1-5/95 98.91 B87.46
C G3387 104.09 103.34 104.75 101.04
C (3407 104.681 104.24
C (53425 103.04 105.76
C G3477 105.68 94.03
C G3466 106.11 87.52
D 91G046A, 91.88 106.31 92.68 99.78
D 93D086A 87.29 98.33
D 91KD22A 96.18 92.33
D 93D086A 88.88 99.50
D I1HO3I4A 99.16 102.42
E PLI-1/36 98.38 101.29 98.44 101.22
E PML-1/96 96.98 103.68
& PMT-1/96 99.13 95.90
E HUT-3/96 - 97 87 106.96
E HTL-3/96 99.86 38.26
F i B4.64 96.02 9467 100.39
r = 96.22 98.57
F - 94.10 100.73
F = 99.09 98.65
F i 95.30 106.00

X, = Valores Medios por marca del Analgésico.
Rg = Valores Medios por marca del Antihistaminico.

— : MNotenian enolado el No. de Lote en el empaque.
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MUESTRAS ANALIZADAS

Muestra Contenido Unidades
A Acetaminofén 500 mg
Maleato de Clorfeniramina I mg

Clorhidrato de Fenilpropanoclamina 15 mg

Excipiente c.s.p. 1 capsula

B Acetaminofén 500 mg
Maleato de Cleorfeniramina 4 mg

Clorhidrato de Fenilpropanolamina 25 mg

Excipiente c,s.p. 1 capsula

C Acido Acetilsalicilico 324 mg
Maleato de Clorfeniramina 2 mg

Cafeina 32,4 mg

Excipiente c.s5.p. 1 capsula

D N-acetil-p-aminofenol 200 mg
Maleatc de Clorfeniramina 2 mg

Clorhidrato de Fenilefrina 5 mg

Vitamina C 200 mg

Cafeina 10 mg

Excipiente c.s.p. 1 céApsula
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E Acetaminofén 325 mg

Maleato de Clorfeniramina 2 mg
Clorhidrato de Pseudcefedrina 60 mg
Cafeina 30 mg
Excipiente c.s5.p. 1 capsula
F Acetaminofén 325 mg
Maleato de Clorfeniramina 2.5 mg
Clorhidrato de efedrina 10 mg
Cafeina 15 mg
Excipiente c.s.p. 1 capsula
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

Las muestras analizadas se adquirieron en diferentes farmacias
comerciales, cada una de diferente lote, lo cual se indica en las
tablas de resultados, en algunas muestras no se anotd el lote al
gue pertenecia ya que no se encontrd ancotado en el empaque de las
mismas. Con letras del alfabeto se identificé a cada muestra, a
fin de no indicar nombre o marca comercial.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente estudio,
el 100% de las muestras analizadas cumplen con los ensayos
organolépticos de apariencia ya que todas las muestras presentaron
brillantez y homogeneidad de la superficie. En el ensayo del color
se observd gque todas las muestras tenian el color distribuido
homogeneamente en toda la superficie visible de la capsula, En
cuanto al tamafio se determindé la Media (X) de 20 capsulas para cada
muestra y la desviacién estandar (s), para determinar en que grado
s agrupan los datos alrededor de la Media, se obtuvo valores de
desviacidén estandar (tabla No. 6) bastante bajos lo que indica que
la mayor parte de los datos tienen valores similares a la Media,
con lo que se puede concluir gque el tamafio de las capsulas es
aceptable ya que no wvarian mucho del wvalor de la Media. Los
ensayos organolépticos pueden proporcionar un indicio de gue el
producto ha sido afectado por algun factor externo ( como
temperatura, humedad, manipuleoc, etec.).

En el ensayo fisico de desintegracidén el 100% de las muestras
cumplen con el ensayo, ya que todas se desintegraron antes del

tiempo limite de 30 minutos, los tiempos de desintegracidén escilan
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entre 6-20 minutos, lo cual permite que tenga buena
biodisponibilidad el contenido de la capsula. (Tabla No. 7)

En el analisis de variacién de peso se obtuvo gue el 93,33% de
las muestras cumplen con el ensayo, solamente dos muestras no pasan
el ensayo, esto es debide a que durante el proceso de llenado
existen una serie de variables que hacen dificil mantener el peso
dentro de margenes previamente establecidos.

