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RESUMEN
El estudio realizado en el presente trabaljc de
investigacidén consistid en la evaluacién de la calidad de
L]

polvos en sobres a base de Acido Acetil Salicilico, los

cuales se muestrearon en establecimientos farmacéuticos de la

ciudad capital. Las pruebas desarrolladas fueron: variaciédn
de pesc, uniformidad de contenido, propisedades fisicas,
porcentaje de agua, hermeticidad, ausencia de acido
salicilico, identificacién y cuantificacidén de princirio
activo.

El estudic se realizd con el objeto de determinar si las
3 muestras de cada marca constituida por 20 sobres cada
muestra a base de Acido Acetil Salicilico, cumplen con las
especificaciones de calidad fisico quimicas que exige la
U.8.P. XXIT y la Farmacopea Internaciocnal.

Con relacidén a la variacidn de pesco, propiedades
organolépticas y uniformidad de contenido, las muestras
analizadas cumplen con el requerimiento establecido.

Los valores medidos para el porcentaje de agua y
cuantificacién también se encuentran dentro de los limites
requeridos por la 0.5.P. XXII.

Referentes a las pruebas de identificacidn y ausencia de
Acido Salicilico poseen las caracteristicas de coloracidn
establecidas por la Farmacopea.

La prusba de hermeticidad, de las 4 marcas analizadas,

solo el 25 % cumplen con la especificaciones indicadas.




De las 4 marcas analizadas, solo el 25 % cumpls co

ave de cuantificacidn de principio activo.
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Por lo tanto se debe optimizar el control de calid

los analgédsicos en polvo a base de Acido Acetil Salicil

=

que se comercializan en los establecimientos farmacéuti

la ciudad capital.
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2. INTRODUCCION

Actualmente en Guatemala, se expenden analgésicos en

polvo en forma de sobres, estos medicamentos presentan
algunos problemas de calidad y la industria farmacéutica
tiene la responsabilidad de velar para gue los productos
cumplan con reguerimientos de pureza, estabilidad,
propliedades fisico quimicas y seguridad, para gque las
personas que lo consumen reciban medicamentos seguros vy
confiables

Los analgésicos en forma de sobres, son polvos que se
dispersan féacilmente cuando se mezclan con agua o liguidos y
son destinados para uso oral o tépico, actualmente estos
medicamentos son de uso continuado y popular, debido al bajo
costo y asi mismo se comercializan libremente en el mercado.
Como sucede con todos los productes farmacéuticos, los
analgésicos en polveo deben cunplir con los requisitos minimos
de calidad establecidos por la Farmacopeas Oficiales, asi
mismo deben someterse a pruebas especificas de calidad y de
empaque para evitar alteraciones en el principio activo ¥y
errores de dosificacidn.

La mayoria de estos medicamentos pusden obtenerse
facilmente, debido a gue son populares y se ofrecen en gran
numero d2 preparados sin embargo los especialistas en
farmacologia enfatizan gque son drogas que requieren
administrarse con los mismos reguerimientos que cualgquier

otro agente farmacoldgico potencialmente peligroso.




En esta investigacidn se evalud la calidad de
nalgésicos en polvo en forma de sobres a base de Acido

Acetil Salicilico segin la Farmacopea de los Estadeos Unidos,
por sus siglas en inglés U.S5.P. XXII.

Elabeorar un productc farmacéutico no es una tarea facil.
Hi sun los md3z complestoz controles de calidad en un producte
ya terminadeo seria suficientss para proteger al paciente con
toda certeza de dafios debidc a errorss en ls produsncids, gus
pueden ser evitados uUnicamente teniendo condiciones
apropiadas de manufactura y controles de calidad en todas y
cada una de las etapas gque conforman el procssc ds
produccidén. Es importante también la estabilidad de los
productos, ésto se refiere al lapso de la preparacidén en que
los medicamentos mantienen sus caracteres de pureza, potencia
v eficacia, teniendo gue conservar condiciones de estabilidad
guimica, fisica, microbioldgica, terapéutica y toxicoldgica.

El control de calidad de medicamentcs debe cumplir con

los requisitos de calidad de: identidad. pureza, eficacia y

seguridad.

Se evalud si los analgésicos en polvo distribuidos en
establecimientos farmacéuticos de la ciudad capital cumplen
con las propiedades que garanticen su calidad mediante
evaluacidén de propiedades fisico guimicas de sus
constituyentes y alteraciones a nivel de producto y empague.

El Acido Acetil Salicilico =s un polvo de color blanco

muy soluble en agua, insipido gue poses propiedades

analgésicas y antipiréticas.
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comarclzaliza en Guatemala, como analgésico, lo cual se
constatd por la informacidn obtenida en el Departamento de
Control de Medicamentos de la Direccidn General de Servicios

de Salud.




3. ANTECEDENTES

Durante la formacidn profesional como quimicos
farmacéuticos se hace enfisis en la importancia del control
de calidad durante los procesos de manufactura de un producto
farmacéutico; es decir desde la adquisicién de materia prima,
hasta la obtencidn del producto terminado, asi come también
estudics de estabilidad.

