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1. RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de investigacion de tesis fue evaluar el
grado de disolucién de los comprimidos de liberacién controlada de los principios
activos, pseudoefedrina y loratadina, a través del ensayo de disolucidn descrito
en la farmacopea de los Estados Unidos de Norteamerica, The United States
Pharmacopeia, USP XXIlI.

Se utlizaron tres marcas que se comercializan a nivel nacional, de donde
se muestrearon cuatro lotes diferentes, y se analizaron 6 tabletas por lote.

Se aplico el procedimiento descrito por la USP XX|i! (5). para cada principio

activo, con sus respectivos medios, condiciones y tiempos de toma de muestra.

De los lotes analizados de cada marca, se concluye gue ninguno cumple,
con el ensayo de disolucion para pseudoefedrina’, es importante sefialar que las
concentraciones de principio activo encontrados en todas las muestras se
encuentran arriba del rango establecido. El ensayo de disolucion
para loratadina , si cumple con la disolucién en todos los lotes analizados de las
tres marcas comerciales.

" ver resultados pagina 13
" ver resultados pagina 16



2. INTRODUCCION

Actualmente existen mas de ocho mil farmacos en el mercado
farmacéutico mundial. La industria farmacéutica se interesa en forma
permanente por disponer de nuevos agentes quimicos méas eficaces y potentes.

Respecto a las formas farmacéuticas cabe destacar que el 40 % de las
especialidades farmacéuticas corresponden a comprimidos en sus distinas
formas de presentacién (2), tales como: masticables, de multicapa, recubiertas,
efervescentes, con nicleos de grageas, para inyeccion, para soluciones
oftalmicas y de liberacion controlada. Estas Gltimas también llamadas de efecto
retardado ¢ liberacion prolongada. (1, 3).

En el mercado nacional se encuentran disponibles al consumidor, todas
estas formas de comprimidos, Ios que contienen una gran diversidad de
principios activos, entre los cuales se incluye la asociacion de pseudoefedring y
loratadina, en comprimidos de liberacién controlada.

Los comprimidos de liberacion controlada, se caracterizan porque ademas
de las especificaciones de calidad correspondientes a los comprimidos y los
propios del princio activo, incluyen el ensayo de disolucién, por medio del cual se
determina la cantidad de sustancia activa que el nicleo libera en un medio
acuoso predeterminado, este ensayo prescribe cuantificar la sustancia de interés
a determinados intervalos de tiempo.

~ El ensayo de disolucién es una variable de calidad de los comprimidos de
liberacién controlada, especificada en la mayoria de las farmacopeas; en este
trabajo se usara de referencia Ia farmacopea de los Estados Unidos de
Norteamerica, The United States Pharmacopeia, USP XXIIi.
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3. ANTECEDENTES

No existen estudios en Guatemala, de medicamentos de accién
prolongada, ni se han realizado investigaciones acerca de la combinacidn de
medicamentos que contengan como principios activos pseudoefedrina y
loratadina. _

Se cuenta con caracteristicas fisicas de ambos principios en USP XXl y
en Index Merck (5, 12). (veranexo 1)

La USP XXIII no refiere monografia especifica para tabletas que
contengan pseudoefedrina y loratadina de liberacion controlada.  Por lo que se
trabaja con el metodo de disolucién general de tabletas de liberacién prolongada
<724>, tomando el cuadro de aceptacion de  limites, expresada en
porcentajes de la cantidad de principio activo disuelto, en sus respectivos

tiempos de toma de muestra, es decir, tres horas , seis y doce horas.

La tabla de aceptacién para pseudoefedrina es la siguiente:

Tiempo ( horas ) % Disolucién
3 15 - 45%
6 ' 40 - 70%
12 mayor de 70%

Ademas se toma como especificacion para la loratadina:

Tiempo { minutos ) " % Disolucién
45 no menos de 75%




4. JUSTIFICACION

Los farmacos de liberacion controlada, son especialidades farmacéuticas
- que han sido disefiados con el propésito de ofrecer al paciente mayores ventajas
en cuanto a la comodidad de la dosificacion, ademas de proveerle una respuesta
farmacodinamica mas eficiente debido a que permite concentraciones constantes

del principio activo en el tejido blanco.

Los comprimidos de liberacion controlada incluyen una formulacion
especial, respecto a los excipiente en cuanto a cantidad y calidad para asegurar
que los mismos sean capaces de liberar eficazmente la sustancia activa en el
medio y tiempo preestablecido. En el mercado nacional se encuentran
disponibles tres marcas comerciales de comprimidos de liberacion controlada con
loratadina 5 mg, un antihistaminico no sedante y pseudoefedrina de 120 mg un
agente vasoconstrictor, combinacién que ofrece al paciente facilitar la
descongestion gradual y constante de la mucosa en las vias respiratorias
superiores. ‘

Con el propésito de comprobar si las especialidades farmacéuticas de
liberacion controlada que contienen las sustancias activas mencionadas, cumplen

con las especificaciones propias de los comprimidos de liberacién controlada, de

acuerdo con fas especificaciones de la USP XXIl| se realizé el presente trabajo
de tesis.




5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar una evaluacidn de rangos de disolucién de productos
farmacéuticos de liberacion controlada y dar a conocer su informacion técnica y
equivalente.

