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RESUMEN:

El presente trabajo de investigacion se realizd con el propdsito de evaluar la calidad fisicoquimica de
comprimidos efervescentes a base de acido acetilsalicilico, acetaminofen y acido ascérbico como
monofarmacos, que se distribuyen en Guatemala..

Dada la responsabilidad que conlleva la fabricacion de productds farmacéuticos, cada laboratorio
que elabora los mismos, debe cumplir con las especificaciones establecidas por la farmacopeas y
literatura cientifica de referencia.

- El muestreo se realizd por triplicado en diferentes farmacias de la ciudad capital, tomando en cuenta
que las muestras presentaran diferente nimero de lote. Los ensayos de calidad realizados a las
muestras fiueron: caracteristicas organolépticas, variacion de peso, dureza, friabilidad, desintegracion,
hermeticidad 6 sellado, identificacién y cuantificacion del principio activo.

De acuerdo a los resultados obtenidos, se determiné que el 20 % de las muestras analizadas cumplen
con los ensayos fisicoquimicos realizados especificados por la Farmacopea de los Estados Unidos de

Norte América USP 23, Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, Farmacopea Britanica y los

requerimientos de calidad fisica que indica B.M colombo.




2. INTRODUCCION

La calidad es el conjunto de caracteristicas que posee un producto que define y determina su
aceptabilidad. Por lo tanto, todo proceso y operacion de fabricacidn requiere ser realizado en forma
tal qué le confiera al producto aquellas caracteristicas que lo hagan seguro y eficaz en su uso, asi
como poseer la accion terapéutica que se le atribuye.
Para que un producto farmacéutico pueda ser registrado y distribuido por los laboratorios fabricantes,
debe cumplir con las especificaciones de calidad que exigen las Farmacopeas y/6 normas de cada
pais.

La industria farmacéutica ofrece variedad de productos medicinales en diferentes formas
farmacéuticas, entre las cuales se encuentran los comprimidos efervescentes, que deben satisfacer
requerimientos de calidad establecidos para ellos.

Las comprimidos efervescentes, son formas solidas de dosificacion que en adicién a los
principios activos, contienen mezclas de acidos (4cido citrico, acido tartarico) y bicarbonato de sodio,
las cuales liberan diéxido de carbono cuando se disuelven en agua, éstos deben comprimirse en un
ambiente seco (1,3,4,5).

Al igual que los polvos efervescentes los comprimidos son muy sensibles a la humedad
atmosférica, por lo tanto los envases deben tener sellos herméticos, para mantener la integridad de
los mismos.

El objeto del presente trabajo de investigacion consistié en evaluar la calidad fisicoquimica
de los comprimidos efervescentes preparados a base de: 4cido acetilsalicilico, acetaminofen, acido
ascorbico que se encuentran registrados en el Departamento de Control de Medicamentos de la

Direccién General de Servicios de Salud y que se distribuyen en Guatemala, a los cuales se le practicé




una serie de ensayos especificos integrados para este estudio, los cuales se describen en las distintas
Farmacopeas (Farmacopea de Estados Unidos de Norte América USP XXII, Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos 5a edicion, Farmacopea Britanica) y literatura cientifica (Farmacotecnia

tedrica y practica de Helman y requerimientos de calidad de B.M Colombo).




3. ANTECEDENTES:

De acuerdo a la bibliografia consultada, se puede constatar que existe poca informacion
disponible en el medio, por lo que a continuacion se presentan algunos estudios encontrados.
Lépez Estrada H H. En su tesis "Controles y factores que intervienen en la producciéon de
efervescentes", Indica que el depértamento de produccion de efervescentes requiere controles
constantes y rapidos en el proceso. Entre los mas importantes esta el control de la humedad, puesto
que los efervescentes absorben facilmente la humedad del ambiente, por lo que es necesario preparar
y conservar estos productos en atmdsfera relativamente seca. Otro control importante es el envase
ya que de la hermeticidad del mismo dependera de la conservacion del producto ( 1).

Medina Milian M N. En su tesis "Evaluacién y comparacion de caracteristicas fisicas y quimicas y
biodisponibilidad in vitro de tabletas de acetaminofen de varias marcas comerciales", incluye dentro
de los ensayos fisicos: 'V'an'aci()n de peso, dureza, desintegracion, friabilidad, mostrando diferencias
significativas en 5 marcas comerciales de acetaminofen (2 ).

Clarie A M. En su tesis "Control de calidad de analgésicos populares”; analiza la aspirina y otros
farmacos analgésicos-antipiréticos en forma de comprimidos y polvos, aplica ensayos fisicos como
apariencia visual, olor sabor, textura, variacion de peso, desintegracion y dureza y ensayos quimicos
como identificacién y cuantificacién del principio activo integrante de cada formula ( 3).

En dicho documento se expresa que la mayoria de los productos analizados no cumplieron
a cabalidad con los requisitos establecidos por las farmacopeas y por lo que se deduce la importancia
de un control gubernamental que exija a todo laboratorio farmacéutico la vigilancia estricta de sus

procesos de fabricacion e inspeccion de los productos que produce.
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JUSTIFICACION

Los comprimidos efervescentes monofarmacos, que presentan en su formulacion principios
activos como: acido acetilsalicilico, acetaminofen y acido ascérbico, son productos
farmacéuticos populares que se distribuyen en farmacias, tiendas y supermercados, pues son
de venta libre. La calidad de cualquier medicamento, es responsabilidad del laboratorio
fabricante, si se considera que estos medicamentos, ademas de las caracteristicas propias de
la forma farmacéutica, tienen la caracteristica especial de ser efervescentes, lo cual los hace
sensibles a la humedad y en consecuencia a la posibilidad de deterioro de su calidad, porlo
tanto resulta conveniente determinar el cumplimiento de las variables de calidad fisicoquimica,
entre ellas la correspondiente al sellado hermético que deben tener.

Otra razon importante para este estudio, es que existen varios de estos productos
farmacéuticos que son distribuidos por industrias farmacéuticas trasnacionales, que no los

someten a un control de calidad en nuestro pais, porque dicho control lo realizan en el pais

donde los producen.




5. OBJETIVOS

5.1 GENERAL:

Evaluar la calidad fisicoquimica de comprimidos efervescentes que se

distribuyen en Guatemala.

5.2 ESPECIFICOS

5.2.1

522

52.3

5.2.3

Elaborar un diagnostico de calidad fisicoquimica de comprimidos
efervescentes que contienen como principio activo: acido acetilsalicilico,

acetaminofen y acido ascorbico.

Verificar si los comprimidos efervescentes cumplen con los requerimientos
de calidad que establecen las distintas Farmacopeas (Farmacopea de los
Estados Unidos de Norte América USP 23, Farmacopea de los Estados

Unidos Mexicanos, Farmacopea Britanica).

