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RESUMEN. Con el objeto de evaluar comparativamente caracteristicas de calidad de comprimidos de pa-
racetamol de 500 mg, se estudiaron caracteres posolégicos, mecanicos y de biodisponibilidad de 10 marcas
comerciales diferentes, empleando pruebas prescriptas por la USP 30, la BP 2007 y la FA VII Ed. Los en-
sayos incluyeron friabilidad, disgregacion, disolucion y uniformidad de dosis, ademas del contenido de
principio activo. Nueve de las marcas cumplieron con todos los ensayos, mientras que una marca fallé en
el ensayo de friabilidad. Si bien todas las marcas cumplieron con el ensayo de disolucién, se observaron
notables variaciones en los perfiles de disolucién, probablemente como resultado de diferencias en la com-
posicién cuali-cuantitativa de los excipientes en las formulas y la tecnologia farmacéutica empleada.

SUMMARY. “Evaluation and Analysis of Parameters of Quality of Tablets of Acetaminophen “. With the aim of
performing a comparative evaluation of quality characteristics of acetamoniphen tablets (500 mg), mechanic,
bioavailability and posology-related quality parameters were studied on 10 different commercial brands, employ-
ing tests prescribed by the USP 30, the BP 2007 and the FA VII Ed. These included friability, disintegration, dis-
solution and uniformity of dose units, besides the assay of the active principle. Nine of the brands complied with
all of the tests, while one brand failed in the friability test. Despite that all brands complied with the dissolution
test, notorious variations in their dissolution profiles were observed, probably as a result of differences in the
quali-quantitative composition of the excipients in the formulae and the pharmaceutical technology employed.

INTRODUCCION

Entre las formas farmacéuticas, el “comprimi-
do” es la de mayor uso por su practicidad para
el paciente, ya que permite ser ficilmente mani-
pulada, asegurando ademads la exactitud en la
dosificacion. Paracetamol [4-acetamidofenol, N-
(4-hidroxifenil)etanamida, Fig. 1] es un analgési-
co y antipirético sin propiedades antiinflamato-
rias clinicamente significativas, que actda a nivel
central presumiblemente por inhibicion de la ci-
clooxigenasa ! y en consecuencia de la sintesis
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Figura 1.
Estructura quimica
de paracetamol.

de prostaglandinas 2. Por su elevado grado de
seguridad 3.4 tolerabilidad > y escasas interaccio-
nes con otros medicamentos, este compuesto
constituye actualmente uno de los analgésicos
de mas amplio uso.

En Argentina, el paracetamol es comerciali-
zado por diferentes laboratorios como mono-
droga bajo las formas de comprimidos, polvo,
gotas y jarabes, pudiendo también encontrarse
formando parte de asociaciones, por ejemplo
con diclofenaco o cafeina. En el caso de com-
primidos, la formulacion mas habitual es la de
500 mg por unidad, de la cual se comercializan
alrededor de una docena de marcas diferentes,
disponiéndose también de productos con dosis
de hasta 1000 mg, mientras que formulaciones

PALABRAS CLAVE: Comprimidos, Control de Calidad, Paracetamol.

KEY WORDS: Acetaminophen, Quality Control, Tablets.

*  Autor a quien dirigir la correspondencia. E-mail: tkaufman@fbioyf.unr.edu.ar

ISSN 0326-2383

603



OPERTO M.A., CASTELLANO P.M. & KAUFMAN T.S.

infantiles contienen entre 80 y 120 mg de para-
cetamol por comprimido ©.

La coexistencia de multiples marcas trae apa-
rejados algunos efectos beneficiosos en la socie-
dad, entre los que se incluyen la reduccion de
costos del producto por competencia y una ma-
yor conciencia por parte de los consumidores
acerca de la existencia de productos alternati-
vos. Sin embargo, no siempre se dispone de su-
ficiente informacién comparativa sobre caracte-
risticas funcionales de las distintas marcas. Este
es un aspecto no menor, ya que el beneficio
que los medicamentos aportan a la calidad de
vida de los pacientes que los consumen se en-
cuentra en relacion directa con su calidad.