5.2 OBJETIVO ESPECIFICO

5.2.1 Determinar si los productos a base de pseudoefedrina y loratadina,
cumplen con las especificaciones de disclucién, establecidas por la farmacopea
de los Estados Unidos de Norteamérica, The United States Pharmacopeia USP
XX

5.2.2 Comparar rangos de disolucién de tres productos comercializados en

Guatemala con Ios principios activos de pseudoefedrina 120 mg y loratadina

5 mg, bajo denominacién liberacién controlada.



6. HIPOTESIS

Los medicamentos expendidos en Guatemala bajo la forma farmacéutica
de tabletas de liberacidn controlada a base de pseudoefedrina 120 mg y
loratadina 5 mg, cumplen con las especificaciones de disolucién establecidas

por ta farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica, The United States
Pharmacopeia, USP XXIil.



7. MATERIALES Y METODOS
7.1 UNIVERSO DE TRABAJO
Productos farmacéuticos a base de pseudoefedrina y loratadina en
presentacion de tabletas de liberacion controlada provenientes de tres
laboratorios, correspondientes al 100% de los productos comercializados en
Guatemala.
7.2 MEDIOS
7.2.1 Recursos Humanos
7.2.1.1 Autor. Br. Zully Viviana Garcia Elias
i 7.2.1.2 Asesor: Lic. Estuardo Serrano Vives

7.2.2 Recursos Materiales
7.2.2.1 | Preparados comerciales en presentacion de tabletas de
liberacién controlada a base de pseudoefedrina 120 mg y
loratadina 5 mg |
7.2.2.2 Estandares de pseudoefedrina y loratadina certificados
7.22.3 Aparato: HPLC Merck-Hitachi L-6200 A, L-4250 UV-VIS
Columna: Purospher RP-18 4.6 x 250mm 5um
Detector: UV 215nm
7.2.2.4 Aparato de Disolucién: Vankel VK 7000 (ver anexo 2)
7.2.2.5 Computadora, diskettes
7.2.2.6 Papel de computadora
7.2.2.8 Reactivos y cristaleria de laboratorio

7.2.3 Recursos institucionales
7.2.3.1 Biblioteca Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

7.2.3.2 Biblioteca Universidad del Valle de Guatemala
7.2.3.3 Biblioteca INCAP

7.2.3.4 Instituto de Investigaciones Quimicas y Biéiégicas HQB




7.3 PROCEDIMIENTO
7.3.1 Muestreo:

Se adquieren 4 cajas por cada marca comercial ( A, B, C ) expendidas
en Guatemala, conteniendo 10 tabletas de liberacion controlada con 120 mg de
pseudoefedrina y 5.0 mg de loratadina; asegurandose de no obtener el mismo
numero de lote.

7.3.2 Condiciones de disolucion de Pseudoefedrina
Medio: Agua 1000 ml
Aparato : Paletas 100 r.p.m de velocidad

Temperatura: 37°C

Tiempos de toma de muestra: 3 horas, 6 horas, 12 horas

7.3.21 Procedimiento de disolucién
1. Pesar seis tabletas a analizar de cada producto farmacéutico y colocarlas
dentro de los vasos de disolucion del aparato poniéndolo en marcha con su
respectivo medio y condiciones.
2. Tomar 50 ml de los vasos de disolucién al respectivo tiempo de toma de
muestras, es decir, a 3 horas, 6 horas y 12 horas para su posterior cuantificacion
en HPLC, identificandoles adecuadamente.
3. Cada muestra del paso anterior se filtra a través de papel de poro 0.45 um,
identificandolo adecuadamente.
4. Las muestras del paso 3 ﬁltrariés a través de filtros hidrofilicos de poro de
0.2 um.

7.3.2.2 Condiciones de Cuantificacién

Columna: Purospher RP-18, diametro interno 4.6 mm, largo

250 mm, tamafio de particula 5 um

Longitud de onda: 215nm

Flujo: 1 m! por minuto

Fase Movil: Disolver 6.8045g de KH2P0O4 en 900 ml de

agua, ajustar el pH a 3.5 con écido_fosfc')rico al 10%, aforar a 1000

ml con agua. Mezclar 650 ml de buffer de fosfatos y 350 ml




de metanol, filtrar a través de filtros de nylon de poro 0.45 umy
desgasificar con filtracion al vacio por 15 minutos.
Estandar: Pesar 25 mg de pseudoefedrina sulfato en un balén de
100 mi, agregar agua y desgasificar por 15 minutos, aforar con
aguay transferir 12 ml a-un balén de 25 mi, aforarando con agua
a volumen, filtrar a través de filtros hidrofilicos de poro de 0.2 um.
7.3.23 Procedimiento de cuantificaciéon

1. Se coloca el aparato de cromatrografia con las condiciones respectivas antes
‘mencionadas. inyectando ef estandar preparado.
2. Establecidas las condiciones de! estdndar se procede a inyectar las seis
muestras identificadas y filtradas del paso 4 del procedimiento de disolucion.
Calculos de pseudoefedrina: ‘
mg std / 100 ml x 12 / 25 ml x concentraciéon / 100 = mg/ mi std pseudoefedrina
Muestra: (mg/ mi std ) x 1000/ peso muestra x peso promedio = mg muestra

La desviacion estandar relativa para inyecciones repetidas: maximo 2%

7.3.3 Condiciones de disolucién de Loratadina
Medio: HC! 0.1N 750 ml
Aparato : Paletas 100 r.p.m de velocidad

Temperatura: 37°C
Tiempos de toma de muéstra: 45 minutos
HC1 0.1 N: Disolver 2 gramos de cloruro de sodio en 500 m! de
agua, adicionar 7 mi de acido clorhidrico concentrado y llevar a
volumen de 1000 ml con agua destilada.
7.3.3.1 Procedimiento de disolucion
1. Pesar seis tabletas a analizar de cada producto farmacéutico y colocarlas
dentro de los vasos de disolucién del aparato poniéndolo en marcha con su
respectivo medio y condiciones.
2. Tomar 50 ml de los vasos de disolucién al respectivo tiempo de toma de

muestras, es decir, 45 minutos para su posterior cuantificacién en HPLC,

identificandoles adecuadamente.
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3. Cada muestra del paso anterior se filtra a través de papel de poro 0.45 um.
identificandolo adecuadamente.