Con respecto a los ensayos gquimicos se analizaron solamente
dos principios activos de cada muestra ya gue se traté de analizar
compuestos que tenian, en comin entre cada marca, un analgésico
(acetaminofén o aspirina) y un antihistaminico (maleato de
clorfeniramina).

El analisis de identificacidon de acetamiﬁofén y maleato de
clorfeniramina en las muestras con marca A, B, D, E y F, asi como
de aspirina y maleato de clorfeniramina en muestras con marca C,
presenta resultados positivos en todas las muestras que indican la
presencia de los principios activos respectivamente. (tabla No. dh.

En la cuantificacién de los principios actives el 80% de las
muestras cumplen con las especificaciones de la USP XXII, el 20% de
las muestras no cumplen con este ensayo (4 muestras no cumplen con
el contenido de acetaminofén Y 2 con el de maleato de
clorfeniramina, o sea que, estan abajo del rango establecido por la
USP XXII, que corresponde a 90.0 - 110.0% y 93.0 - 107.0%
respectivamente]).

Con respecto a la cuantificacidn de aspirina el 100% de las

muestras cumple con el ensayo, ya que las 5 muestras de la marca C
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gue contenian aspirina en su formulacién se encuentran dentro del
rango establecido por la USP XXII, que es de 93.0 - 107.0 %. (Tabla
No. 8B)

En forma general el 20% de las muestras (6 de las 30) no
cumplen con 1 ¢é 2 ensayos evaluados entre los cuales estan
variacion de peso y cuantificacién del principio active. Solamente
tres marcas (A, C y E) cumplieron con todas las especificaciones de
calidad que se evaluaron en este estudio, ya que todas las muestras
analizadas de esas marcas cumplieron con todos los ensayos

organolépticeos, fisicos y quimicos realizados,
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10, CONCLUSIONES

El 100% de las muestras analizadas cumplen con. las
especificaciones de apariencia, color y tamafic que recomienda
Bruno Colombe en "Control de Propiedades Fisicas en Formas
Farmacéuticas" y la Farmacotecnia de José Helman,

El 100% da las ﬁuestras analizadas cumplen con el ensayo de
desintegracidn exigido por la USP XXII, el cual es importante
para la biodisponibilidad del principio activo,

El 93,.33% de las muestras analizadas cumplen con el ensayo de
variacion de peso que recomienda la Farmacotecnia de José
Helman,

El 100% de las muestras analizadas cumplen con el ensayc de
identificaciéon de Acetaminofén, Aspirina y Maleato de
Clorfeniramina que exige la USP XXII,

El 80% de las muestras analizadas cumplen con €l ensayo de
cuantificacién de Acetaminofén, Aspirina y Maleato de
Clorfeniramina gue exige la USP XXII.

El 80% de las muestras analizadas cumplen con todos los
ensayos organcléptices, fisicos y quimicos requerides por la
USP XXII, Farmacotecnia de José Helman y Contrel de

Propiedades Fisicas en Formas Farmacéuticas de Bruno Colombo.
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11. RECOMENDACIONES

A las autoridades del Departamento de Registre y Contrel de
Medicamentos de la Direccién General de Servicios de Salud,
Ministerio de Salud Publica, instaurar un sistema de control
de calidad permanente sobre estas formas farmacéuticas, a fin
de evitar gque lotes inaceptables sean distribuides a las

farmacias.

A los profesionales encargados del control de calidad de los
productos gque manufactura la industria farmacéutica, 1la
realizacién de un control de calidad estricto gque asegure el
cumplimiento de los requerimientos de calidad de acuerdo a las

Buenas Practicas de Manufactura.
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CAPSULAS

Definicién.