Por ello, se propuso evaluar comparativa-
mente caracteristicas de calidad de comprimidos
comerciales de paracetamol. En este trabajo se
informan los resultados obtenidos tras someter
10 marcas de comprimidos de paracetamol pre-
sentes en el mercado local a diferentes pruebas
oficiales y no oficiales; los parimetros estudia-
dos incluyeron el andlisis de la uniformidad de
unidades de dosificacion y el correspondiente
control de dosis de los comprimidos, como asi
la determinacion de su respuesta a los ensayos
de friabilidad, disgregacion y disolucion, com-
plementindose estos ultimos con la construc-
cion de los correspondientes perfiles de disolu-
cion. El nimero de marcas estudiadas constituye
una muestra representativa del conjunto de
comprimidos de 500 mg de paracetamol presen-
tes en el mercado nacional.

MATERIALES Y METODOS
Productos farmacéuticos y reactivos
quimicos

Se utilizaron formulaciones comerciales iden-
tificadas con nimeros del 1 al 10, adquiridas en
Farmacias oficinales de la ciudad de Rosario.
Los nombres de los Laboratorios y los nimeros
de lote de los comprimidos utilizados estin ar-
chivados en el Area Anilisis de Medicamentos,
Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuti-
cas, UNR. Todos los comprimidos declararon
contener 500 mg de principio activo. Todos los
reactivos utilizados fueron de grado analitico y
las soluciones se efectuaron con agua bidestila-
da. El patron de referencia de paracetamol (SR-
FA) fue obtenido del Instituto Nacional de Medi-
camentos (INAME).

Equipamiento

La friabilidad se analiz6 mediante un equipo
marca Pharma Test modelo PTF tipo Roche (de
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una costilla). La disgregacion fue estudiada
usando un equipo Hanson QC-21. Para el ensa-
yo de disolucion y la construccion de los perfi-
les de disolucion se emple6 un aparato Hanson
SR8-Plus, configurado como “aparato 2” (pale-
tas) de la Farmacopea Norteamericana 302 edi-
cion (USP 30) 7. Las determinaciones espectrofo-
tométricas de paracetamol disuelto se efectua-
ron en celdas de cuarzo de 1 cm de paso Opti-
co, mediante un espectrofotéometro Hewlett Pac-
kard 8450A. Los ajustes de pH del medio de di-
solucion se llevaron a cabo empleando un po-
tenciometro Corning 125, equipado con un elec-
trodo de membrana de vidrio marca Corning.

Condiciones analiticas

Los ensayos de friabilidad y disgregacion
(desintegracion en la USP 30) se efectuaron em-
pleando 12 y 6 comprimidos de cada marca,
respectivamente, segin lo indicado en la USP 30
y la FA VII Ed. 8. La uniformidad de unidades
de dosificacion se determiné sobre 10 compri-
midos de cada marca mediante el ensayo de
uniformidad de peso segin la FA VII Ed (varia-
cion de peso en la USP 30). Las etapas de diso-
lucion de los ensayos de disolucion se realiza-
ron segun la monografia de comprimidos de pa-
racetamol de la USP 30, empleandose 6 compri-
midos de cada marca por corrida. Teniendo en
cuenta la ausencia de interferencias la determi-
nacion de la cantidad de principio activo disuel-
to se efectué mediante un método espectrofoto-
métrico 9, de acuerdo con Farmacopea Britinica
2007 10,

Los perfiles de disolucion se construyeron
con datos de los ensayos de disolucion efectua-
dos, a 37 °C, empleandose 900 ml de medio de
disolucion (buffer de fosfatos 50 mM, pH = 5,8)
en cada vaso y una velocidad de agitacion de
50 rpm. Se tomaron alicuotas de 10 mL de cada
vaso a los 5, 7, 10, 12, 15, 30, 45 y 60 min, de-
terminandose la cantidad de principio activo di-
suelto mediante espectrofotometria UV- Visible,
en las muestras filtradas y apropiadamente dilui-
das con medio de disolucion.