4. Las muestras del paso 3 filtrarlas a través de filtros hidrofilicos de poro de
0.2 um.

7.3.3.2 Condiciones de Cuantificacién
Columna: Lichrospher RP-18, diametro interno 4.6 mm, {argo
125 mm, tamafio de particula 5 um
Longitud de onda: 248 nm
Flujo: 2 ml por minuto
Fase Mévil: Disolver 1.74 gramos de KH2PQ4 en 900 ml de agua,
aforar a 1000 ml con agua.
Mezclar 200 mi de buffer de fosfatos, 250 ml de metanol y 550 mi
de acetonitrilo, filtrar a través de poro de nylonde 0.45umy
desgasificar por filtracion al vacio por 15 minutos.
Estandar: Pesar 50 mg de loratadina en un balén de 100 mi,
agregar fase movil y desgasificar por 20 minutos, aforar con fase
movil, transferir 2 m! a un balén de 100 ml y aforar con fase movil a
volumen, filtrar a través de filtros de nylon de poro de 0.2 um.
7.333 Procedimiento de cuantificacién:
1. Se coloca el aparato de cromatrografia con las condiciones respectivas
antes mencionadas, inyectando el estandar preparado.
2. Establecidas las condiciones del estandar se procede a inyectar las seis
muestras identificadas y filtradas dei paso 4 del procedimiento de disclucién.
Céiculos de loratadina
mg std / 100ml x 2 / 100 m! x concentracion / 100 = mg / ml std loratadina
Muestra:  (mg / ml std) x 750 / peso muestra x peso promedio = mg muestra
7.4 DISENO DE LA INVESTIGACION
Se tomaron las tres marcas que se comercializan a nivel nacional de los

preparados de tabletas de accion prolongada que contienen pseudoefedrina y
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loratadina, adquiriendo dichas muestras en farmacias comerciales elegidas por
conveniencia,

El diseflo de andlisis se adapté a la metodologia propuesta por la
USP XXIII (5).

7.4.1 Analisis e interpretacion de resultados:

La cantidad de principio activo que se disuelve en el tiempo determinado
Sé expresa como un porcentaje, que se define como un valor Q, por {o que el
valor Q y el porcentaje, estan expresados en los mismos términos. (5)

La cantidad minima de tabletas que deben evaluarse es de seis unidades.

El producto cumple con Ia prueba, si las cantidades de principio activo

disuelto de las unidades evaluadas se ajustan a las siguientes tablas de
aceptacion (5).

Niveles de aceptacion para loratadina

Nivel | Numero de Criterios
muestras
Fase 1 6 Ningun valor es menor de 75%.
Fase 2 6 El valor promedio de las 12 unidades (F1 + F2) es igual

0 mayor de 70 %
Ningun valor es menor de 55 %.

Fase 3 12 El valor promedio de las 24 unidades (F1 + F2 + F3) es
igual o mayor de 70% y no mas de dos unidades tiene
un valor menor de 55%, y ningin valor es menor de

45%.




Niveles de aceptacion para pseudoefedrina:

Nive!l |NOmero de Criterio

muestras

Fase 1 6 Ningan valor individual se sale de cada uno de los
rangos establecidos y ningun valor individual es menor
de la cantidad especificada a! final detl tiempo de
analisis.

Fase 2 6 El valor promedio de las 12 unidades (F1 + F2) se
encuentra dentro de cada uno de los rangos
establecidos.

Ningun valor es menor de la cantidad especificada al
final del tiempo de analisis.

Ningun valor es 10% mayor de los limites para cada
uno de los rangos establecidos.

Ningun valor es 10% menor de la cantidad especificada
at final del tiempo de andlisis.

Fase 3 12 El valor promedio de las 24 unidades (F1 + F2 + F3) se

encuentra dentro de cada uno de los rangos
establecidos.

Ningun valor es menor de la cantidad especificada al
final del tiempo de analisis.

No mas de 2 de las 24 unidades tiene un valor 10%
mayor de los limites para cada uno de los rangos
establecidos.

No mas de 2 de las 24 unidades tiene un valor 10%
menor de la cantidad especificada al final del tiempo de
analisis.

Ninguna de las 24 unidades tiene un valor 20% mayor
de los limites para cada uno de los rangos establecios.
Ningun valor es 20% menor de la cantidad especificada

jal final del tiempo de analisis.




8.

