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Evaluacién de dureza, friabilidad, disgregacion y disolucion en comprimidos de paracetamol de 500 mg

Resumen

El paracetamol es uno de los medicamentos mas utilizados debido a su actividad analgesica y
antipirética. En su elaboracion atraviesa por diversos controles de calidad como determinacion de
dureza, friabilidad, disolucion y desintegracion. Objetivo. Evaluar la dureza, friabilidad,
disgregacion y disolucion en comprimidos que contienen paracetamol de 500 mg en su
presentacion genérica y de marca. Metodologia. La investigacion tuvo un enfoque cuantitativo; los
analisis de calidad de los medicamentos se ejecutaron en el equipo de marca Biobase, modelo
Tablet Four—usage-Tester, mediante ensayos de calidad basados en la Farmacopea Brasilefia.
Resultados. Se trabajé con 882 comprimidos de paracetamol de 500 mg de 7 laboratorios
farmacéuticos diferentes, en presentaciones de marca y genérica. La dureza presenté una media de
5.9144 kgf/cm (DE=0.0000) en todos los laboratorios fabricantes y presentaciones. En la
friabilidad tanto el peso inicial como el peso final varié entre algunos laboratorios; el tiempo de
disgregacion fue igual entre todos los laboratorios fabricantes y presentaciones. La disolucion fue
diferente entre algunos laboratorios, pero igual entre las diferentes presentaciones. Conclusiones.
Todos los parametros analizados se encuentran dentro de los valores normales establecidos por la
Farmacopea Brasilefia.

Palabras Claves: Paracetamol; Dureza; Friabilidad; Disolucion; Desintegracion.

Abstract

Paracetamol is one of the most widely used drugs due to its analgesic and antipyretic activity. In
its manufacture, it undergoes several quality controls, such as the determination of hardness,
friability, dissolution, and disintegration. Objective. To evaluate the hardness, friability,
disintegration, and dissolution in tablets containing paracetamol 500 mg in their generic and brand
presentation. Methodology. The research had a quantitative approach; drug quality analyses were
performed on Biobase equipment, model Tablet Four-usage-Tester, using quality tests based on
the Brazilian Pharmacopoeia. Results. In brand and generic presentations, 882 paracetamol tablets
of 500 mg from 7 different pharmaceutical laboratories were used. The hardness presented a mean
of 5.9144 kgf/cm (SD=0.0000) in all manufacturing laboratories and presentations. In friability,
initial and final weights varied among some laboratories; disintegration time was the same among

all manufacturing laboratories and presentations. Dissolution was different among some
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laboratories but the same among the other displays. Conclusions. All parameters analyzed were
within the average values established by the Brazilian Pharmacopoeia.

Keywords: Paracetamol; Hardness; Friability; Dissolution; Disintegration.

Resumo

O paracetamol € um dos medicamentos mais utilizados devido a sua atividade analgésica e
antipirética. Em sua elaboracao passa por diversos controles de qualidade como determinacéo de
dureza, friabilidade, dissolugdo e desintegracdo. Mirar. Avaliar a dureza, friabilidade,
desintegracdo e dissolugdo em comprimidos contendo 500 mg de paracetamol em sua apresentagéo
genérica e de marca. Metodologia. A pesquisa teve abordagem quantitativa; As analises de
qualidade dos medicamentos foram realizadas no equipamento da marca Biobase, modelo Tablet
Four—usage-Tester, por meio de testes de qualidade baseados na Farmacopéia Brasileira.
Resultados. Trabalhamos com 882 comprimidos de paracetamol de 500 mg de 7 diferentes
laboratdrios farmacéuticos, nas apresentacdes marca e genérico. A dureza apresentou média de
5,9144 kgf/cm (DE=0,0000) em todos os laboratérios de fabricacdo e apresentacGes. Na
friabilidade, tanto o peso inicial quanto o peso final variaram entre alguns laboratorios; o tempo de
desintegracao foi o mesmo entre todos os laboratdrios de fabricacdo e apresentacdes. A dissolucao
foi diferente entre alguns laboratorios, mas a mesma entre as diferentes apresentacdes. conclusdes.
Todos os parametros analisados estdo dentro dos valores normais estabelecidos pela Farmacopéia
Brasileira.