El ensayo de control de dosis se efectud es-
pectrofotométricamente 10. Para ello se tomaron
20 comprimidos de cada marca, los cuales se
pesaron individualmente, determinindose su
peso promedio. Los comprimidos se molieron a
fino polvo homogéneo en mortero. A continua-
cion, se pesaron exactamente tres alicuotas de
polvo equivalente a 150 mg de paracetamol ca-
da una sobre los cuales se practico la determi-
nacion, tras las sucesivas diluciones indicadas 10,



En cada caso se determiné la absorbancia de las
soluciones contra blanco de solvente. Concomi-
tantemente se determiné la absorbancia de un
testigo de paracetamol, recientemente prepara-
do.

RESULTADOS Y DISCUSION

En términos generales, una de las acepciones
de calidad de un producto es la referida a la ca-
pacidad de conformar con sus propias especifi-
caciones, es decir que la misma puede ser de-
terminada segun el valor de sus propiedades ca-
paces de ser medidas y sobre las que se puede
ejercer control. Los resultados tanto de ensayos
posolégicos, referidos a dosis y su uniformidad,
como los farmacotécnicos relacionados con las
propiedades mecinicas y de liberacion del prin-
cipio activo, son cruciales para verificar la cali-
dad de los comprimidos.

Ensayo de Friabilidad

Los resultados del ensayo de friabilidad se
muestran en la Tabla 1. A excepcion de la mar-
ca identificada como 8, todos los comprimidos
cumplieron con el ensayo; Notoriamente, sin
embargo, en los casos de las marcas 1, 3,6y 9
se observaron unidades desportilladas.

Marca N° Resultado

Cumple 2
Cumple
Cumple *
Cumple
Cumple *
Cumple *
Cumple
No Cumple P
Cumple 2
Cumple
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primidos de paracetamol 1112 por lo que se lle-
v6 a cabo a los fines de contar con la evalua-
cion de otro parametro de calidad de las mues-
tras. El ensayo se realizo con agua destilada co-
mo medio de inmersién a 37 °C. Todos los
comprimidos analizados demostraron cumpli-
miento de las especificaciones generales del en-
sayo, no observandose en ningin caso resto du-
ro palpable a los 30 min.

Uniformidad de unidades de dosificacion

Este ensayo permite evaluar la constancia del
proceso de manufactura en aspectos criticos co-
mo los relacionados con la homogeneidad de la
mezcla del principio activo y los excipientes, asi
como con el proceso de compresion en si.

Como se desprende de los resultados consig-
nados en la Tabla 2, todas las marcas cumplie-
ron con el ensayo tanto en lo que respecta al
porcentaje de principio activo, que se mantuvo
en el intervalo del 85 al 115% de lo rotulado,
como en el requerimiento del valor de la des-
viaciéon estindar relativa (RSD) de las determina-
ciones, la cual fue en todos los casos menor al
6%.

Marca N° AIC):;‘III:I(I;/: ()) a RSD (%) b
1 96,9 1,3
2 100,2 0,7
3 95,3 1,4
4 102,8 1,3
5 97,6 0,5
6 99,1 9,7
7 96,2 0,4
8 95,9 0,9
9 96,8 0,8

10 95,2 0,6

Tabla 1. Ensayos de friabilidad de comprimidos de
paracetamol. # Se observaron algunos comprimidos
desportillados. P Se observé 7,5% de pérdida de ma-
terial y, ademds, comprimidos laminados y decapa-
dos.

La marca 8 presenté comprimidos laminados
y decapados, siendo la pérdida de peso registra-
da de 7,5%, un valor muy superior al 1% admiti-
do como maximo por la norma.

Ensayo de disgregacion

Si bien este ensayo no se encuentra codifica-
do en la monografia oficial de comprimidos de
paracetamol, el mismo ha sido utilizado como
parimetro de evaluacion de la calidad de com-

Tabla 2. Uniformidad de unidades de dosificaciéon por
el método de uniformidad de peso de comprimidos
de paracetamol. @ Promedio de 3 determinaciones; P
RSD = 6,0% segtn requerido por FA VII Ed.