Determinar si el sello hermético del empaque mantiene la integridad del

producto.

Evaluar si el empaque de los comprimidos efervescentes cumplen con los

requisitos generales de informacion, establecidos por la Direccion General de

Servicios de Salud y la Comision Guatemalteca de Normas COGUANOR.




6. HIPOTESIS
Los comprimidos efervescentes a base de acido acetilsalicilico, acetaminofen 6 acido
ascorbico que se distribuyen en Guatemala, cumplen con las especificaciones de
calidad exigidas por las Farmacopeas (Estados Unidos de Norte América, USP 23,
Estados Unidos Mexicanos S5a edicion, Farmacopea Britanica) y con los

requerimientos de calidad fisica que aparecen en B. M. Colombo. '

Colombo B M. Control of Phisical Properties In Pharmaceutical Forms. Milano, Italia: Organizzazione
Editoriale Médico Pharmaceutica, 1976.




7. MATERIALES Y METODOS
7.1  UNIVERSO DE TRABAJO:
Constituido por 100 muestras de comprimidos efervescentes que se distribuyen en
. Guatemala y que contiene en su fdrmula 4cido acetilsalicilico, acetaminofen, acido
ascorbico.
7.2  MEDIOS:
7.2.1 Recursos Humanos:
Autora: Br. Berta Mariela Montes de Leon
Asesor: Lic. Elfego Rolando Lopez Garcia.
7.2.2 Recursos Materiales:
Instalaciones del Departamento de Analisis Aplicado de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia.
Departamento de control de calidad del laboratorio unipharm.
Equipo:
Balanza analitica
Friabilizador Tipo Erweka modelo TA 3R
Medidor de dureza Tipo Erweka modelo TB 24
Cromatografo Liquido de Alta Presicion (HPLC)
Potenciémetro
Centrifuga
Bomba de vacio

Selladora




Estufa

Pinzas para bureta
- Soportes
- Reactivos quimicos

Materiales y cristaleria de laboratorio de uso comun.




7.3  Procedimiento
7.3.1 Evaluacion de los comprimidos efervescentes:

8.3.1.1 Caracteres organolépticos:
Apariencia:
- Brillo, superficie, color y bordes.
- Homogeneidad.
Los comprimidos no deben ser opacos, no deben presentar graneado
o microcrateres. El color debe ser uniforme, sin manchas, sin partes
de color mas concentrado y no deben presentar puntos de color
blanco 6 negro. Los bordes deben ser redondeados uniformemente
(3,9).

7.3.1.2 Evaluacion de las caracteristicas posologicas:
Determinacion de la Uniformidad de peso:

Se pesan individualmente 20 tabletas y se calcula el peso promedio

(ver tabla No 1).




Interpretacion:
La variacion del peso respecto al valor promedio, no mas de 2
tabletas difieren del peso promedio mas de lo que seiiala la tabla

adjunta y ninguna tableta debe diferir en mas del doble de ese

porcentaje.

TABLA No. 1

Tolerancia en la variacion de peso de los comprimidos sin recubrir, segun la USP (3).

peso promedio de cada Diferencia tolerada
tableta en mg Porcentual
130 mg 6 menos =10
Mas de 130 mg hasta 324 mg 7.5
Mas de 324 mg +5
11
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7.3.1.3 Evaluacion de las caracteristicas mecanicas:

Determinacion de la resistencia a la abrasion o friabilidad por tension
dinamica ( 2, 3, 4, 9).

La friabilidad es la capacidad de la tableta de resistir las fuerzas
tangenciales con escasa pérdida de sustancia.

La friabilidad permite conocer el comportamiento de las tabletas
durante su produccion, en el envasado, transporte, almacenamiento
y consumo.

Con cepillo suave elimmar el polvo de la superficie de un equivalente
a 6 gramos de comprimidos y luego pesarlas.

Ya pesados se colocan en el tambor del friabilizador se cierra la tapa
y se ponen a rodar a 25 rpm por 4 minutos.

Completo el lapso se vuelven a limpiar del polvo.

Interpretacion:

La pérdida de sustancia se expresa en porcentaje, considerandose
satisfactorio el ensayo de abrasion si la pérdida experimentada es
igual 6 inferior al 0.8%.

Si se pierden capas de una tableta se suspende el ensayo y las tabletas

son declaradas insatisfactorias en la comprobacion de su friabilidad.




7.3.3.3 Dureza de la tableta por tension estatica.

La dureza es la resistencia de la tableta a la picadura, abrasion 6
rotura en condiciones de manipulacion, almacenamiento y transporte
antes de su uso (5).

La dureza se determina con un aparato que mide la resistencia a la
rotura. Se ubica la tableta en forma diametral entre un soporte y la
aguja que ejerce la presion. Cuando se arriba al cero se enciende
automaticamente la luz piloto que aparece encima del punzon.
Dentro del cuerpo, un tornillo sin fin mueve un peso e incrementa asi
la presion que ejerce.

La variacion de la carga se hace lenta y uniforme. Un microcontacto
detiene la operacion al producirse la ruptura del comprimido.

La escala de la parte superior indicara el valor en kg/cm cuadrado

(cada division= 0.25kg).

Interpretacion:

La uniformidad de la dureza se realiza con 5 valores de medidas
individualmente efectuadas en 5 tabletas. Se considera que la dureza

minima para una tableta satisfactoria es 4 kg/cm cuadrado (3).




7.3.3.4 Evaluacion de las caracteristicas de biodisponibilidad:
Determinacion del tiempo de desintegracion (9,1,3,4,2)
La desintegracion es el proceso por el cual las tabletas se deshacen
en unidades menores cuando se ponen en contacto con un liquido.
Colocar una tableta en un volumen estandar de agua a una
temperatura previamente especificada y registrando el tiempo en el
cual la tableta se desintegra. La cantidad y la temperatura del agua,
depende del tipo de producto a ser examinado (ver tabla No. 2).
TABLA No. 2
Volumen y temperatura de agua usada en tabletas efervescentes Test de desintegracion
(2,8).
Tabletas Vol agua Temp. de agua
Analgésicos 120-180 ml 15-20°C

El tiempo de desintegracion de las tabletas efervescentes es de 1 a 5 minutos (2,8,9).