Palavras-chave: Paracetamol; Dureza; Friabilidade; Dissolucéo; Desintegragéo.

Introduccion

En la industria farmacéutica, una de las etapas mas importantes para obtener productos de calidad,
eficaces y seguros es el cumplimento y seguimiento de los procesos de control de calidad (MSP
Web, 2012, p. Normativa de control y funcionamiento establecimiento farmacéutico). El
paracetamol es uno de los medicamentos mas utilizados para el tratamiento del dolor y la fiebre,
que se comercializa tanto en presentacion genérica como de marca. El efecto analgésico del
paracetamol empieza a los cinco o diez minutos posteriores a la administracion y su accion

analgésica llega a alcanzar su pico maximo luego de 1 hora, cuya dosis recomendada es de 60
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mg/kg/dia, repartidas entre 4 a 6 administraciones diarias dependiendo el caso (E. P. Lépez &
Hernandez, 2016).

Los laboratorios farmacéuticos, dentro de la actividad de fabricacion, llevan en el envase el
prospecto, documento que contiene toda la informacion necesaria del medicamento, incluyendo los
ensayos de calidad, con el propdsito de brindar calidad, seguridad y eficacia del medicamento (Péaez
Moreno, 2011); 586 (Acuerdo-Ministerial, 2016).

La presentacion comercial tiene un precio mas elevado que su respectivo genérico, lo que puede
generar incognitas relacionadas con la calidad de los medicamentos en la poblacién, dado que
errbneamente los usuarios podrian afirmar que un medicamento méas costoso es mejor que otro de
menor precio (Torres Serna etal., 2018). En Ecuador, en el afio 2016, ciertas empresas
farmacéuticas declaradas como proveedores estatales de medicamentos, no evidenciaron ciertos
parametros de control de calidad requeridos (Ec.M.C. Orbe, 2020), razon por la cual es necesario
verificar la calidad de los medicamentos que consume la sociedad ecuatoriana.

Una situacion recurrente, es que no existen suficientes estudios de verificacion de parametros de
calidad farmacéutica, dado que las industrias realizan este tipo de pruebas de forma interna 'y no
son publicados en revistas cientificas (Organizacién Panamericana de la Salud, 2018).

Las industrias farmacéuticas antes de realizar las actividades de fabricacion y para poder sacar al
mercado un producto deberd ser validado a través de la Agencia de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria (ARCSA) ya que certifica que los medicamentos cumplan con las normas de
Buenas Practicas de Manufactura (BPM) y a pesar de que el Ecuador no posea una farmacopea
propia, se adopt6 la Farmacopea de Estados Unidos (USP). Se trabajo6 con la farmacopea brasilefia
con la finalidad de comprobar si los parametros de calidad son similares entre las farmacopeas, de
que los andlisis de calidad de los medicamentos que realizan los laboratorios en el Ecuador se basan
en la USP, conforme normativa del Acuerdo Ministerial 586 (Ramos-Martinez et al., 2020).

Por otro lado, la dureza mide la resistencia que poseen las tabletas frente a la rotura, mientras que
la friabilidad verifica la reduccion de masa al ser sometida a un esfuerzo mecéanico (Ministerio De
La Salud De La Nacion_2013 ed.7. lib. Farmacopea Argentina). La disgregacion permite verificar
el tiempo de desintegracion adecuado, y la disolucion analiza la velocidad de liberacion del
principio activo (Agencia Nacional De Vigilancia Sanitaria, 2010. ed. 5. lib. Farmacopea
Brasilefia,); (J. E. Rodriguez, 2013).
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Metodologia

Esta investigacion tuvo un enfoque transversal, cuantitativo, descriptivo. Los ensayos se realizaron
en el equipo Biobase, modelo Tablet Four — usage- Tester. Los datos se analizaron y cuantificaron
mediante el programa estadistico SPPS.