La sintesis del Acido Salicilico y del Acido Acetil
Salicilico (Aspirina), marcdé el punto de partida para el
estudio e investigacidén de los analgésicos. (1, 2, 3.).

Actualmente por el uso comin de los analgésicos en polvo

en forma de sobre, son elaborados ampliamente por su alta

=

demanda. (b, 9).

Existen algunos estudics sobre este grupo de
medicamentos; la mayor parte se refieren a forma de tablzstas
y por ende éstas son las formas farmacéuticas que

-y 1 o~ —
vy polvos,

atraen el mayor interés de los investigadores. (10, 11V,

La Aspirina soluble ha sido también estudiada vy evaluada
con frecuencia, ésta es la sal de calcio de la Aspirina. Es
un polvo blanco, insipido, muy soluble en agua. Como
resultado de su uso en A0 casos, 3e concluye que pPeS2se VILOY

terapéutico idéntice a la Aspirina. (12},
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acétato alcalinc vy de salicilato alcalino.
El Acido Acetil Salicilico es estable al aire seco: en
aire humedo se hidroliza gradualmente a acidos acético y
salicilico. (B6).
En algunos estudios la presencia de Acido Acetil
Salicilico se ha determinado por valoracidn alcalimetrica.
Existen algunos trabajos en los que se realiza la
determinacidén de Aspirina en polvo. Se pesa una porcidn de
polvo fino y se extrae con éter, la solucidn éterea se filtra
enn una capsula de porcelana previamente pesada y se evapora a
sequedad, se obtiene el nuevo peso. (13).
El residuo de Aspirina, debe responder a los siguientes
ensayos de ldentificacidn:
a.- Con Acidec Nitrico Concentrado: Color amarillo gue
obscurece gradualmente;
b.- Con Reactivo de Froede: Coloracidn purpura
inmediatamente.

Con Acido Sulfiarico-Formaldehido: Color rosa después

o
K

de uno o dos minutos;
d.- Con Hidrdxido de Sodio Concentrado: Ningan cambio de
color. (14, 15).
La interpretacidn de los trabados consultados permite
conclulr que conforme la evolucidn de la tecnologia, =ste

tipo de analisis {(identificacidn, determinacidn, wvaloraciédn,




de una
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separacidén de analgésicos), puede llevarse a cab

r 2xacta, mediante la aplicacidén de métodos mas

[

manera rapida
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avanzados.
Existe informacidn de diferentes autores en distintos
paises, perc todos con el mismo propdsito: Analizar las

as mas comunes de los analgésicos en polvo,
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sncusntran. (13).

Generalmente el material de los sobres de los
analgésicos en polve son laminadeoz de sslofan, papsl
parafinado, =tc., conccideos también como papeles, cartas,
=tz ., scn administraciones de dosis individuales en pequeiios
paguetes, originalmente de papel. Para confeccionar esta
forma pcsoldgica, se debe completar primero la composicidn
del polveo y luego se dividira, repartiendolo en treczos
rectangulares, de mecdo tal que cada uno reciba la cantidad
gue corresponde a una dosis prescrita de farmaco.

Como los sobres siguen utilizandose en muchas
localidades se estédn empleando materiales mds resistentes e
impermeables como laminados de celofan, papel rarafinado,
aluminio o de material polilaminados. Con tal finalidad son
Gtiles algunos tipos de papel glaseade o "manteca” hojas de
aluminio o de plasticos varios, prensados de papel mas
plastico, papel aluminio-vinilico, etc.; es coman también a
partir de plastico extraido en forma tubular y de un didmetro

adecuadc, preparar peguelios recepticulos que una vez llenados
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con 2l polvo, se cierran por medic de soldaduras térmicas,
con mordaza caliente ¢ bien por un flujo de alta frecuencia.

|
Y
(7).
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4. JUSTIFICACIONES

o antipiréticos, son los productos

Los analgésicos y/

-

y /0
farmacéuticcs mas empleados, de bajo costo y usc popular, por
lo que es necesario someterlos a un control de calidad, a fin
de asegurar al puiblico consumidor gue los analgésicos en
oolvo (sobres), cumplan con requerimientos fisico guimicos y
farmacoldgicos, gque hagan ssgurc vy eficaz su uso. Asi mismo,
dichos productos deben cumplir con los requisitos de calidad
U.8.P. XXII. (10).

Los analgésicos en polvo (sobres), deben someterse a
pruebas especificas para evitar que productos fuera de
sspecificacidén lleguen al consumidor, por lo que es necesari
someterlos a un control adecuado para asegurar la calidad y
estabilidad de los mismos.