7.3.3.5 Prueba de Hermeticidad o Sellado:
Esta prueba esta disefiada para la verificacion del cierre o sellado de
los envases en los que estan contenidas diferentes formas
farmacéuticas, y a su vez comprobar que estos sean los adecuados
para proteger a las mismas.
Sumergir completamente 10 envases en solucion al 0.1 % de azul de

metileno en un vaso de precipitados. Colocar el vaso en una cdmara




de vacio, cerrar la camara y aplicar vacio lentamente hasta un
diferencial de 380 mm de mercurio. observar si aparecen burbujas en
la solucion. Después de obtener el vacio indicado mantenerlo por
un minuto y enseguida, introducir lentamente aire a la camara. No
debe observarse ninguna burbuja antes de alcanzar 380 mm de

mercurio, ni introducirse colorante en el envase del producto (6).
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7.4.1 ANALISIS QUIMICO

7.4.1.1 Evaluacion de Acido Acetilsalicilico:

Identificacion:

Reaccion cualitativa de color para acido acetilsalicilico:

Triturar hasta polvo fino no menos de 10 tabletas, mezclar 100 mg
del polvo con 10 ml de agua, hervir, enfriar y agregar 0.5 ml de
solucidn al 5% de cloruro férrico. Debe producirse coloracion rojo-
violeta y que no se modifica al agregar alcohol (2,6,7).

Cuantificacion (por HPLC):

Preparacion Fase Movil:

Disolver 2 g de 1-heptanosulfonato de sodio en una mezcla de 850
ml de agua y 150 ml de acetonitrilo y ajustar con acido acético glacial
aun pH de 3.4.

Solucion Diluyente:

Prepara Una mezcla de acetonitrilo y acido formico ( 99:1 ).
Preparacion del Estandar:

Disolver una cantidad exactamente pesada de Aspirina USP RS en
solucion diluyente hasta obtener una solucion que tenga una
concentracion de 0.5 mg/ml.

Preparacion de la Muestra:

Pesar no menos de 20 tabletas, macerarlas hasta polvo fino, transferir

una cantidad exactamente pesada del polvo equivalente a 100 mg de

16




acido acetilsalicilico a un balén de 100 ml. Adadir 20 ml de la
solucion diluyente y agregar 10 perlas de ebullicion, agitar
vigorosamente por 10 min. y centrifugar (Sol. stock).
Cuantitativamente diluir un volumen exacto de la solucion stock con
9 volumenes de la solucion diluyente.

Sistema cromatografico:

El cromatografo liquido es equipado con un detector a 280 nm y una
columna de 30 cm x 4 mm contiene un empaque L.1, el flujo de la
fase movil es de 2 ml x min. Obtener el cromatograma de la solucion
estandar mediante el procedimiento para observar tiempos de
retencion y la desviacion relativa que no debe ser mayor de 2 % asi
como el factor cola no debe der mayor de 2.0.

Procedimiento:

Separadamente inyectar volumenenes iguales del estandar y de la
muestra en el cromatografo y calcular la cantidad en mg, de 4cido
acetilsalicilico en la porcidn de tabletas tomada por la formula:

200 x C x RM/RS.

En donde C = Concentracion en mg/ml de aspirina RS en el estandar.
RM y RS = Son las areas de los picos de la muestra y el estandar

respectivamente obtenidos a partir del cromatograma. ( 2, 6 )
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7.4.1.2 Evaluacion de Acetaminofen:
Identificacion:
El tiempo de retencion del mayor pico en el cromatograma en el
ensayo de preparacion, coresponde al estandar de preparacion
obtenido directamente en el ensayo ( 2).

Cuantificacion por HPLC (Cromatografo Liquido de Alta Presién):

Preparacion Fase Movil:

Preparar una mezcla desgasificada de agua, metanol, y acido acético
glacial (69:28:3).

Preparacion del Estandar:

Disolver una cantidad exactamente pesada de acetaminofen USP
(RS) en fase movil para obtener una concentracion conocida acerca
de 0.01 mg/ml.

Preparacion de la Muestra:

Disolver el equivalente a 10 g de acetaminofen de la solucion oral
efervescente, exactamente pesada en 200 ml de agua en un balon
volumétrico de 1000 ml, aplicar calentamiento lento si es necesario
hasta que la efervescencia termine, luego diluir con agua a volumen
y mezclar.

Transferir 10 ml de esta solucion a un balon de 100 ml, diluir con

agua a volumen y mezclar. Filtrar esta solucion a través de un filtro

18



de poro fino a 0.5 um, descartar los primeros 10 ml de fitrado.
Sistema cromatografico:

Un cromatografo liquido de alta presicion equipado con un detector
a 243 nm y una columna L1 (C18) de 30 cm x 3.9 mm. El flujo es
acerca de 1.5 ml/min..

La eficiencia de la columna no debe ser menor de 1,000 platos
teoricos, el factor cola no mas de 2 y la desviacion estandar relativa
por inyecciones repetitivas no mayor de 2 %.

Procedimiento:

Separadamente inyectar igual volumen (cerca de 10 ml) de estandar
y muestra en el cromatografo liquido y medir las respuestas del pico
mayor. Calcular la cantidad en gramos de acetaminofen en base de la
solucion efervescente oral por la formula:

62.5 C/( RU/RS )

En donde:

C = La concentracion en mg/ml de la preparacion del estandar.

RU = Respuestas (areas) obtenidas en el pico de la muestra.

RS = Respuestas (areas) obtenidas en el pico del estandar.

62.5 = factor obtenido por diluciones de la muestra ( 2, 6, 9)
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7.4.1.3 Evaluacién de Acido Ascorbico:

Identificacion:

Triturar finamente una cantidad de tabletas a polvo fino, diluir con
suficiente alcohol hasta formar aproximadamente el equivalente de
una solucion 1 en 50 de acido ascorbico, filtrar, a 2 ml del fitrado
agregar 4 gotas de azul de metileno TS y calentar hasta 40°C, el
color azul intenso llega a ser encendido o es completamente
apagado en 3 minutos (6).

Cuantificacion:

Disolver alrededor de 400 mg de 4cido ascorbico exactamente
pesado en una mezcla de 100 ml de agua libre de dioxido de carbono
y agitar, agregar 25 ml de acido sulfurico 2N. Titular la solucion
inmediatamente con iodo 0.1 N, agregar 3 ml de almidon cerca del
punto final.

Cada ml de iodo es equivalente a 8.806 mg. de acido ascorbico
CHO;, (2,6,9)

Cilculos:

mg/tab = ml iodo consumidos X 8.806 X peso

promedio/peso muestra.




*

7.5 DISENO DE MUESTREO:

Actualmente en el Departamento de Control de Medicamentos de la Direccion
General de Servicios de Salud se encuentran registrados 37 productos
farmacéuticos efervescentes (comprimidos, polvos y granulos). Se seleccionaron
para este estudio solamente cqmpximidos que contengan en su formula acido
acetilsalicilico, acetaminofen, acido ascorbico como monofarmacos, la toma y
tamaiio de la muestra depende del método de analisis y es puramente a conveniencia
(no probabilistico). Esto se efectud por triplicado en farmacias de la ciudad capital.
Las variables de interés en la investigacion son: peso, dureza, friabilidad,
hermeticidad o sellado, desintegracidn, identificacion y cuantificacion del principio
activo.