RESULTADOS

CUADROS DE RESULTADOS PARA EL PRINCIPIO ACTIVO

v" MARCA COMERCIAL A

PSEUDOEFEDRINA’

CUADROQO No. 1
= LOTE 1
T Horas
Q % 3 horas 6 horas 12 horas CRITERIO
15- 45% No cumple No cumple
40-70 % No cumple la
Mayor de 70% Sicumple  especificacion

CUADRO No. 2
= LOTE 2
T Horas

Q %

15- 45 %
40 -70%
Mayor de 70%

3 horas

No cumple

6 horas

No cumple

12 horas

Si cumple

CRITERIO

No cumple

la

especificacion

CUADRO No. 3
= LOTE 3
T Horas
Q % 3 horas 6 horas 12 horas CRITERIO
16 - 45% No cumple No cumple
40-70% No cumple la
Mayor de 70% Sicumple  especificacién




v MARCA COMERCIAL B
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CUADRO No. 4
= LOTE 1
T Horas
Q% 3 horas 6 horas 12 horas CRITERIO
15- 45 % No cumple No cumple
40 -70 % Si cumple la
Mayor de 70% Sicumple  especificacion
CUADRO No. 5
= LOTE 2
T Horas
Q % 3 horas 6 horas 12 horas CRITERIO
15- 45 % No cumple No cumple
40-70% Si cumple la
Mayor de 70% Sicumple  especificacion
CUADRO No. 6-
= LOTE 3
' T Horas
Q % | 3 horas . 6 horas 12 horas CRITERIO
15- 45% No cumple No cumple
40-70% Si cumple la
Mayor de 70% Sicumple  especificacién

" ver resumen de resultados en pagina 29, anexo Na. 3




v" MARCA COMERCIAL C

CUADRO No. 7
= LOTE 1
T Horas
Q % | 3 horas 6 horas 12 horas CRITERIO
15- 45 % No cumple _ No cumple
40-70% Si cumple la
Mayor de 70% Stcumple  especificacion
CUADRO No. 8
= LOTE 2
T Horas
Q % 3 horas 6 horas 12 horas CRITERIO
15- 45% No cumple No cumple
) 40 -70 % No cumple la
_ Mayor de 70% Sicumple  especificacion
CUADRO No. 9
i = LOTE 3
T Horas
Q% 3 horas 6 horas 12 horas CRITERIO
15 - 45 % No cumple No cumple
40-70% Si cumple la
Mayor de 70% Sicumple  especificacién

CUADROS DE RESULTADOS PARA EL PRINCIPIO ACTIVO LORATADINA

- " ver resumen de resultados en pagina 30, anexo No. 3




v MARCA COMERCIAL A

CUADRO No. 1
= LOTE 1
T min.
Q % 45 minutos CRITERIO
No menos 75 % Si cumple Si cumple la
especificacion
CUADRO No. 2
= LOTE 2
T min.
Q % 45 minutos CRITERIO
No menos 75 % Si cumple Si cumple la
especificacién
CUADRO No. 3
= LOTE 3
T min.
Q % 45 minutos CRITERIO
No menos 75 % Si cumple Si cumple la

especificacion

16




v MARCA COMERCIAL B

CUADRO No. 4
= LOTE 1
T min.
Q % 45 minutos CRITERIO
No menos 75 % Si cumple Si cumple la
especificacion
CUADRO No. 5
= LOTE 2
T min.
Q% 45 minutos CRITERIO
No menos 75 % Si cumple Si cumple la
especificacion
CUADRO No. 6
= LOTE 3
T min.
Q % 45 minutos CRITERIO
No menos 75 % Si cumple Si cumple la

especificacion

17



v MARCA COMERCIAL C

CUADRO No. 7
= LOTE 1
T min.
Q % 45 minutos CRITERIO
No menos 75 % Si cumple Si cumple ia
especificacion
CUADRO No. 8
= LOTE 2
T min.
Q % 45 minutos CRITERIO
No menos 75 % Si cumple Si cumple la
especificacion
CUADRO No. 9
= LOTE 3
T min.
Q % 45 minutos CRITERIO
No menos 75 % Si cumple Si cumple ia

especificacion

18
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

Para la marca comercial A en cuanto al anélisis de principio activo de
pseudoefedrina, el lote 1 presentd, a las 3 y 6 horas los valores de Q 6
porcentajes de disolucién arriba dei limite permitido, no cumpliendo las
especificaciones correspondientes. A las 12 horas si cumplid con el valor de
Q, sin embargo, este resultado no es suficiente, por lo que no cumplié en ensayo
de disolucién. ( ver cuadro 1)

El lote 2, mostré similitud al anterior, no cumpliod las especificaciones en
las primeras tomas de muestra ( 3 y 6 horas ), sobrepasan los valores
establecidos, cumpliendo solamente en la Gltima hora, por lo tanto no cumpilié el
ensayo de disolucién. ( ver cuadro 2)

El lote 3, al igual que los anteriores, no cumplic con el ensayo de
disolucion a las 3 vy 6 horas, los valores sobrepasaron el valor de Q. El
ensayo realizadb a las 12 horas cumplié con la especificacidon, no siendo éste
indicativo, por lo que se concluyd que el lote no cumplié con el ensayo de
disolucion para el principio activo de Pseudoefedrina. ( ver cuadro 3)

La marca comercial B, no cumplié el ensayo de disolucion para el lote 1,
debido a que el valor de Q en las 3 horas, sobrepasé el rango de la
especificacion, sin embargo, los ensayos realizados a las 6 horas y 12 horas
cumplieron con los rangos establecidos. ( ver cuadro 4 )

El lote 2, mostré similitud al anterior, los valores de Q, sobrepasaron las
especificaciones a las 3 horas. E! ensayo realizado a las 6 y 12 horas,
cumplieron con las especificaciones, no siendo estos determinantes, se concluyd
que el fote no cumplid con el ensayo de disolucidn. ( ver cuadro 5)