Es importante el presente estudio para obtener
informacidén cientifica y gue la misma pueda ser utilizada por
las autcoridades de salud para hacer eficiente el control de

analgésicos en polvo en forma de sobres distribuidos en

establecimientos farmacéuticos de la ciudad capital.
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.1. General:

Datsrminar si las muestras a base de Acido Acetil

Salicilico en sobres, cumplen con las

1]

spacificaciones de calidad fisico gquimicas, segun la

{

U.5.P. XXII. y 1la Farmacopea Internacional.

.2. Especificos:

5.2.1.- Recopilar informacidén cientifica que oriente a
las autoridades de salud para coptimizar los

sistemas de control para éstos productos.

5.2.2.- Establecer si los polvos a base de Acido Acetil

Salicilico en sobres, poseen la calidad deseada

como todo producto medicinal.
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Los analgésicos en polvo a base de Acido Acetil
Salicilico distribuidos en la ciudad de Guatemala no cumplen
h

con las sspecificaciones de calidad establecidas por la

U.8.P. XXII. y Farmacopea Internacional y carecen de empaque

adecuado.
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Universo de trabajo:

Constituido por los analgésicos en polvo a base
de Acido Acetil Salicilico (monofarmaco) en socbres gque
se distribuyen en Guatemala.

Se analizaron cuatro marcas que a la fscha se
encuentran registradas en el Departamento de Control
de Medicamentos de la Direccidn General de Servicios
de Salud. La toma de la muestra se efectud por
triplicado en farmacias de la ciudad capital, lo que
hizo un total de 12 muestras constituidas por 20
sobres cada una.

.~ Recursos Humanos:
Prof. Hugo René Chew Martinez. Autor.

Lic. Elfegc Rolando Lépesz G. Asesor.

Los andlisis se realizaron en las
instalaciones del Laboratorio del
Departamento de Anadlisis Aplicado de la

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia.

.2.2.2.- Cristaleria:

Ampollas de separacidn de 100 vy 200 cc

Balones aforados de 100,200,250,500 y

1000 cc.
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Beakers de 50, 250, 400, y 1000 cc.

Buretas de 25 y 50 cc.

Capsulas de porcelana.

Embudos

Erlenmeyers de 250 cc

Mortero con pistilo pequeno

Pipetas graduadas de 5 vy 10 cc

Pipetas volumétricas de 10, 25 y 50 cc
Probetas de 5, 10, 25, 50. 100 y 250 cc
Tubos de Nessler de 50 cc

Varillas de vidrio

Vidrios de reloj y equipo general de

laboratorio de andlisis.

.2.3.- Equipo:

Balanza analitica
Bomba de vacio
Desecadora

Estufas

Horno
Potencidmetro
Banios de maria
Papel filtro
Pinzas para bureta
Selladora

Soportes
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7.2.2.4.- ctivos

.3 .-
log
la F
7.3.1.-
7.3.1.1

Acetona

Acido nitrico

Acido acético concentrado

Acido clorhidrico (distintas concentraciones)

Acido salicilico
Acide sulfirice
Acido sulfhidric
Amoniaco

Azul de Metileno
Cloroformo
Cloruro férrico
Etanol al 95 %
Eter sulfurico

Fenolftaleina

Hidrdxide de scdio

(distintas concentraciones)

@)

Nitrobenzaldehido

Sulfato férrico

(=} [l

4
A\

distintas concentraciones)

Para realizar el presente andlisis se utilizaron

snEavyos analiticos correspondientes

Pesar veinte sobres

limites aceptables corres

promedio t 10 %

(16,
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Analizar 10 sobres individualmente;
colocar las muestras en forma individual en un
beaker, agregar 50 ml de hidrdxido de sodio
0.5 N hervir durante 5 minutos, agregar
fenolftaleina SI y titular el exceso de
hidréxido de sodioc con solucidn 0.5 N de acide
sulfiarico. El promedio del contenido neto de
los sobres evaluados no debe ser menor que el de
la cantidad expresada en la etigueta (6).
Apariencia visual:

Polvo o granulo no compacto, suelto, con
fluidez.
Qlor:

Inodoro.

Desecar sobre silica gel por 5 horas a
temperatura ambiente hasta peso constante. No
debe perder mas del 1.0 % (21).

icidad:

Sumergir completamente 10 sobres en solucidn
0.1 % m/v de azul de metileno en un vaso de
precipitados. Coleocar el vaso en una bomba de

80 mm.

o

zntamente hastz un diferencizl de !

'_-J
@

vacio
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Observar si aparecen burbujas en la solucidn

de cbtener el vacio indicade. mantenerlo

(1]

[

degspues

\

por un minuto y enseguida introducir lentamente
aire a 1la bhomba.

Yo debe observarses ninguna burbuja antes de
alcanzar 380 mm de mercurio, ni intrcducirse

colorante en el sobre (8, 20).