Los resultados encontrados se analizaron para:

1. Compararlos con los rangos reportados por los fabricantes y las especificaciones
de calidad que indican las farmacopeas y literatura cientifica. Para ello se utilizd la

media de los valores obtenidos.
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8. RESULTADOS

A continuacion se presentan los promedios de los valores obtenidos en las seis marcas

TABLA No. 1

TABLA No. 2

analizadas.
MARCA A
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS t
Apariencia Visual |Comprimidos redon- |Comprimidos redon-
deados sin puntos 0 {deados sin puntos o (+)
manchas. manchas.
Variacion de Peso 3.32-3.85¢ 3.590 g (+)
Friabilidad <0.8% 0.06% (+)
Dureza 4a15kg 6.750 kg (+)
Desintegracion 1 a 5 minutos 118" (+)
Hermeticidad No debe introducirse No se introduce (+)
colorante colorante
Identificacion Rojo Violeta Rojo Violeta (+)
Cuantificacion 90 - 110% 481.31 mg (+)
96.30%
MARCA B
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS t

Apariencia Visual

Comprimidos redon-
deados sin puntos o
manchas.

Comprimidos redon-
deados sin puntos o
manchas.

(+)

Variacién de Peso 3.02-350¢g 3.26¢g (+)
Friabilidad <0.8% 0.04% (+)
Dureza 4a15kg 9.15 kg (+)
Desintegracion 1 a 5 minutos 1 (+)

Hermeticidad

No debe introducirse
colorante

No se introduce
colorante

(+)

Identificacion

Tiempo de retencién
estandar (0.76)

Tiempo de retencién
de muestra (0.76)

(+)

Cuantificacion 90 - 110% 497.20 mg (+)
105.24%
(+) CUMPLE CON LAS ESPECIFICACIONES

(-)

NO CUMPLE CON LAS ESPECIFICACIONES




TABLA No. 3

) MARCAC
=
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS +
Apariencia Visual Comprimidos Comprimidos
fragmentados con fragmentados con (+)
manchas. manchas.
Variaciéon de Peso 3.00-3.48¢g 3249 (+
Friabilidad <0.8% 1% (-)
Dureza 4a15kg 3.05 kg (-)
Desintegracion 1 a 5 minutos 1 (+)
Hermeticidad No debe introducirse No se introduce (+)
colorante colorante
Identificacién Filtrado azul intenso | Filtrado azul intenso (+)
Cuantificacién 90 - 110% 407.30 mg (+)
93.22%
fy
TABLA No. 4
MARCA D
; ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS *
r Apariencia Visual [Comprimidos redon- |Comprimidos redon-
deados sin puntos 0 |deados sin puntos o (+)
manchas. manchas.
Variacion de Peso 3.70-430¢g 4.00g (+)
Friabilidad <08% 1.67% (-)
Dureza 4 a15kg 6.25 kg (+)
i Desintegracion 1 a 5 minutos 1 10" (+)
: Hermeticidad No debe introducirse Se introduce (-)
* colorante colorante
Identificacion Filtrado azul intenso | Filtrado azul intenso (+)
Cuantificacién 90 - 110% 408.90 mg (+)
99.46%
T (+) CUMPLE CON LAS ESPECIFICACIONES

(-)

NO CUMPLE CON LAS ESPECIFICACIONES




TABLA No. 5

MARCA E
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS t
Apariencia Visual Comprimidos Comprimidos
fragmentados sin fragmentados sin (+)
puntos o manchas. puntos o manchas.
Variacion de Peso 4.04-469¢g 4374 (+)
Friabilidad <08% 7.13 % (-)
Dureza 4a15kg 2.89 kg (-)
Desintegracion 1 a5 minutos 1' (+)
Hermeticidad No debe introducirse No se introduce (+)
colorante colorante
Identificacion Filtrado azul intenso | Filtrado azul intenso (+)
Cuantificacion 90 - 110% 400.63 mg (+)
97.32%
TABLA No. 6
MARCA F
ENSAYO ESPECIFICACIONES RESULTADOS +
Apariencia Visual |Comprimidos redon- {Comprimidos redon-
deados sin puntos 0 {deados sin puntos o (+)
manchas. manchas.
Variacién de Peso 2.72-3.16 294¢g (+)
Friabilidad <08 % 0.11% (+)
Dureza 4a 15 kg 8.8 kg (+)
Desintegracion 1 a 5 minutos 1 10" (+)
Hermeticidad No debe introducirse Se introduce (+)
colorante colorante
Identificacion Filtrado azul intenso | Filtrado azul intenso (+)
Cuantificacion 90 - 110% 405.50 mg (+)
101.24%
(+) CUMPLE CON LAS ESPECIFICACIONES

(-)

NO CUMPLE CON LAS ESPECIFICACIONES




TABLA No 7
RESULTADOS GENERALES SOBRE EMPAQUES’

| Requerimientos | Marca A | MarcaB | Marca C | MarcaD | Marca E | Marca F
. Generales

Nombre del producto Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

Cantidad o contenido Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

Laboratorio Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

No. de lote Cumple No Cumple | Cumple No Cumple
Cumple Cumple

Fecha de Vencimiento | Cumple No Cumple | Cumple No Cumple
cumple cumple

Nombre genérico Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

No. Registro Sanitario | Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

Producto Medicinal Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
Mantengase fuera del
alcance de los nifios

Indicaciones Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

Contraindicaciones Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

Posologia 6 Cumple Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
dosifificacién '

Via de administracion { Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

Pais de origen Cumple Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
| Modalidad de venta Cumple No Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
| Cumple

Farmacéutico Cumple No Cumple | Cumple | Cumple | Cumple

- responsable Cumple

Férmula declarada por | Cumple Cumple | Cumple | Cumple | Cumple | Cumple
Unidad posolégica

Informacion general que deben incluir los empaques, segiin 1a Direccién General de Servicios de Salud
y la Comisién Guatemalteca de Normas COGUANOR.
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DISTRIBUCION GRAFICA DE LOS ENSAYOS REALIZADOS
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Las marcas analizadas en este estudio, fueron obtenidas en distintas farmacias de la ciudad
capital, con diferente principio activo, numero de lote y laboratorio fabricante; fueron
designadas como marca A, B, C, D, E, F, a manera de no indicar nombre del producto 6
marca comercial. En lo que respecta a caracteres organolépticos la marca C y E no cumplen
con lo establecido por las farmacopeas y literatura cientifica, observandose los comprimidos
fragmentados y completamente manchados. Esto posiblemente se debe a que las condiciones
de almacenamiento no son las adecuadas ( Tabla 3 y 4).

En el analisis de variacion de peso las seis marcas analizadas cumplen con este ensayo los
resultados se encuentran en el rango establecido en la monografia.