El lote 3 al igual que los anteriores, el vaior de Q para el andlisis de las 3
horas sobrepasé el limite de la especificacion, por o gue no cumplié en el analisis

de disolucién. Los ensayos realizados a las 6 horas y 12 horas cumplieron
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con las especificaciones, no aprobando dicho lote el ensayo de disolucién para el
principio de pseudoefedrina. ( ver cuadro 6 )

La marca comercial C en el analisis realizado en el lote 1 no cumplié con el
ensayo de disolucion, los valores obtenidos de Q, fueron demasiados bajos, y en
solo 6 unidades se presentaron valores menores de 15%. Los porcentajes de
disolucion en los ensayos de las 6 horas y 12 horas cumplieron con los rangos
establecidos. En general el lote no cumplié con dicho ensayo. ( ver cuadro 7 )

El lote 2 al igual que el anterior, presenté valores por debajo del rango
minimo en el ensayo de 3 horas, no cumplié e ensayo de disolucion. Asi el
ensayo de las 6 horas no presentd valores acorde al limite, no cumpliendo con
el ensayo, el anélisis de las 12 horas cumpli6 con los rangos establecidos.

El lote no cumplié con la prueba de disolucion para pseudoefedrina. ( ver cuadro 8 )

Para el lote 3 los ensayos de las 6 horas y 12 horas cumplieron con los
rangos establecidos. El ensayo de las 3 horas, presenté valores por debajo
del rango minimo. No cumplid con ensayo de disolucion para el principio activo
de pseudoefedrina. ( ver cuadro 9)

Los resultados del ensayo de disolucién para el principio activo loratadina
se presentaron de la siguiente forma:
Para la marca comercial A, en los tres lotes el ensayo de disolucion

realizado a los 45 minutos, cumplié con el rango establecido.

( ver cuadro 1-3 de Lotaradina )

Para la marca comercial B, los vaiores de Q & porcentaje de disolucion,

cumplieron con los rangos establecidos en los tres lotes que se analizaron.

(ver cuadro 3 -6 de Lotaradina )

La marca comercial C, presenté valores de porcentaje de disolucion,
acorde a la especificacion, por 16 que dicha marca en sus tres lotes cumplieron el
ensayo de disolucién. ( ver cuadro 4 - 6 de Lotaradina )
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Por lo anteriormente expuesto, los productos analizados no cumplen con el
ensayo de disolucién para el principio activo pseudoefedrina, por ello como tales
debieron ser rechazados y en consecuencia no comercializados. Es importante
notar que los resultados analiticos estan por arriba del limite del rango
especificado, lo que evidencia que la formulacion de los productos no garantiza
las caracteristicas indicadas en las especialidades farmacéuticas de liberacién
controlada.  Sin embargo, el método de fabricacion de las tabletas de liberacion
controlada, trabaja a base de coadyuvantes adecuados para formar granulos 6
pequefos comprimidos, los cuales reciben después una capa de recubrimiento,
de acuerdo al principic activo que corresponda, permitiendo la liberacion
retardada del rnedib,amento (3), lo que es de hacer notar que los medicamentos
que se analizaron posiblemente cuentan con un recubrimiento muy delgado, o
que permitid liberar anticipadamente el principio activo como en el caso del
analisis de las marcas comerciales A y B, sin embargo, la marca comercial C,
posiblemente cuenta con una capa de recubrimiento muy gruesa que no deja que
el principio activo se libere en el lapso de 3 - 6 horas, sino hasta las 12 horas.

Ademéas se debe tomar en cuenta que cada laboratorio farmacéutico,
trabaja con especificaciones internas de calidad, las cuales son acopiadas a los
parametros de la USP XXIll, y al momento de registrar un nuevo producto, se
hace mencion que se trabaja con especificaciones adaptadas, y estas cumplen
con los ensayos que enmarcan el producto a registrar, razén por lo gue los
limites en el caso de las marcas comerciales analizadas del principio activo
pseudoefedrina, sobrepasan la especificacién de la USP XXIII.

Los resultados obtenidos de loratadina por el contrario si cumplieron con
los rangos de disolucion establecidos liberando un poco mas del porcentaje
establecido a la hora indicada; lo cual no contradice el juicio anterior ya que el

fabricante, para el caso de la loratadina no especifica que fuera de liberacién

controlada.,
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Ei no cumplir las marcas comerciales analizadas con el ensayo de
disolucidon a las especificaciones de la USP XXIll, para el principio activo
pseudoefedrina, implica que la accion descongestionante que hace mencion el
medicamento se esta realizando en forma mas rapida y constante para las
marcas comerciales A y B, no siendo asi para la marca comercial C, ya que esta

no ejerce ningdn efecto descongestionante sino hasta las 6 horas lo que da

lugar a la duda de la calidad del medicamento por parte del consumidor

" ver resultados de disolucion pagina 28, anexo 3
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10.2

10.3

-10. CONCLUSIONES

De las tres marcas analizadas a nivel nacional, ninguna marca libera
el porcentaje del principio activo pseudoefedrina, indicado en el
tiempo inicial, por lo que no cumple con la prueba de disolucion.

Las tres marcas distribuidas a nivel nacional, cumplen con las

especificacion de porcentaje de disolucién del principio  activo de
loratadina.