El universo de estudio comprendio todos los comprimidos de paracetamol de 500 mg genéricos y
de marca de siete laboratorios farmacéuticos que comercializan el medicamento en Ecuador, de los
cuales tres distribuyen medicamentos de marca y cuatro medicamentos genéricos. EI nimero de
comprimidos analizados se detalla en la tabla 1, mientras que en la tabla 2 constan los laboratorios

farmacéuticos utilizados en este estudio:

Tabla 1. Numero de comprimidos de paracetamol de 500 mg. establecidas por prueba.

Nro. de
Nro: d.e Nro. de laboratorios Nro. Total de
Prueba comprimidos pruebas f e ..
. farmacéuticos comprimidos
por prueba realizadas .
analizados

Dureza 10 3 7 210 comprimidos
Friabilidad 20 3 7 420 comprimidos
Disgregacion 6 3 7 126 comprimidos
Disolucion 6 3 7 126 comprimidos
Total 42 3 7 882 comprimidos

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 2. Laboratorios que comercializan paracetamol en Ecuador.

Nombre del . o . .
Laboratorio Nombre Registro Sanitario Origen
- INVIMA2015M- .

GENFAR Acetaminofén 006525-R3 Colombia
ECUAGEN S.A Paracetamol 589-MEE-0115 Ecuador
ECUAQUIMICA Paracetamol MNV-05-138 Ecuador
CAPLIN POINT Paracetamol 3087-MEE-1117 India
SIONPHARMA Tempra 360700612 Ecuador
KRONOS Termofin Forte 03456-MAN-02-05 Ecuador
ROCNARF Apyral 30044-11-11 Ecuador

Fuente: Elaboracion propia
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Los resultados se analizaron mediante estadistica descriptiva e inferencial, a través del uso del
programa estadistico SPSS versidn 26. Se utilizaron pruebas de hipotesis para validar los resultados
en variables con datos paramétricos: tiempo de disgregacion y no paramétricos: friabilidad y
disolucién. Se asume la significancia de las pruebas con un valor de p menor a 0.05; en la tabla 3

se describe los valores de referencia utilizados para el estudio.

Tabla 3. Valores de referencia de la dureza, friabilidad, disgregacion y disolucion.

NORMA Parametros Cumple No cumple
: . Fuera del
Farmacopea La resistencia tiene que
o~ Dureza rango 3-8
Brasilefia ser 3-8 kg/cm
kg/cm
Farmaconed Con pérdida igual o Si sobra un
<Ob Friabilidad inferior al 1,5% de su comprimido
Brasilena .
peso partido
Farmacopea Desintegracion o Despucés de 3 min entre ~15min
Brasileiia Disgregacion 15y25°C
Farmacopea . - Un resultado mayor o o
Brasilefia Disolucion igual a Q+5% cada uno < Q5%

Fuente: Elaboracion propia basada en (Farmacopea Brasilefia, 2010).

Resultados

Dureza

En todos los laboratorios farmacéuticos analizados la media de dureza fue de 5.9144 kgf/cm
(DE=0.0000); asi mismo, la dureza de acuerdo al tipo de presentaciéon, marca y genéricos,
presentaron una media de 5.9144 kgf/cm (DE=0.0000), estos valores se encuentran dentro de los

establecidos como normales en la farmacopea brasilefia.

Friabilidad

La friabilidad indica la resistencia a la ruptura de los comprimidos, ocasionadas por caidas o
friccion, a través de la medicidn del peso inicial (mg) y final (mg). El peso inicial (mg) varié entre
algunos laboratorios farmacéuticos (Kruskal-Wallis=19.957; p=0.003), ya que fue diferente en 4
de ellos (Bonferroni p<=0.013). El promedio del peso inicial de los comprimidos fue de 12.4381
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mg (DE=0.3879), mientras que el peso inicial madximo fue 13.2000 mg y el peso inicial minimo
11.8000 mg.

El peso final (mg), también difiere entre algunos laboratorios farmacéuticos (Kruskal-
Wallis=18.765; p=0.005); esta diferencia estd presente en cinco de los siete laboratorios
farmacéuticos (Bonferroni p<=0.046). La media del peso final de los comprimidos fue de 12.3295
mg (DE=0.3874), el peso final maximo fue 13.1200 mg y el peso final minimo 11.70 mg.