Referente a la prueba de friabilidad las marcas C, D, E no cumplen con las especificaciones,
posiblemente se deba a una etapa de granulacion y compresion deficiente en el proceso de
fabricacién, al relacionar éstos productos con el ensayo de dureza se determin6 que las
fnismas marcas no cumplen con lo especificado, una de las posibles causas es el tipo de
aglutinante, un mezclado no uniforme, granulacion deficiente, 6 una presion no ajustada en
la maquina tableteadora; encontrandose abajo del rango de lo establecido por Helman J. y M.
B. Colombo. ( 3, 9)

En cuanto a la prueba de desintegracion las seis marcas cumplen con este ensayo,
observindose la efervescencia en el tiempo que se requiere, resaltando en este ensayo
especialmente en la Marca C que al final de la desintegracion se formé una solucién con capa

grasosa, ésta debido al tipo de excipiente que lleva la formulacién de la misma.
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Con relacion a la prueba de hermeticidad 6 sellado se realizo a todas las muestras con
diferente tipo de empaque o envase, se determino que las marcas A, B, C con empaque de
cubierta de aluminio cumplen con lo establecido para este ensayo y las marcas D, E, F con
envase plastico y de metal no cumplen con las especificaciones dadas por la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos.

Esta prueba de hermeticidad es muy importante para este tipo de forma farmaceitica, por los
principios activos, acidos y excipientes que posee, ya que los hace sensibles a la humedad del
ambiente, por lo que deben poseer un buen sellado, para mantener la integridad de la misma.
Referente a la cuantificacion del principio activo, las seis marcas analizadas se encuentran en
el limite establecido por las farmacopeas ( 90 - 110%).

Se observd que cuatro marcas (C, D, E, F), no cumplen con los ensayos caracteristicas
organolépticas, dureza, friablidad, desintegracion, hermeticidad o sellado, identificacion y
cuantificacion del principio activo que establecen las farmacopeas y dos marcas (A, B),
cumplen con lo establecido.

En las marcas analizadas a traves de HPLC, los resultados indican que este método es
efectivo y preciso, para ese tipo de analisis, el cual separa el principio activo y absorve a la
longitud de onda indicada en la monografia.

Las seis marcas fueron analizadas para determinar el cumplimiento de los requisitos generales
que deben incluir el empaque establecidos por la Direccion General de Servicios de Salud y
la Comision Guatemalteca de Normas COGUANOR

Las marcas A, C, D y F, cumplen con dichas especificaciones, las cuales son nombre del

producto, cantidad o contenido, forma farmaceitica, nombre genérico, laboratorio fabricante,
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numero de lote, fecha de vencimiento, formula posologica, via de administraciéon, modalidad
de venta, nimero de registro sanitario, farmacetico responsable, pais de origen, asi como

leyendas obligatorias, manténgase fuera del alcance de los nifios, indicaciones y

contraindicaciones.

Las marcas B y E no especifican nimero de lote, ni fecha de vencimiento.
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10. CONCLUSIONES:

10.1

10.2

10.3

10.4

10.5

10.6

El 20 % de las marcas no cumple con las caracteristicas organolépticas que indican Helman

Jy B. M Colombo.

El 100 % de las muestras analizadas cumplen con el ensayo de variacion de peso y

desintegracion que exige la Farmacopea de los Estados Unidos USP 23.

El 50 % de las muestras analizadas cumplen con el ensayo de friabilidad, dureza y
hermeticidad exigidos en las farmacopeas USP 23, Estados Unidos Mexicanos , Britanica, y

literatura cientifica.

El 100 % de las muestras analizadas cumplen los ensayos de identificacion y cuantificaciones

establecidos por la Farmacopea USP 23.

E180 % de las muestras cumplen con los requerimientos generales de informacion que deben
incluir los empaques de productos farmacéuticos especificado por el Departamento de
Control de Medicamentos de la Direccién General de Servicios de salud y las normas

especificas de la Comision Guatemalteca de Normas COGUANOR.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio de investigacion realizado, se afirma que
el 20% de las marcas analizadas cumplen con todos los ensayos fisicoquimicos (caracteres

organolépticos, variacion de peso, dureza, friabilidad, desintegracién, hermeticidad,




10.7

identificacion y cuantificacion del principio activo) que exigen las Farmacopeas: Farmacopea

USP 23, Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, Farmacopea Britanica.

Segun el presente estudio, es evidente que los comprimidos efervescentes a base de acido
acetilsalicilico, acetaminofen, acido ascorbico que se distribuyen en Guatemala no cumplen

en su totalidad con las especificaciones de calidad que exigen las autoridades de Salud.




11. RECOMENDACIONES:

11.1

11.2

11.3

El estado de Guatemala por intermedio del Departamento de Control de Medicamentos debe
cumplir con la literal I del articulo 119 de la Constitucion Politica de la Republica de
Guatemala referente a la calidad de los productos de consumo interno; dentro de los cuales

se incluyen los comprimidos efervescentes que se distribuyen en Guatemala.

A Los responsables de la fabricacion de éste tipo de formas farmacéuticas cumplir con las

Normas de Buenas Practicas de Manufactura para asegurar la calidad de las mismas.

Continuar con estudios de estabilidad especialmente en comprimidos efervecentes para

determinar si dichos preparados cumplen con lo establecido.
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13. ANEXOS
13.1 MONOGRAFIA DEL ACIDO ACETILSALICILICO
-Nombre Quimico: Acido 2-acetoxibenzoico.
-Nombre Genérico: Acido acetilsalicilico.
-Formula estructural y peso molecular:
Foérmula:
OOH
COH3
- Peso molecular: 180.2
- Descripcion:
Cristales incoloros 6 polvo blanco cristalino, inodoro o con un ligero olor, funde a
- 135°C, pka=2.39 (10, 11, 13)
Preparacién: Usualmente preparado por acetilacion del acido salicilico con anhidrido acético,
usando pequeiia cantidad de acido sulfiirico como catalitico. -
Solubilidad:  Poco soluble en agua; facilmente soluble en alcohol; soluble en éter y
cloroformo.
Estabilidad: Estable al aire seco; en aire hiimedo se hidroliza gradualmente a acidos acético
y salicilico.
-FARMACOLOGIA:
Farmacodinamia: Posee una accion farmacologica analgésica, antipirética, y
antiinflamatoria.