7.3.2.- Apnadlisis Quimico:

7.3.2.1.-

Pesar el contenido de veinte sobres de cada
marca y mezclar homogenéamente.
Ausencia de Acido Salicilico:

Disclver 0.2 gr. del polvo obtenido en 1la
seccidén de preparacidn de la muestra en 2 ml de
etanol 95 % en un tubo de Nessler, diluir con
agua hasta 50 ml , aftladir 1 ml de sulfato
férrico amdnico adcido SR, mezclar y dejar en
reposo durante un minuto; 21 color viocleta que
aparece no debe ser mas intenso gque el que se
obtiene cuande se aniade 1 ml de sulfate férrico
amdnico &cido SR a una mezcla de 1 ml de una
soclucidn de 0.01 % de Acido Salicilico R,

2 ml de etanol 95 %. R y agua suficiente para

completar 50 ml, todo ello en un segundo tubo

Por 1o tanto no debe haber cambio de color.
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Calentar 100 mg de la muestra en 10 ml de
agua, durante varios minutcs, enfriar y
agregar 1-2 gotas de cloruro férrico, aparece
un color rojoc-viocleta gque no se modifica al
agregar alcohol. (21, 22, 23, 24).

Hervir durante 3 minutos 200 mg de la
muestra con 4 ml de hidrdxido de sodio, enfriar
y agregar 5 ml de &cido sulfirico. Se forma un
precipitado blanco cristalinc. Filtrar.

Calentar el filtrado obtenido en el ensayo
anterior, con 2 ml de alcohol y 2 ml de &cido
sulfarico, se forma acetato de etilo,
perceptible por su clor. Proceder con
precaucidén. (18, 21, 22).

Valoracidn de Acido Acetil Salicilico:

Colocar 1.5 gr. de la muestra en un beaker,
agregar 50 ml de solucidén 0.5 N de hidrdxido de
sodio, hervir la mezcla durante 10 minutos,
agregar fenolftaleina 8I, titular =l exceso de
hidrdxido de sodio con solucidn 0.5 N de acido
sulfirico. Hacer una determinacidn en blanco,
efectuar las correcciones necesarias. Cada ml
de solucidédn 0.5 N de hidrdxido de scdia
sgquivale a 45.04 gr de Cq%f%(Dq

(20).




7.4.- Disefle de Investigacidn

7.4.1.-

7.4.2.-

Tipo de Muestreo

Por conveniencia.

EL muestreo para el andlisis efectuado en el
presente estudio, no incluye los nGmeros de
lote debido a gue las muestras fueron
adquiridas directamente en farmacias de la
ciudad capital y de acuerdo al diserio
experimental, se considero que no seria
necesario. Por lo que, los resultados y las
conclusiones de este estudio se limitan a la
muestra analizada.

La toma de la muestra se efectud por
triplicado en farmacias de la ciudad capital,
lo que hizo un total de 12 muestras
constituidas por 20 sobres cada una.

El muestreo se realizé por medio de un
diserio estratificado muestreando un porcentaje
proporcional al total seleccionado al azar en
las farmacias.

Se utilizd Estadistica Descriptiva para

presentar los resultados obtenidos.




TAELA # 1:
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A continuacidn se presentan los promedios de los

resultados obtenidos de las 3 muestras por marca

analizada.

Ver anexos,

tablas de las muestras por marca.

Marca P-1
ENSAYOS EXPERIMENTAL TEORICO
Variacidén de Peso 3.0265 grs. X 2.70 - 3.30 grs
Uniformidad de 3.01 grs, 97.40%
Contenido * 85% - 115%
Apariencia Polvo no compacto |Polvo no compacto,
Visual con fluidez (+) *|granulo con fluidez
Olor Inodoro (+) X Inodoro
Sabor Amargo (+7) x* Amargo
Porcentaje de Agua 0.46 % (+) % No mayor del 1%
No cumple, se *%|{No debe introducir

Hermeticidad

mancha el polve (=)

colorante en sobres

Aussncia de
Bcido Salicilico

Coloracidn azul
débil (+) %

No debe aparecer
coloracidén azul

Identificacién
de Aspirina

Pdo. blanco, olor
a acetato de etilo

Pdo. blanco, clor
a acetato de etilo |

Cuantificacién

304.44 mg
94.48 % (+) %

90% - 110%

* (+) Cumplen con las especificaciocnes

{(-) No cumplen con las espseci

Py




Marca P-2

ENSAYOS EXPERIMENTAL TEORICO
Variacidén de Peso 2.9533 grs. % 2.70 - 3.3 grs
Uniformidad de 3.0105 grs

Contenido 100.32 % (+) x 85% - 115%
Apariencia Polvo no compacto |Polvo no compacto,
Visual con fluidez (+) *X|granulo con fluidez
Olor Inodoro (+) x Inodoro
Sabor Amargo (+) x Amargo

Porcentaje de Agua

0.44 % (+) X

No mayor del 1%

Hermeticidad

Si cumple, no X
mancha el polvo (+)