Las diferentes marcas que se comercializan en Guatemala, de los
productos comercializados bajo la forma farmacéutica de liberacién
controlada a base de pseudoefedrina y loratadina no cumplen con las
especificaciones de disolucion de la USP XXIIi.




11.1

11.2

11. RECOMENDACIONES

A los laboratorios que manufacturan medicamentos bajo la forma
farmacéutica tabletas de liberacidon controlada, realizar el ensayo de
disolucion desde la etapa de desarrollo de férmulas de productos
nuevos v llevar controles de caracteristicas fisicoquimicas durante todo el
proceso de fabricacion, para asegurar la calidad final del producto.

A las autoridades competentes:

- Vigilar por que los productos expendidos como tabletas de
liberacién controlada, comercializadas en Guatemala, cumpian las
especificaciones de calidad correspondientes; asimismo, realizar
evaluaciones constantes de los medicamentos asegurar la calidad de los

mismos, en beneficio del consumidor.

Realizar otras investigaicones investigaciones sobre los medicamentos

expendidos a nivel nacional bajo la forma farmacéutica liberacion

controlada,
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13. ANEXOS

ANEXO No. 1

CARACTERISTICAS DE LORATADINA

Férmuta: C22H23CIN202
Peso molecular: 382.89

Descripcion: Polvo blanco, no soluble en agua, muy soluble en acetona, alcohol
y cloroformo.

Acciodn farmacolégica: antihistaminico

CARACTERISTICAS DE PSEUDOEFEDRINA

Férmula: | (C10H15NQ)2.H2S04
Peso molecular: 428.55
Descripcion: Polvo blanco, claramente soluble en agua y metanol, poco soluble

en cloroformo. Es una sal sintética del diasteromero dextrorotatorio de
efedrina. Clasificada como amina simpaticomimética.

Accion Farmacoldgica: Descongestionante
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ANEXO No. 2

APARATO DE DISOLUCION No. 26 DE HOJAS

Para el desarrollo del ensayo de disolucion la UPS 23 se utilizd el
aparato No. 2 6 de agitador de hojas.

Todas las partes del aparatc que pueden entrar en contacto con la
muestra y con el medio de disolucion son inértes y no absorben ni reaccionan con
la sustancia a analizar.

Ningin componente del aparato ni  acesorios contribuye a producir
movimiento agitacién & vibracion, excepto el que produce el elemento giratorio.

El aparato permite la observacién de la muestra y el elemento giratorio
durante ei desarrollo de |a prueba.

El montaje del este aparato en consiste en un récipiente cubierto, hecho
de vidrio u otro material inerte transparente; un motor; una varilla metalica y una
paleta o varilla como elemento agitador.

La paleta pasa a través del didmetro del eje, de manera que su borde
inferior se encuentre al mismo nivel que el extremo inferior del eje. EIl eje estd
colocado de tal manera que su centro se desvie como maximo 2 mm de cualquier
pueto del borde inferior del recipiente y el borde inferior de la hoja agitadora se
encuentra a una distancia de 25 mm + 2 mm del punto inferior mas bajo del
fondo del recipiente.

La paleta de agitacién debe cumplir con las siguientes medidas:

Borde superior 745 + 0.5 mm
Borde inferior 420 £ 1.0 mm
Altura 19.0 £+ 0.5 mm
Espesor 4.0 + 1.0 mm

La paleta metdlica y la varilla constituyen una unidad individual que puede

estar recubierta de una material inerte adecuado.
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La tableta debe estar completamente sumergida en el fondo del recipiente
antes de iniciar la agitacién.



ANEXO No. 3

RESUMEN DE RESULTADOS DE DISOLUCION PARA EL PRINCIPIO
ACTIVO PSEUDOEFEDRINA

v MARCA COMERCIAL A
T hora
LOTE 3 horas 6 horas 12 horas
Lote 1 48.86 % 79.24 % 91.28 %
Lote 2 50.41 % 73.13 % 88.37 %
Lote 3 50.47 % 79.22 % 88.97 %
| Especificacion | 15 - 45 % | 40 - 70 % | Mayor70% |
v MARCA COMERCIAL B
T hora
LOTE 3 horas 6 horas 12 horas
Lote 1 50.67 % 67.72 % 82.59 %
Lote 2 55.54 % 68.54 % 7991 %
Lote 3 48.91 % 69.13 % 70.16 %
| Especificacion | 15-45% | 40-70% [ Mayor70% |
v MARCA COMERCIAL C
T hora % Disolucidn en % Disolucién en % Disolucion en
LOTE . 3 horas 6 horas 12 horas
Lote 1 3.02 % 61.82 % 91.96 %
Lote 2 2.58 % 81.685% 94 .17 %
Lote 3 3.56 % 63.02 % 88.77 %
| _Especificacion | 15 - 45 % [ 40-70% | Mayor70% |

" ver detalle de tablas pagina 31, anexo 4
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N RESUMEN DE RESULTADOS DE IZ;ISOLUC!O.N PARA EL PRINCIPIO
ACTIVO LORATADINA

v MARCA COMERCIAL A

| LOTE % DISOLUCION ESPECIFICACION
Lote 1 8273 %
Lote 2 94.73 % No menos de 75 %
Lote 3 92.45 %

v MARCA COMERCIAL B
LOTE % DISOLUCION ESPECIFICACION
Lote 1 9273 %
Lote 2 94.73 % No menos de 75 %
Lote 3 92.49 %
. v MARCA COMERCIAL C
LOTE % DISOLUCION ESPECIFICACION
Lote 1 8273 %
Lote 2 8473 % No menos de 75 %
Lote 3 92.49 %