Mecanismo de accion: Inhiben la actividad de la enzima ciclooxigenasa para disminuir la
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formacion de precursores de las prostaglandinas y tromboxanos a partir del acido
araquidonico La accion analgésica es principalmente de origen periférico y que se debe a un
antagonismo con la bradiquinina formada en los focos inflamatorios, a saber la inhibicion de
las prostaglandinas (11,12,13)

Farmacocinética; Se absorbe répidament_e en el estomago y sobre todo en el intestino
delgado. Alcanza un nivel plasmatico que ocutre cerca de 30 a 60 minutos. Es metabolizado
en el higado y excretado en la orina principalmente como acido salicilico libre y como
metabolitos conjugadoé y la vida media es de 15 a 20 min (11,13)

Toxicidad: La intoxicacion se debe a medicacion con dosis excesivas, tentativa de suicidio
o accidente. Existen 3 formas de intoxicacién: a) Intoxicacién leve o salicismo, b)
Intoxicacion grave aguda, c) Hipersensibilidad alérgica.

a) Intoxicacién leve o salicismo: se observa con dosis terapéuticas altas utilizadas en el

tratamiento de la fiebre reumatica y a veces con dosis mucho menores, los trastomos se deben
especialmente a la estimulacion del sistema nervioso central, ademas de manifestaciones
gastrointestinales, respiratorias, metabolicas y hematicas.

b) Intoxicacion grave: Se presenta con dosis muy elevadas y el cuadro semejante al coma

diabético, hay manifestaciones nerviosas, metabolicas y circulatorias. La dosis mortal se
encuentra entre 20 y 30 g en el adulto.

c) Hipersensibilidad alérgica: Se puede dar con dosis pequeiias, 300 mg por ejemplo, entre

ellas: Erupciones cutaneas, como urticaria, eritema, ataque de asma y que puede ser mortal.
Tratamiento: En intoxicacion aguda debe removerse la droga del estomago por vomitivos si

el individuo esta consciente o por lavado géstrico, en casos leves administrar bicarbonato de
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sodio por via bucal, en casos graves recurrir a hemodialisis para acelerar la eliminacién del
toxico. Y los trastomnos alérgicos se tratan con adrenalina, antihistaminicos H1 y
corticosteroides.

Contraindicaciones:

No debe administrarse en pacientes con afecciones digestivas graves, como la ulcera
gastroduodenal y en personas alérgicas a estas drogas, debe utilizarse con sumo cuidado en
los pacientes asmaticos.

Interacciones:

Alcohol: Aumenta la frecuencia de la hemorragia gastrointestinal.

Drogas antiepilépticas: Los salicilatos desplazan a la fenitoina en las proteinas plasmaticas y
aumenta la toxicidad de esta wiltima.

Diuréticos: antagoniza la accion de la espironolactona.

Expectorantes: Cloruro de amonio aumenta la salicilemia.

Antiacidos gastricos: disminuye poco la salicilemia.

Drogas antipiréticas analgésicas: aumentan la accion del acido acetilsalicilico.

Dosis v vias de administracion:

Lavia de eleccion es la bucal.

Dosis usual= 500 mg 3 veces al dia

Dosis limite= 300 mg a 2 g 4 veces al dia
Dosis maxima= 2 g por vezy 12 g por dia.
Indicaciones:

Analgesia: Que se emplea en casos de cefalea, neuralgias, cidtica, dismenorrea, odontalgia,
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dolores posparto, dolores traumaticos, procesos reumaticos.

En procesos antiinflamatorios: El 4cido acetilsalicilico es menos activo clinicamente que los
corticosteroides, pero puede ser muy util, sobre todo porque no produce las intensas
reacciones de estos ultimos. En dichos procesos se tiene las afecciones reumaticas,
especialmente la fiebre reumatica.

Antipiresis: Reducen la fiebre; en la actualidad se utiliza muy poco en fiebres infecciosas
porque la fiebre puede ser un proceso defensivo. Se usa cuando la fiebre puede ser perjudicial.

Otros usos: Antirreumatico, anticoagulante (11,12,13).
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13.2 MONOGRAFIA DEL ACETAMINOFEN

Nombre Quimico: 4-hidroxiacetanilida, p-hidroxiacetanilida, N-acetil-p-aminofenol, p-
acetaminofenol.

Nombre Genérico: Paracetamol, Acetaminofen.

Formula y peso molecular:

Formula: C.H,NO, OH-{&>NHCOCH,;

Peso molecular: 151.16

Descripcion:

Polvo cristalino, blanco ncoloro, posee un sabor picante, funde entre 168°C  y 127°C; pH
entre 5.3y 6.5; Pka=9.51 (10,13)

Preparacion: El paranitrofenol es reducido, resultando el paraaminofenol que es acetilado
por calentamiento con una mezcla de acido acético anhidro y acido acético glacial.
Solubilidad: 1 gramo en 70 ml de agua, en 20 ml de agua hirviente, 10 ml de alcohol, en 50
ml de cloroformo y 40 ml de glicerina; soluble en éter.

Estabilidad: A laluzlo es levemente; al calor el acetaminofen so6lido, seco y puro es muy
estable a temperatura de 45°C mas alla se hidroliza a p-aminofenol.
-FARMACOLOGIA:

Farmacodinamia: Tiene una accidn farmacoldgica analgésica, antiiflamatoria y antipirética
(11,12).

Mecanismo de accién: La accion analgésica es principalmente de origen periférico y se debe

a un antagonismo con la bradiquinina formada en los focos antiiflamatorios, tratandose de un

mecanismo directo; pero interviene también un mecanismo indirecto, a saber la inhibicion de
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la biosintesis de las prostaglandinas (11,12,13).

Farmacocinética: Se absorbe en el tracto gastrointestinal con un pico de concentracién
plasmitica que ocurre cerca de 30 minutos a 2 horas de la ingestion. Es metabolizado en el
higado y excretado en la orina como conjugado glucurénicos y sulfatos. El tiempo de vida
media varia entre 1 a 4 horas.

El mecanismo de la hepatoxicidad del acetaminofen se conoce y se acepta que la misma no
se debe directamente a la droga sino que a un metabolito de una hidroxilamina, que se forma
debido a la oxidas>a, el citocromo p 450, esta hidroxilamina es la responsable de la necrosis
hepatica producida por las dosis toxicas de acetaminofen (11,12,13).

Toxicidad: Usualmente son reacciones hematoldgicas generalmente leves, ronchas en la piel
y otras reacciones alérgicas.

Los sintomas en las sobredosis de acetaminofen en las primeras 24 horas son palidez, nauseas,
Anorexia y dolor abdominal. El dafio hepatico es aparente hasta 12 a 48 horas después de
la dosis, por hiperbilirrubinemia, en intoxicacion severa el dafio hepatico puede progresar a
encefalitis, coma y muerte.

El dafio ocurre en adultos que han ingerido 10 g de acetaminofen. Se ha considerado que
cantidades excesivas de los metabolitos toxicos puede causar un dafio irreversible al higado.
Usado por largo tiempo puede provocar daiio renal.