No debe introducir
colorante en sobres

Ausencia de
Acido Salicilico

Coloracidn azul
débil (+) X

No debe aparecer
coloracidn azul

Identificacidn
de Aspirina

Pdo .blanco, olor
a acetato de etilc

Pdo. blancoe, clor
a acetato de etiio

Cuantificacidén

501.08 mg
100.21 % (+) X

90% - 110%

¥ (+) Cumplen con lac especificaciones

Aok

(-) No cumplen con las especificaciones




Marca P-3

ENSAYOS EXPERIMENTAL TEORICO
Variacidn de Peso 2.293 grs. X 1.70 - 2.3 grs
Uniformidad de 1.8956 grs

Contenido 80.16 % (-) %xx 85% - 115%
Apariencia Polvo no compacto |Polvo no compacto,
Visual con fluidez (+) xigranulo con fluidez
Olor Inodoro (+) % Inodoro
Sabor Amargo (+) X Amargo
Porcentaje de Agua .88 % (+) x No mayor del 1%
No No debe introducir
Hermeticidad Determinado colorante en sobres

Busencia de

Coloracidn azul

No debe aparecer

Acido Salicilico débil (+) X coloracidn azul
Identificacidn Pdo. blanco, olor Pdo. blanco, olor

de Aspirina a acetato de etilo |a acetato de etilo
489.29 mg 90% - 110%
Cuantificacidn 838.74 % (-) kX

* (+) Cumplen con las sspecificaciones

% (-3 No cumplen con las especificaciones




TABLA # 4:
Marca P-4
ENSAYOS EXPERIMENTAL TEORICO
Variacidn de Peso 2.259 grs. 1.70 £ 2.3 grs
Uniformidad de 1.9230 grs 85% - 115%
Contenido 82.15 % (-) xx
Apariencia Polvo no compacto |{Polvo no compacto,
Visual con fluidez (+) *{granulo con fluidez
Olor Inodoro (+) Inodoro
Sabor Amargo (+) X Amargo
Porcentaje de Agua 0.96 % (+) x No mayor del 1%
No No debe introducir
Hermeticidad Determinado colorante en sobres

Ausencia de
Acido Salicilico

Coloracidn azul
débil (+) X

No debe aparecer
coloracién azul

Identificacidn
de Aspirina

Pde. blanco, olor
a acetato de etilo

Cuantificaciédn

Pdo. blanco, olor
a acetato de etilo
4387 .30 mg
88.83 % (-) xx

90% - 110%

*k (+) Cumplen con las especificaciones

¥k (-) No cumplen con las especificaciones
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9. DISCUSION DE RESULTADQS

Los resultados obtenidos, durante los ensayos realizados
a las muestras de cada marca de Acido Acetil Salicilico en
polvo en forma de sobres, indican que en relacidn a las
pruebas de identificacidén y ausencia de Acido Salicilico,
todas las muestras poseen las caracteristicas de coloracidn y
precipitados requeridas, por lo gue se demuestra gue se trata
de la substancia en estudic. En lo que respecta a propiedades
organolépticas, como olor, sabor y aparencia visual, cumplen
con lo establecido por la U.S.P. XXII.

(Tablas # 1, 2, 3, 4. Anexos).

En el andlisis de variacidn de peso, se determind que
las muestras analizadas estan dentro de los limites,
especificados por la monografia, aunque se debe resaltar gue
en la marca P-4, la variacidén cae Jjustamente dentro del
limite superior.

En cuanto a la prueba de porcentaje de agua todas las
muestras analizadas cumplen con el porcentaje admitido por 1la
U.5.P. XXII.

Con relacidn a la prueba de sellado solo se realizd a
las muestras de las marcas P-1 y P-2, ya gue al resto de
muestras (marcas P-3 y P-4), no fue posible realizarles
este andlisis, por el material de empaque gue presentaron;
sin embargo, en el porcentaje de himedad especialmente en las
marcas P-3 y P-4 los resultados estan muy cercanos a los
limites. Asi mismo la prueba de sellado solo la cumple una de

las marcas. En lo que respecta a las fechas de vencimiento de
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dichos productos las marcas P-1 y P-2 cumplen con

sstablecidec segun normas Coguanor, y las marcas P-3 y P-4 no
especifican fecha de vencimientc.

Las muestras correspondientes a la marca P-1 no pasaron
la prueba, debide a que el polvo adquiere coloracidn azul con
la introduccidn del colorante dentro del sobre; las muestras
identificadas como P-2 son las Gnicas que cumplen con la
prueba establecida para sellado.

En lo que respecta a las muestras de las marcas P-1 y
P-2, son las Gnicas que cumplen con el limite de principio
activo y con el ensayo de uniformidad de contenido, por lo
gque se puede deducir que dichas muestras son aceptadas
quimicamente, no asi las muestras de las marcas P-3 y P-4 gue
noc cumplen con dichos ensayos, debido a que el valor teédrico
de uniformidad de contenido esta en el rango de 85% al 115%,
mientras que los valores experimentales de la marca P-3 son
80 .16% v la marca P-4 es 8Z.15%, mientras que los valcres
tedricos de cuantificaciodn estan en el rango del 90% al 110%
v los valores experimentales de la marca P-3 esta en 88.74%
vy de la marca P-4 estd en 88.83%, por lo que se determina que
no cumple con dichcs ensayos.