" ver detalle de tablas pag 36, anexo 4




ANEXO No. 4

TABLAS DETALLADAS DE RESULTADOS PROMEDIO DE DISOLUCION
PARA PSEUDOEFEDRINA

Tabla No. 1 MuestraA-1  ( marca comercial A, lote 1)
Tableta No. 3 horas 6 horas 12 horas
1 45.64 % 99.64 % 100.49 %
2 48.97 % 62.66 % 81.82 %
3 48.23 % 63.25 % 97.09 %
4 48.65 % 60.89 % 78.99 %
5 49.73 % 94.39 % 93.21 %
6 47.95 % 9461 % 96.07 %
Promedio| 48.86 % 79.24 % 91.28 %
Tabla No. 2 Muestra A-2  ( marca comercial A, lote 2 )
Tableta No. 3 horas 6 horas 12 horas
1 51.64 % 67.85 % - 7899 %
2 50.23% - 62.58 % 93.21 %
3 48.65 % 65.85 % 81.82 %
4 56.21 % 66.99 % 80.56 %
5 46.50 % 90.25 % 99.52 %
6 49.25 % 85.26 % 96.12 %
Promedio 50.41 % 73.13 % 88.37 %




Tabla No. 3 Muestra A-3 (marca comercial A, lote 3 )

. Tableta No. 3 horas 6 horas 12 horas
1 5225% . 81.25% 99.25 %
: 2 4859% | 73.25% 88.54 %
3 49.56 % 75.02 % 81.25 %
4 51.28% 80.25 % 87.25 %
5 4987 % 79.25 % 86.25 %
6 51.27 % 86.29 % 91.25 %
Promedio 50.47 % 79.22 % 88.97 %
Tabla No. 4 MuestraB -1  ( marca comercial B lote 1 )
: Tableta No. 3 horas 6 horas 12 horas
1 55.25 % 6985% | 9247 %
i 2 4961 % 65.29 % 74.42 %
3 5381% .. 66.72 % 83.99 %
a 5474 % | 69.20% 8559 % |
5 44.57 % 66.32 % 79.98 %
6 46.02 % 68.94 % 79.13 % |
Promedio 50.67 % 67.72 % 82.59 |




Tabla No. 5 Muestra B-2 (marca comercial B, lote 2 )

Tableta No. 3 horas 6 horas 12 horas
1 57.25 % 68.56 % 80.24 %
2 56.61 % 69.95 % 89.47 %
3 53.61 % 68.17 % 72.09 %
4 55.74 % 67.87 % 75.58%
5 54.02 % 68.94 % 84.96 % .
6 56.01 % 67.72% 7713 %
Promedio 55.54% 68.54 % 79.91 %
‘\
\
Tabla No.6 Muestra B-3 (marca comercial B, lote 3 ) ‘
’ Tableta No. 3 horas 6 horas 12 horas
) 1 49.28 % 70.02 % 77.59 %
2 4574 % 61.29 % 86.03 %
3 53.02 % 72.54 % 87.13 %
4 50.09 % 71.94 % 86.92 %
5 46.69 % 69.87 % 75.00 %
6 48.61 % 69.09 % 75.18 %
Promedio 48.91 % 69.13 % 70.16 % '




Tabla No. 7- Muestra C - 1 ( marca comercial C, lote 1)

. Tableta No. 3 horas 6 horas 12 horas
1 0.87 % 54 .85 % 84.02 %

2 211 % 64.55 % 93.16 %

3 037 % 56.80 % 85.57 %

4 4.80 % 62.24 % 9593 %

5 6.01 % 66.73 % 95.99 %

6 398% 65.75 % 97.07 %

Promedio 3.02 % 61.82 % 91.96 %

Tabla No. 8 Muestra C - 2 { marca comercial C, lote 2 )
+ “Tableta No. 3 horas " 6 horas 12 horas
: 1 1.20 % 70.25% 87.97%
) 2 4.20% 90.58% 84.77%:
3 525% .. 93.97% 99.36%

4 1.99% 89.26% 98.25%

‘ 5 1.89 % 75.27% 96.28%
6 0.97 % 70.56% 88.38%

Promedio 2.58 % 81.65 % 94.17 %




Tabla No. 9 MuestraC - 3 ( marca comercial C, lote 3 )
Tableta No. 3 horas 6 horas 12 horas |

1 0.68 % 24.28 % 78.30 %

2 1.25% 65.25 % 80.51 %

3 8.20% 68.43 % 90.56 %

4 6.02 % 68.10 % 99.95 %

5 4.20 % 63.53 % 91.02 %

6 0.99 % 58.54 % 86.25 %

Promedio 3.56 % 63.02 % 88.77 %

s

A




TABLAS DETALLADAS DE PROMEDIOS DE DISOLUCION PARA

LORATADINA
Tabla No. 1 MuestraA-1 ( marca comercial A, lote 1)
Tableta Valor de Q en 45 min
1 90.25 %
2 99.25 %
3 89.65 %
4 90.92 %
5 96.25 %
6 90.08 %
Promedio 92.73 %
Tabla No. 2 MuestraA-2 ( marca comercial A, lote 2 )
Tableta Valor de Q en 45 min
1 9625 %
2 100.02 %
3 85.25 %
4 94.57 %
5 89.69 %
6 91.51 %
Promedio 94.73 %
Tabla No. 3 MuestraA-3 ( marca comercial A, iote 3 )
Tableta Valor de Q en 45 min
1 92.56 %
2 96.27 %
3 90.26 %
4 90.92 %
5 94 .87 %
6 80.06 %
Promedio 82.49 %