Ensayo de disolucion y perfil de disolucion

Todas las marcas cumplieron con el ensayo
de disolucion oficial, ya que evidenciaron la di-
solucion de mas del 80% de la cantidad mencio-
nada en el rétulo al cabo de 30 min.

Por su parte, para un producto farmacéutico
el perfil de disolucion de un principio activo es
la curva promedio de la disolucion acumulada
de dicho principio activo en funcién del tiempo
13, La comparacion de perfiles de disolucion ba-
jo condiciones especificas es importante, ya que
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permite cotejar diferentes formulaciones 14, esti- Principio
mar la “similitud” entre productos 15 y establecer Marca N Activo (%) @ RSD (%) P
especificaciones finales para la forma farmacéu-
tica 16. Algunos estudios han intentado correla- 1 96,9 1,4
cionar los perfiles de disolucion de comprimi- 2 100,2 3,2
dos de paracetamol con los correspondientes z 192’3 ?’6
datos in vivo, con diferente grado de éxito. Se 02,8 8
. . o, 5 97,6 1,5
ha observado que diferencias en la formulacion 6 991 s
inciden en la absorcién, sugiriéndose que los 5 96’2 1’0
. . A . . b b
ensayos comparativos de disolucion in vitro 8 959 14
b b
pueden proveer un cierto grado de deteccion de 9 96,8 1,1
las diferencias entre productos 17. Ello senala 10 95,2 0,9

claramente la importancia que se le asigna a los
perfiles de disoluciéon en el caso de paraceta-
mol. La Figura 2 muestra los perfiles de disolu-
cion de las 10 marcas estudiadas.

Como se puede observar las marcas presen-
taron notables variaciones en la forma de los
pertfiles. En el caso de las marcas 1, 6 y 8 la di-
solucion resultd casi instantinea y esencialmen-
te completa a los 5 min, mientras que el proce-
so fue marcadamente mds lento en las marcas 4
y 10. Si bien ninguno de los casos configura fal-
ta de cumplimiento de la norma, éstos permiten
evidenciar diferencias en diversos aspectos de la
tecnologfa farmacéutica empleada para la elabo-
racion de los distintos comprimidos.

Control de dosis

Los resultados de los controles de dosis, efec-
tuados de acuerdo con la Farmacopea Britdnica
10 se encuentran detallados en la Tabla 3. Los
espectros UV-Vis de todos los productos fueron
congruentes con los del estindar, por lo que se
infirié la ausencia de interferentes en grado tal
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Tabla 3. Determinacion espectrofotométrica de para-
cetamol en comprimidos. 2 Intervalo de aceptacion
segin USP 30 es entre 90 y 110% de lo rotulado. b
Promedio de 3 determinaciones.

que pudieran afectar el resultado final del ensa-
yo o su interpretacion. Todos los comprimidos
ensayados se ajustaron a la especificacion de la
norma (entre 90 y 110% de lo rotulado) con res-
pecto al tenor de principio activo 710,

CONCLUSIONES

Se practicaron diferentes ensayos de parame-
tros posolégicos, mecanicos y de biodisponibili-
dad relacionados con el control de calidad so-
bre 10 marcas de comprimidos de paracetamol
de 500 mg, comercializadas en el mercado local.
De las marcas estudiadas, se observo que todas
cumplen con los ensayos referidos a tenor del
principio activo, uniformidad de unidades de
dosificacion, disgregacion y disolucion (segin
USP 30) 7.



Por su parte, los resultados del ensayo de
friabilidad fueron satisfactorios para 9 de las 10
marcas, detectaindose una marca con valores
que exceden el limite estipulado.

Con respecto a los perfiles de disolucion se
observaron notables diferencias entre las mar-
cas. Si bien las mismas no implican un no cum-
plimiento del ensayo farmacopeico de disolu-
cién, que determina el porcentaje de disolucion
a tiempo fijo, éstas evidencian diferencias en la
composicion de excipientes y la tecnologia far-
macéutica empleada en las distintas formulacio-
nes estudiadas.
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