(Tablas # 1, 2, 3, 4. Anexos)
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En el andlisis de los requisitos generales de empaque,
establecidos por la Dirsccién General de Servicios de Salud y
normas Coguanor, las marcas P-1 y P-2 cumplen con dichas
especificaciones, las cuales son: el nombre del producto,
cantidad o contenido, forma farmacéutica, nombre génerics
debajo del nombre comercial por tratarse de productos
monofdrmacos, laboratorio., nGmerc de lote y fecha de
vencimiento, fdérmula declarada por unidad posoldgica,
posologia o dosificacion, via de administracidén, modalidad de
venta, numero de registro sanitario, farmacéutico
rasponsable, pais de origen, mantengase fuera del alcance de
los nifies, indicaciones y contraindicaciones. No asi las
marcas P-3 y P-4 que no especifican el nGmero de lote, fecha
de vencimiento y el nombre génerico debajo del nombre del
nombre comercial por tratarse de productos monofarmaccs gue
segin, el departamento de control ds medicamentos de 1a
Direccidn General de Servicios de Salud y las normas

Coguancr, deben obsservarse.




10. CONCLUSIONES
10.1.- En los ensayos efectuadcs a las marcas
seleccionadas, con relacidn a identificacién,
propisdades organclépticas, variacidn de peso,
y ausencia de Acido Salicilico, el 100% de las
muestras cumplen con las especificaciones de la

U.5.P. XXII.

10.2.- Con relacidn al ensayo de hermeticidad, el
50 % cumple con esta prueba, ya que no se
realizdé dicho ensayo a las otras marcas, por no
poseer el tipo de empaque que permita efectuar

esta prueba.

10.3.- E1 100 % de las marcas analizadas cumplen con
el ensayo de contenido de humedad, aunque los
valores obtenidos estan muy cercanos a los

limites establecidos por U.S.P. XXII.

10.4.- E1 50 % de las marcas analizadas cumplen con
los niveles de cuantificacidén y uniformidad de

contenido para el principio activo.

10.5.- E1 50% de las marcas analizadas cumple con

todas las especificaciones requeridas para

este tipo de forma farmacéutica.
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10.6.- E1 50 % de las marcas analizadas cumplen con
loé requerimientos generales de informacién que
deben incluir los empagues de productos
farmacéuticos, segun el Departamento de Control
De Medicamentos de la Direccidn General de

Servicios de Salud v la norma Coguanor para

etiquetado de empaque.




11.

C ONES

11.1.- A las autoridades de salud que regulan el

11.

[N

registro y comercializacién de medicamentos,
efectuar controles sistematicos y periddicos,
para vigilar el cumplimiento de las
especificaciones de los productos farmacéuticos

que se manufacturan en Guatemala.

.- A los profesionales farmacéuticos responsables

de la formulacidén, registro y produccidn de
medicamentos, cumplir con las normas requeridas
y autorizadas para legalizar y distribuir

productes farmacéuticos en Guatemala.
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ANEXQOS
3.1.- Acciones Farmacolédgicas del Acido Acetil Salicilico:
Analgésica:

Los salicilatos producen analgesia a través de

una accidén periférica bloquendo la formacién del
impulso del dolor y a través de una accidn central
posiblemente localizada en el hipotdlamo. La
accidn periférica puede predominar y probablamente
implica la inhidicidn de la sintesis y/o acciones
de otras sustancias que sensibilizan a los
nocireceptores al estimulo mecdnico o quimico.(4).
Antiflamatoria:

Los salicilatos actGan periféricamente en el
tejido inflamado inhibiendo probablemente la
sintesis de prostaglandinas y, posiblemente la
sintesis y/o acciones de otros mediadores de la
respuesta inflamatoria.

Antipirética:

Puede producir antipiresis al actuar sobre el
centro regulador del calor en el hipotalamo que
produce una vasodilatacidn periférica, dando lugar
a un mayor flujo sanguineo en la piel, sudor y
pérdida.

tireumatic

Actua a través de mecanismos analgésicos y

antiinflamatorios. (4)




13.2 .-
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Bl dcido acetil salicilico afecta a la funcidn

plaquetaria, inhibiendola encima prostalandina

ciclooxigenasa en las plaquetas y por tanto impide

la formacidén del agente agregante tromboxano A
; icacione
Pacientes que posean sensibilidad a los
salicilatos.

La sensibilidad cruzada entre el acido acetil
salicilico y otros analgésicos antiinflamatorios no
esteroideos que dan lugar a reacciones cutédneas o
broncoespiasticas puede eliminarse si el paciente se
somete a un proceso de sensibilizacidn disefiado para
restablecer la tolerancia al acido acetil salicilico.

En el embarazo, en el primer trimestre los
salicilatos atraviesan facilmente la placenta,
produciendo defectos congénitos, incluyendo fisura de
la columna vertebral y del craneo: fisuras faciales,
defectos oculares, y mal formaciones del sistema
nervioso central.