Tratamiento:

Pacientes que han tomado 7.5 g o mas pueden ser tratados 10 horas después de la ingestion
en los que se debera dar el antidoto especifico. La cisteamina es algunas veces como antidoto

pero la acetilcisteina o metionina son preferidas, actualmente la acetilcisteina se da por
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infusién intravenosa en dosis inicial de 150 mg/kg de peso por 15 minutos, seguido por 50
mg/kg de peso 4 horas después y 100 mg/kg de peso 16 horas después. Altemativaménte se
puede dar la metionina a 2.5 g cada 4 horas por 4 dosis.

Se puede recurrir también con suministros de sangre o dextrosa y se puede considerar la
remocion gastrica al ingerir la droga, con carbon activado.

Contraindicaciones:

Debe emplearse con cuidado en pacientes con afecciones hepaticas (11). No debera
administrarse a nifios menores de 6 afios, ni se debe usar por mas de 10 dias a menos que sea
por indicacion médica (13).

Interacciones:

Alcohol: Aumenta la hepatoxicidad

Anticoagulantes: La warfarina, aumenta las hemorragias

Anticonvulsivantes: El fenobarbital incrementa el efecto hepatotoxico del acetaminofen, igual
la fenitoina.

Aspirina: Aumenta los niveles de la aspirina

Cloranfenicol: Aumenta el tiempo de vida media del cloranfenicol

Desiperamida: Disminuye los valores en sangre del acetaminofen

Doxorubicina: Se aumenta el dafio hepatico.

Dosis vias de administracion;

Se utiliza por via bucal (rectal si aquella no es posible (11,12).
Dosis usual: 500 mg 3 veces al dia

Dosié limites: 300 mg a 1 g 4 veces/dia




Dosis maxima: 1 gramo, por vez primeray 4 gramos por dia.

Indicaciones:

Se emplea como analgésico, antipirético, es efectivo en una amplia variedad de condiciones
artriticas y reumdticas, incluyen dolor musculoesquelético o bien dolor de éabeza,

dismenorrea, mialgia y neuralgia. Es util en pacientes a los cuales la aspirina les ha sido

contraindicada (11).

45



13.3 MONOGRAFIA DEL ACIDO ASCORBICO

Nombre Quimico: Acido L-ascorbico; 3 oxo-L- gulofuranolactona

Nombre genérico: Acido ascdrbico

Formula y peso molecular:

Férmula: CH;O,

Peso molecular: 176.13

Descripcion:

Cristales incoloros o polvo blanco casi blanco, cristalino inodoro, ligeramente amarillento
de sabor acido. Funde entre 190°C a 192°C, pH=2-3, Pka=4.2y 11.6 (10,13).
Preparacion:

Es producido por sintesis a través de la D-glucosa la cual es convertida a D-sorbitol por
hidrogenacion, el D-sorbitol es producido del L-sorbitol por oxidacion con acetobacter
suboxidans.

Solubilidad: Soluble en agua, facilmente soluble en alcohol, insoluble en éter, cloroformo,
benceno, aceites, grasas, solventes grasos.

Estabilidad: Es estable al aire en estado seco, pero en solucién se oxida rapidamente en
presencia de] aire, ]a reaccion se acelera y ciertos metales, especialmente el cobre, la retardan
los acidos y los cianuros.

FARMACOLOGIA:

Farmacodinamia:

La accion fundamental del acido ascorbico es la prevencion y curacion de la avitaminosis C

6 escorbuto (11,12,13).




Mecanismo de accion:

No se conoce exactamente, pero se sabe que el acido ascorbico es indispensable para el

. mantenimiento de las sustancias intercelulares de los tejidos mesenquimaticos (11,12).
Actia como suplemento nutricional (Vitamina); es necesario para la formacion del colageno
y la reparacion de los tejidos corporales y puede estar implicado en algunas reacciones de
oxidacion-reduccion, también interviene en el metabolismo de la fenilalanina, tirosina, icido
folico y hierro.

Farmacocinética:

Se absorbe rapidamente y completamente en el tracto gastrointestinal (yeyuno). La unién
a las proteinas es baja (25%), se almacena en el plasma y células; Las mayores
concentraciones se hallan en el tejido glandular (11,13).

Es metabolizado en el higado y se excreta en la orina y la vida media es alrededor de 16 dias.
Toxicidad: No se conoce el cuadro de hipervitaminosis C y el acido ascorbico es una de las
sustancias mas inocuas conocidas, sin embargo a dosis elevadas y continuadas, produce
trastornos digestivos y calculos urinarios (11).

Interacciones:

Salicilatos: Aumenta la excresion urinaria del acido ascorbico y aumenta la salicilemia.
Sulfonamidas: La acidificacion urinaria producida por el acido ascérbico, facilita la
precipitacion de cristales de aquellas drogas y sus metabolitos.

Disulfiram: Interfiere en la interaccion disulfiram-alcohol (11,12).

- Dosis y vias de administracion:

La via de eleccion es la bucal, La via LM 6 LV en casos graves.




Dosis usual: 500 mg por dia

Dosis limites: 100 mg a 2 gramos por dia

Dosis en nifios: Se utiliza la mitad de la dosis del adulto (12).

Indicaciones:

Escorbuto o avitaminosis C: El acido ascorbico esta indicado en la prevencion y tratamiento
de los estados carenciales del mismo y el tratamiento especifico del escorbuto.
Acidificacion de la orina: Es eficaz para producir una acidificacion urinaria a la dosis de 2
gramos, lo que es 1til en infecciones urinarias cronicas.

Toxicidad cronica por hierro: (Tratamiento coadyuvante), se utiliza para aumentar la
excresion del hierro al favorecer la quelacion durante la terapia con deferoxamina.
Metahemoglobinemia idiopatica

Suplemento alimentario (11,12,13).




13.4 DEFINICION Y CARACTERISTICAS FISICAS DE COMPRIMIDOS
EFERVESCENTES:
COMPRIMIDOS EFERVESCENTES: Son formas solidas de dosificacion que contienen
ingredientes activos con o sin diluentes, aglutinantes, lubricantes, colorantes, desintegrantes,
sabores y una mezcla de ingredientes generalmente 4cido citrico y/o acido tartarico y
bicarbonato de sodio.
Se forman por compresion en ambiente seco (1,3,4,8).
Las mezclas para comprimidos efervescentes no pueden granularse con ningun liquido acuoso
porque el agua hace que se produzca la reaccion efervescente.
Un método consiste en granular por separado la mezcla que contiene el 4cido y la mezcla
donde esta el carbonato, luego se mezclan los dos granulados secos y se lubrica la mezcla
total antes de efectuar la compresién.
Esto es particularmente importante en comprimidos efervescentes que contienen aspirina.
Cualquiera que sea el método empleado, el éxito depende en parte de la proteccion del
granulado contra la humedad (1,3,4)
VENTAIJAS: Son convenientes, ficiles de usar, se presentan en dosis premedidas, no se
esparce como los polvos, son empacadas individualmente para evitar la humedad lo que evita
el problema de inestabilidad del producto (3,4,8).
MATERIA PRIMA
CARACTERISTICAS GENERALES: Los mismos principios que se aplican a comprimidos

convencionales no efervescentes se aplican a la produccion de comprimidos efervescentes,

los métodos y el equipo casi son los mismos principios entre estos: formas de las particulas,
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tamafio, uniformidad en la distribucion para producir un granulado flotante.