Las cApsulas son formas posolégicas sélidas en gue la droga
estid encerrada en un recipiente o cubierta blanda socluble de una
forma conveniente de gelatina. (7)

Pueden distinguirse dos tipes de capsulas: capsulas de
gelatina dura y blanda. Para sélides son wusadas capsulas de
gelatina dura. Las capsulas de gelatina blanda son usadas para

agregar liquidos o semisédlidos. (8)

Capsulas de gelatina dura:

La capsula de gelatina dura, también conocida como capsula
envasada a seco, consta de dos partes: tapa y cuerpo, la primera se
desliza sobre la otra, de modo gue rodea por completo asi la
formulacion medicamentosa.

Ventajas:

- Son las tunicas formas posoclégicas en gque se ingiere el
medicamento con .su recipiente, resultando wuna mualtiple
proteccién para el farmaco, protegiéndolo de la oxidacion,
acceso de polvo, etc,

- Caracteres organolépticos excepcionales, Es po=zible una
seleccidén de colores gue la hacen mas grata a la vista; son
insipidas, facil de ingerir, son resbaladizas y de facil

degluciodn,
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Por seleccién adecuada de colores es posible identificar
inequivocamente la naturaleza del medicamento dado en las
capsulas,

El contenido gqueda reducido a un namero limitado de
coadyuvantes, loe cual permite controlar las posibles
incompatibilidades,

La capsula brinda estabilidad de formulacidén superior a otras
formas, incluso comprimidos.

En la practica de prescripciones el uso de las capsulas de
gelatina dura permite elegir en la prescripcién de una sola
droga © una combinacién de drogas en el nivel posolégico
exacto que se considera mejor para el paciente individual,
Numerosas medicaciones son mejor toleradas por la mucosa
gastrica cuando se administran dentro de capsulas.

La rapida disgregacién estomacal de las capsulas libera un
polveo fino, con gran superficie y por ende, con gran facilidad
para la solubilizacién y posterior transferencia al medio
internc. [2, 7).

Desventajas:

Mayor costo de produccion.

Uniformidad de peso dificultosa,

Son sensibles a las variaciones teérmicas y a la variacién de
la humedad relativa del ambiente, requieren precauciones
especiales para su almacenamiento,

Esta forma posolégica no se presta para uso pediatrico,

geriatrico y en algunos psicépatas. (2)
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- No pueden ser usadas para materiales altamente eflorescentes
(s] delicuescentes, Los eflorescentes pueden causar
ablandamiento de la capsula, mientras que polvos
delicuescentes pueden secar la cublierta a una excesiva

fragilidad. (9)

Materiales para capsulas:

Las capsulas son elaboradas principalmente de mezclas de
gelatina y pueden contener pequeiias cantidades de tintes
certificados, agentes opacantes, preservantes. Las céapsulas han
sido elaboradas con metilcelulosa, alcoholes polivinilicos, vy
gelatinas desnaturalizadas para modificar su solubilidad o producir
un efecto entérico. (3)

La gelatina gue se emplea en la elaboracién de capsulas se
obtiene del colagenc mediante hidrélisis. Existen dos tipos de
gelatina, tipe A que se obtiene de la piel de cerdo mediante
procesado con acido, y tipo B gque se obtiene de los huesos y pieles
de animales mediante procesado con alcalis. (7)

La gelatina de huesos proporciona una pelicula firme vy
resistente, pero con tendencia a volverse turbia y astillable, en
cambio la de cuero de porcino confiere claridad y plasticidad, por
lo gque en la produccidén de las capsulas se utiliza una mezcla de
los dos tipos de gelatina.

Algunas de las caracteristicas que el fabricante de los
cuerpos y tapas de las capsulas de gelatina dura tiene en cuenta

son: buen poder gelificante, buena viscocidad, pH adecuado, cenizas
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bajas, ausencia de arsénico y metales pesados; también escaso color
¥y olor aceptable. (2)

Las capsulas de gelatina dura pueden incluir en su composicién
agentes dispersantes, gue aceleran la humectacién y desintegracién
estomacal como el laurilsulfonato de sodio; opacificantes (diéxido
de titanio) y colorantes autorizados, Ademas agentes saborizantes
¥y en algunos casos Acldo fumarico para prevenir la reaccidén de la
gelatina con los aldéhidas. (2)