Para el tercer trimestre de embarazo dosis
elevadas de salicilatos puede producir dafic o muerte
del fetc.

En pacientes pedidtricos el acido acetil
salicilico puede estar asociado al Sindrome De Reye
con enfermades febriles agudas, especialmente gripe vy

varicela. (4).
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Analgésico y Antipirético

Férmula Quimica l

Polvo blanco insoluble en agua, pero scluble en
solventes drganicos como alcohol y éter. (8).
El Acido Acetil Salicilico posee propiedades
analgésicas y antipiréticas, alivia ciertos dolores
especialmente el que nace en estructuras somaticas
como masculos, articulaciones, nervios, dolores
dentarios y céfaleas. La accidn analgésica dura de
10-15 min. de la ingestidn.

La accidn antipirética se debe a la disminucién
de la temperatura corporal.
Indicaciones para el alivioc del dolor y la fiebre
en prcecesos infecciosos, catarro, gripe,
manifestaciones musculares, alivio de dolores de
artritis, lumbago y cidtica, reumatismo, dolores de
denticidn.
Contraindicado en personas sensibles a los
salicilatos, insuficiencia renal y hepatica, no
utili se en influencia ni varicela ya gue su uso
es ascciado al Sindrome de Reye en nifocs menocrss de
14 arfics, debe utilizarse con precaucidn en

pacientes con presencia de ulcera péptica. (8).
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- Reacciones Secundarias, tales como nervicsiszmo

o}

mareos e insomnic, nadseas, voémitos, dolor
hepigrastico hicterisia y dafio renal.
- Dosis: 1-2 scbrecitos cada 3-4 hrs. (6).
13.4.- Forma Farmacéutica
- Polvos: Son preparaciones farmacéuticas sdlidas
consistentes en un granulado seco, o en particulas
sélidas discretas, cuyoc tamafio varia en un rango de
muy fino a grueso. Sus ingredientes, algunas veces
mezclados con excipientes, aparecen como particulas
| microscépicas.
Los polveos solubles se dispersan facilmente
cuando se mezclan con liquidos acuoscos y forman una
solucidén usualmente destinada para uso oral o

tépico para administracidén parenteral. (25).

13.5.- Yentajas y Desventalias
Entre las ventajas de esta forma farmacéutica estan:
bajo costo del producto, uso popular, facil absorsidn
facilidad de administracidn, flexibilidad,
estabilidad, actividad y versatilidad posoldgica.(28)
Entre las desventajas tenemos: empague inadecuado
errores en dosificacidén, da problemas de posologia.
13.6.- Caracteristicas de la Forma Farmacéutica

Caja de 20 sobres, con polvo fino cristalino de
color blance, olor carecteristico con un peso neto de
2.00 £+ 0.10 grs. Generalmente los sobres son de

material simple, de celofan, de papel polilaminados.




_38_
13.7.- Propiedades Fisico-Quimicas del ASA

Cristales normalmente en forma de agujas de color
blanco o polvo cristalino de coler blanco, inodoro &
con un ligero olor. Estable al aire seco; en aire
himedo se hidroliza gradualmente a &cido acético y
dcido salicilico. Poco soluble en agua; facilmente
soluble en alcochol, soluble en cloformc y éter.

Con sclucidn de Cloruro Férrico forma intensa
coloracidn violeta.

Férmula Empirica: Cc‘HSQL!

Férmula Molecular: 180.186

Temperatura de Fusidn: 143°C

Ph: 3.5 (25).

13.8.- Bolvos (P)

P-1
Acido Acetil Salicilico (Aspirina) 0.5 grs
AzGcar (Excipiente) 1.5 grs
P-2
Acido Acetil Salicilico (Aspirina) 0.5 grs
AzGcar (Excipiente) 1.5 grs
P-3
Acido Acetil Salicilico (Aspirina) 0.5 grs
Sucrosa (Excipiente) 2.0 grs
P-4
Acido Acetil Salicilico (Aspirina) 0.5 grs
Azicar (Excipiente) c.s.p. 2.0 grs

(29).




Resultados cbtenidos de las tres muestras

Marca P-1
ENSAYOS MUESTRA 1 MUESTRA 2 MUESTRA 3
Variacidén de Peso 3.0139 grs 3.0165 grs 3.0491 grs
Uniformidad de 3.02 grs 3.00 grs 3.01 grs
Contenido 95.40 % 100.0 % 97.40 %
Apariencia polvo no polvo no polvo no
Visual compacto compacto compacto
Olor Inodoro Inodoro Inodoro
Sabor Amargo Amargo Amargo
Porcentaje de Agua 0.38 % 0.56 % - 0.45 %

No cumple,

No cumple,

No cumple,

Hermeticidad se mancha se mancha se mancha
Ausencia de Coloracidn Coloracién Coloracidén
Acido Salicilico azul débil azul débil azul débil
Identificacidn Precipitado |Precipitado |Precipitado
de Aspirina blanco blanco blanco
306.51 mg 308.08 mg 298.73 nmg
Cuantificacidn 93.28 % 92.43 % 97.95 %