Una propiedad de la materia prima a ser usada y que es mas importante que las comprimidos
convencionales es el contenido de la humedad, por la inestabilidad que le puede proporcionar
al producto. Otra propiedad es la solubilidad si los componentes no son solubles, no se dara
la reaccion efervescente y el comprimido no se desintegrara rapidamente.

Idealmente todos los componentes de los comprimidos deben tener porcentajes similares de
solubilidad (8).

Los acidos y carbonatos son necesarios en la formulacién (ie productos efervescentes, debido
a que los mismos producen la reaccion efervescente; entre los mas cominmente usados:
acido citrico, acido tartarico, acido malico, acido fumarico, bicarbonato de sodio, carbonato
de sodio, bicarbonato de potasio, carbonato de potasio, sesquicarbonato de sodio (8).
EVALUACION DE LOS COMPRIMIDOS:

Propiedades fisicas:

Desintegracion: El tiempo de desintegracion es una de las caracteristicas mas importante
dado el efecto visual de los comprimidos disolviéndose y la subsecuente carbonacion son las
principales razones para el uso de sistemas efervescentes. Entre Los factores que pueden
impedir la desintegracion estan: concentraciones excesivas de materiales insolubles en agua,
sistemas de compresion demasiado eficiente, dureza excesiva .

Un comprimido formulado apropiadamente se desintegrara y disolvera rapidamente en 1 ¢
2 minutos (8,9).

DUREZA Y FRIABILIDAD:

- Estos criterios son interrelacionados con los componentes de la formulacion. Generalmente
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con comprimidos efervescentes, la dureza es inferior a la friabilidad. Estos parametros son

indicativos de como los comprimidos resistan el rigor de manipuleo después de la compresion.
La dureza es medida usando un estandar de dureza, test disponible para la industria
farmacéutica (8,9).

PESO:

Esto es una funcion de la formulacién y compresion y ajustamiento del equipo como el caso
de comprimidos convencionales (8).

EMPAQUE:

Control de la humedad: Aligual que los polvos efervescentes, los comprimidos de este tipo
son muy sensibles a la humedad atmosférica. En consecuencia su reposicion debera hacerse
de manera de minimizar el contacto con ella. Una solucion es el tubo de metal (aluminio) con
tapa de plastico con receptaculo de desecante con silicagel; en algunos climas secos es una
solucion racional, pero en los climas himedos se consumen y aumenta la camara aérea del
tubo, con el tiempo la silicagel se agota. Se prefiere el empaque individual en tiras de
aluminio-plastico termoselladas; estas deben de probarse en cuanto a su hermeticidad (3,8).
Las operaciones de empaque deben ser realizadas en un ambiente de baja humedad (maximo

25% de humedad relativa a 25°C), similar a aquellos ambientes requeridos para al granulacion

y tableteo, a fin de que la estabilidad de los comprimidos se mantenga (8)




CROMATOGRAMA DE LA CUANTIFICACION DEL ACETAMINOFEN

METODO HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Resolucion)

CONDICIONES OPERATIVAS

ESTANDAR

METODO DE TITULACION: Acetaminofen 500 mg Comprimidos Efervescentes.
TIPO DE COLUMNA: RP - 18 125 X4 mm Sum. C- 18

SOLVENTE B FASE MOVIL (Agua: Metanol: Acido Acético)
ESPECIFICACIONES: ( 90-110% )

19,88 7
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o
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8.08 e
-1.11 T T T T T T T T T
.09 1) 1.00 1.50 2.00 2.50
minutes
RESULTADO:
Tiempo de retencion: mg/tableta , % de Cuantificacién
0.76 510.700 mg 102.14
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CROMATOGRAMA DE LA CUANTIFICACION DEL. ACETAMINOFEN

METODO HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Resolucién)

CONDICIONES OPERATIVAS

MUESTRA
METODO DE TITULACION: Acetaminofen 500 mg Comprimidos Efervescentes.
TIPO DE COLUMNA: RP - 18 125 X4 mm 5um. C- 18
SOLVENTE B FASE MOVIL (Agua: Metanol: Acido Acético)
ESPECIFICACIONES: (90-110%)

10.00 1
[X-]
P
.9}
ny }
y]
e}
) 4
2.00 S R — AN
-1.11 T T T Y ~ T T T B
.08 ".58 1.89 1.50 2.08 2.50 3.80
minutes
RESULTADO:

Tiempo de retencién:

0.76

mg/tableta
487.810 mg

% de Cuantificacién
97.562




CROMATOGRAMA DE LA CUANTIFICACION
DEL ACIDO ACETIL SALICILICO

METODO HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Resolucion)
CONDICIONES OPERATIVAS

ESTANDAR

METODO DE TITULACION: Acido Acetil Salicilico 500 mg Comprimidos Efervescentes.

TIPO DE COLUMNA: RP-18 125 X4 mm 5um. C- 18

SOLVENTE B FASE MOVIL (2 g de heptanosulfonato de sodio en una mezcla de 850 mL de agua
y 150 mL de acetonitrilo, pH 3.4)

ESPECIFICACIONES: (90-110%)
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RESULTADO:
Tiempo de retencion: mg/tableta % de Cuantificacion
4.59 495.060 mg 99.012




CROMATOGRAMA DE LA CUANTIFICACION
DEL ACIDO ACETIL SALICILICO

METODO HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Resolucion)

CONDICIONES OPERATIVAS

»%

MUESTRA

METODO DE TITULACION: Acido Acetil Salicilico 500 mg Comprimidos Efervescentes.

TIPO DE COLUMNA: RP - 18 125 X4 mm 5um. C-18

SOLVENTE B FASE MOVIL (2 g de heptanosulfonato de sodio en una mezcla de 850 mL de agua
y 150 mL de acetonitrilo, pH 3.4)

ESPECIFICACIONES: (90-110%)

10.m2
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&
Q
n,hbn f —
-1, LL T 1] ] T Y L] ¥ 1] \J T X T T T ]
Q.00 1.00 2.00 3.00 4.00 S.on 6.00 .00
minutos
RESULTADO:
Tiempo de retencion: mg/tableta % de Cuantificacion
4.61 485.626 mg 97.125
.
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