Con respecto a los materiales gue se utilizan como aditivos
para formar parte del contenido de las céapsulas, se emplean como
diluyentes la lactosa, almidén de maiz seco, sacarosa en polvo,
manitel, fosfatos de calcieo, inesitol, urea, cloruro de sodio,
caclin, etc. ; como lubricantes se emplean estearatos
alcalinotérreos o de aluminio, talco, polietilenglicoles 4000 ¥y
6000, aerosil, etc.; como aglutinante casl siempre se recurre a
pequefias cantidades de parafina liquida. A veces se agregan
antioxidantes y correctores organolépticos. (1)

Las capsulas no son comunmente usadas para la administracion
de materiales extremadamente solubles como el cloruro de potasio,
bromuro de potasio y bromurc de amonio, puesto gue la liberacidn de
estos compuestos en el estdémago podria resultar en concentraciones
irritantes. (9)

Tamafico de las capsulas:

Se distribuyen en una variedad de tamafios que se distinguen

por numeracidén, a continuacién se presentan los diferentes tamafios

con su respectiva capacidad en ml:
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Namero Capacidad

en ml
5 a.13
4 0.20
k. a.28
2 0.37
1 0.49
0 0.68
oo 0,92
o000 1.40

Las nimero 1 y 2 son las mas ampliamente usadas, la mas grande

sclo se usa excepcionalmente., (B)

Capsulas de gelatina bklanda:

La capsula de gelatina blanda es una cubierta bklanda vy
globulosa algo mas gruesa gque las capsulas de gelatina dura. Vienen
en variedad de tamafics y formas, porgque pueden ser redondas,

ovaladas, oblongas, tubulares o en forma de supositorios. (7)

Aplicaciones:

- Como una [orma dé desificacién oral de productos para uso
humano o© veterinario, Estas pueden ser modificadas para
impartir una propledad entérica, masticable, y con algunas
dregas, liberacidén sostenida.

vl Como forma de supositorio para uso rectal o vaginal.

- Como un empagque especial en forma de tubo, para aplicacion
humana y veterinaria de preparaciones topicas y oftalmicas;
gotas de oido y nariz. (%)
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Ventajas:

- Exactitud poseolégica, gque se ubica entre +/- 1 a 3%,

- Hermeticidad y proteccién que brinda una cublerta de gelatina
de mayor espesor. (2)

= Ademas posee las mismas ventajas gue poseen las capsulas de

gelatina dura.

Desventajas:

- El inconuenienté gue tienen las capsulas de gelatina blanda es
gue, por estar protegidas por patentes, las maguinas
necesarias no se encusntran faclilmente disponibles para el

productor independiente., (2)

Materiales para capsulas:

La cubierta de la cépsula basicamente estéd compuesta de
gelatina, un plastificante, agua y puede contener ingredientes
adicionales y opcicnales como preservantes, colorantes y agentes
opacificantes, saborizantes, azucares, &acidos, agentes entéricos.

Los plastificantes usados son relativamente pocos, glicerina
U.S5.P., sorbiteol, Como agentes opacificantes esta el diéxido de
titanio; agentes entéricos como acetato ftalato de celulosa y entre
los acidos el Acido fumarico.

El grupo de liquidos que pueden ser encapsulados y funcionar
come ingredientes activos o como excipientes en formulacicones puede

ser clasificado en tres categorias:
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Inmiscible en agua, volatil, y liquidos no volatiles como
aceites vegetales y aromaticos, hidrocarburos aromaticos vy
alifaticos, hidrocarburos clorados, éteres, ésteres, alccholes
Yy acidos organicos,

Miscible ern agua, liquidos no volatiles como los
pelietilenglicoles, y agentes activos de superficie no iénica
como el polysorbate 80,

Miscible en agua ¥ compuestos relativamente no wvolatiles
pueden ser capsulados con restricciones come la concentracidn
o empague final. Ejemplos: glicerina, propilenglicol y alcohol

isopropilico. (9)
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