TABLA # 2
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Resultados obtenidos de las tres muestras

Marca P-2
ENSAYOS MUESTRA 1 MUESTRA 2 MUESTRA 3
Variacién de Peso 2.9315 grs 3.0117 grs 2.9187 grs
Uniformidad de 2.0216 grs 2.9593 grs 3.0508 grs
Contenido 100.45 % 100.05 % 100.46 %
Apariencia polve no polvo no polvo no
Visual compacto compacto compacto
Olor Inodoro Inodoro Inodoro
Sahor Amargo Amargo Amargo
Porcentaje de Agua 0.28 % 0.56 % 0.45 %

Hermeticidad

No cumple,
se mancha

No cumple,
se mancha

No cumple,
se mancha

Ausencia de
Acido Salicilico

Coloracidn
azul débil

Coloracién
azul débil

Coloracidn
azul débil

Identificaciodn Precipitado |Precipitado |Precipitado

de Aspirina blanco blanco blanco
502.05 mg 499 .45 mg 501.74 mg

Cuantificacidn 100 .41 % 99.97 % 100.25 %




KEesultados obtenideos de las tres muestras

Marca P=3
ENSAYOS MUESTRA 1 MUESTRA 2 MUESTRA 3
Variacidn de Peso 2.3049 grs 2.2791 grs 2.2950 grs
Uniformidad de 1.3557 grs 2.2119 grs 2.1192 grs
Contenido 80.06 % 81.95 % 80.98 %
Apariencia polvo no polvo no polvo no
Visual compacto compacto compacto
Olor Inodoro Inodoro Inodoro
Sabor Amargo Amargo Amargo
Porcentaje de Agua 0.74 % 0.55 % 0.68%

Hermeticidad

No cumple,
se mancha

No cumple,
se mancha

No cumple,
se mancha

Ausencia de
Acido Salicilico

Coloracidn
azul débil

Coloracidn
azul débil

Coloracidn
azul débil

Identificacidn Precipitado {Precipitado |Precipitado

de Aspirina blanco blanco blanco
487 .52 mg 482 .25 mg 495.10 mg

Cuantificacidn 88.24 % 87.18 % 90.80 %




TABLA # 4

Resultados obtenidos de las tres muestras
Marca P-4

ENSAYOS MUESTRA 1 MUESTRA 2 MUESTRA 3
Variacidén de Peso 2.263 grs 2.256 grs 2.258 grs
Uniformidad de 1.869 grs 2.089 grs 2.017 grs

Contenido 81.73 % 83.96 % 83.83 %
Apariencia polvo no polvo no polvo no
Visual compacto compacto compacto

Olor Inodoro Inodoro Inodoro

Sabor Amargo Amargo Amargo
Porcentaje de Agua 0.38 % 0.68 % 0.61 %

No cumple,

No cumple,

No cumple,

Hermeticidad se mancha se mancha se mancha
Ausencia de Coloracidn Coloracidn Coloracidn
Acido Salicilico azul débil azul débil azul débil
Identificacidn Precipitado |Precipitado |[Precipitado
de Aspirina blanco blanco blanco
487 .45 mg 486 .99 mg 437 .46 mg
Cuantificacidn 88.93 % 88.16 % 88.96 %
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TABLA # &
Resultadocs obtenidos de los requerimientos
generales para la informacidn gue deben
incluir los empaques, segin norma Coguanor.
Requerimientos Generales
para la informacidn que Marca Marca Marca Marca
deben incluir los empaques P-1 P-2 P-3 P-4
Nombre del Producto Cumple |[Cumple |[Cumple |Cumple
Cantidad o Contenido Cumple |Cumple |[Cumple |[Cumple
Laboratorio Cumple |[Cumple [Cumple [Cumple
Cumple |[Cumple No No
Nuamero de Lote Cumple {Cumple
Cumple |Cumple No No
Fecha de Vencimiento Cumplen|Cumple
Cumple |[Cumple No No
Nombre Genérico Cumple {Cumple

No. Registro Sanitario Cumple [Cumple [Cumple |Cumple

Producto Medicinal,
manteganse fuera del Cumple {Cumple |Cumple |Cumple
alcance de los ninos

Indicaciones Cumple |Cumple |[Cumple |Cumple

Contraindicaciones Cumple |[Cumple [Cumple |jCumple

Posologia o Dosificacién Cumple |Cumple |[Cumple |[Cumple

Via de Administracién Cumple |Cumple (Cumple |Cumple

Pais de Origen Cumple {Cumple {Cumple |Cumple

Modalidad de Venta Cumple |{Cumple [Cumple {Cumple
Cumple |Cumple No No

Farmacéutico Responsable Cumple |Cumple

Férmula Declarada por Cumple |Cumple [Cumple |Cumple

Unidad Posolégica

R
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