Tabla No. 4 Muestra B-1  ( marca comercial B, lote 1)
R Tableta Valor de Q en 45 min
1 88.67 %
: 2 89.68 %
3 79.88 %
4 80.69 %
5 96.25 %
6 91.07 %
Promedio 87.71 %
Tabla No. 5 Muestra B-2 (marca comercial B, lote 2 )
Tableta Valor de Q en 45 min
1 81.25 %
2 85.80 %
3 90.36 %
4 78.99 %
: 5 89.25 %
- 6 91.02 %
Promedio 86.13 %
Tabla No. 6 Muestra B-3 ( marca comercial B, lote 3)
Tableta Valor de Q en 45 min
1 81.25%
2 85.90 %
3 90.36 %
4 78.99 %
5 89.25 %
6 91.02 %
Promedio 86.13 %




Tabla Ng. 7 Muestra C -1 ( marca comercial C, lote 1) ‘

) Tableta Valor de Q en 45 min
) 1 9826 %
. 2 100.26 %
3 95.87 %
4 87.56 %
5 94.25 %
6 93.09 %
Promedio 94.88 % ‘
} Tabla No. 8 MuestraC-2 ( marca comercial C, lote 2 )
Tableta Valor de Q en 45 min
1 81.25 %
2 96.25 %
3 99.25 %
4 89.65 %
’ 5 78.95 %
6 8426 %
i Promedio 88.27 %
Tabla No. 9 MuestraC -3  ( marca comercial C, lote 3 )
Tableta Valor de Q en 45 min
1 75.25 %
2 70.25 %
3 89.35%
4 99.25 %
5 86.59 %
6 83.02 %
Promedio 83.95%




ANEXO No. 5
TABLETAS DE LIBERACION CONTROLADA

La administracién oral de farmacos con el uso de formulaciones de
liberacion controlada es un concepto extremadamente popular que ha atraido la
atencion de muchos cientificos farmacéuticos durante mas de veinticinco afios.

En la actualidad, hay mas de 80 productos en el mercado mundial, y las
dos ventajas que obtienen, o que procuran obtener, sobre sus rivales
convencionales se definen como: (3,4)

1. La reduccién de la frecuencia de administracién de las dosis.

Este parémetro por lo general domina las politicas técnicas y una reduccion en la
frecuencia de administracion en un factor de dos que es el minimo que
ordinariamente atrae el interés comercial o clinico. La ‘administracién una vez
al dia es ideal. Si esto no es posible, e régimen debe evitar la
administracién durante ia noche.

2. Una respuesta farmacodinamica constante.

Esta normalmente se infiere de las concentraciones medidas en sangre, y se
supone que los valores constantes o casi constantes proporcionan efectos
continuos en el tejido blanco.  Esto, evidentemente, es importante cuando el

farmaco tiene un indice terapéutico desventajoso.

En teoria, el concepto de tableta de liberacion controlada es simple. El
preducto perfecto es aquél que libere su contenido a una velocidad constante,
apropiada, y que se agote precisamente en el intervalo de administracidn. (1,3)

Con la observacion estricta del régimen, el paciente establecerd después
de cuatro o cinco vidas medias de eliminacién una concentracién sanguinea
constante y terapéuticamente eficaz.  Como la absorcion del farmaco debe ser
retardada intencionalmente, los efectos de la distribucién sefén obscurecidos y
puede utilizarse una analisis farmacocinético sencillo, de comportamiento Gnico,
para calcular la constante de la velocidad de liberacion requerida, en tanto se

conozcan las velocidades de eliminacion y el metabolismo.
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Ademas la velocidad de liberacién sera mucho menor que la constante de
velocidad de absorcion, siendo una caracteristica exclusival del producto, que
pueden ser controladas y establecidas a través de pruebas in vitro, definiendo
simplemente la cantidad liberada en las fracciones apropiadas del intervalo de
administracion.

LOS MEDICAMENTOS DE LIBERACION CONTROLADA Y SuU
PRESENTACION FARMACEUTICA

Sea cual fuere la absorcién del tracto gastrointestinal, una presentacion
farmacéutica de liberacion controlada eficaz requiere que el farmaco sea
absorvido libremente en extensas regiones. Como éste es un procesc
de difusion, el farmaco debe ser suficientemente soluble en todo el intervalo
fisiolégico del pH. Por lo que no todos los principios activos son aptos para la
elaboracion de dichos medicamentos, siendo la solubilidad el paso principal de
tratar, por los que la mayoria de medicamentos son elaborados a través de un
mecanismo sencillo de reservorio limitado por una barrera difusional o una matriz
en la que esta incluido el farmaco. (3) Los dispositivos de barrera reservorio
son la ventaja teérica de liberacién constante., esta tiene su origen en el
gradiente de difusion en estado estable definido a através de la barrera en tanto
exista una solucion saturada dentro de! resevorio.
Entre los ingredientes inactivos para este tipo de formas farmacéuticas se cuenta
con calcio, fosfato, etiicelulosa, hidroxipropil y metil celulosa, estearato de

magnesio, polietilenglico, povidona, dioxido de silicio y dioxido de titanio. (7,9)
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