En cuanto al porcentaje de pérdida de la friabilidad, existio un porcentaje similar de pérdida entre
los diferentes laboratorios analizados (Kruskal-Wallis=5.485; p=0.483). La media del porcentaje
de pérdida de los comprimidos fue de 0.8735% (DE=0.0963), el valor maximo de porcentaje de
pérdida 0.9836% Y el valor minimo de porcentaje de pérdida 0.6061%; estos valores estan dentro

del rango establecido segun los valores de referencia dados en la farmacopea brasilefia (Tabla 4).

Tabla 4. Evaluacion de la friabilidad de los comprimidos.

Laboratorio Peso Inicial (mg) Peso Final (mg) Porcentaje de pérdida
farmacéutico U Media DE Media DE Media DE
GENFAR 3 12.4000 0.0000 12.2867 0.0115 0.9140 0.0931
ECUAGEN S.A 3 12.4000 0.0000 12.2933 0.0115 0.8602 0.0931
ECUAQUIMICA 3 12.2000 0.0000 12.0867 0.0115 0.9290 0.0946
CAPLIN POINT 3 11.8667 0.1155 11.7667 0.1155 0.8427 0.0082
SIONPHARMA 3 12.6000 0.0000 12.4933 0.0115 0.8466 0.0916
KRONOS 3 13.2000 0.0000  13.0933 0.0231 0.8081 0.1750
ROCNARF 3 12.4000 0.0000 12.2867 0.0115 0.9140 0.0931
X 3 12.4381 0.3879 12.3295 0.3874 0.8735 0.0963

Fuente: Elaboracion propia

El porcentaje de pérdida (friabilidad) fue igual, independientemente de la presentacion (U de
Mann-Whitney=36.500; p=0.219); asi mismo, tanto en el peso inicial (U de Mann-
Whitney=72.000; p=0.219) como en el peso final (U de Mann-Whitney=70.500; p=0.247) no se
encontraron diferencias significativas de acuerdo al tipo de presentacion. En promedio, el
porcentaje de perdida de los comprimidos en su presentacion de marca fue de 0.9011%
(DE=0.0869) y en su presentacion genérica es de 0.8528% (DE=0.1014); ningin comprimido

Pol. Con. (Edicion nim. 82) Vol. 8, No 5, Mayo 2023, pp. 233-245, ISSN: 2550 - 682X .




Evaluacién de dureza, friabilidad, disgregacion y disolucion en comprimidos de paracetamol de 500 mg

analizado presentd roturas posteriores a la prueba, siendo estos valores normales en la farmacopea
brasilefia (Tabla 5).

Tabla 5. Friabilidad, porcentaje de pérdida de los comprimidos por presentacion.

Porcentaje de

Presentacién n Peso Inicial (mg) Peso Final (mg) pérdida
Media DE Media DE Media DE
De marca 9 12.3333 0.1000 12.2222 0.1022 0.9011 0.0869
Genérica 12 125167 0.5006 12.4100 0.4988 0.8528 0.1014

Fuente: Elaboracion propia

Disgregacion

En las pruebas de disgregacion los comprimidos debian estar desintegrados luego de 3 minutos
como indica lafarmacopea brasilefia. La media de disgregacion de todos los analisis fue de 3:26.72
min (DE=0:10.736), el valor maximo 3:47.24 min y el valor minimo 3:11.13 min. El tiempo de
disgregacion no vari6 significativamente entre los diferentes laboratorios farmacéuticos (ANOVA
p=0.536), los cuales estan dentro de los valores normales (Tabla 6).

Tabla 6. Evaluacion de la disgregacion.

Tiempo de disgregacion (min)

Laboratorio
n
farmacéutico Media DE Minimo Maximo
GENFAR 3 3:28.61 0:09.55 3:22.60 3:39.62
ECUAGEN S.A 3 3:22.47 0:11.02 3:11.13 3:33.15
ECUAQUIMICA 3 3:24.88 0:14.19 3:12.22 3:40.22
CAPLIN POINT 3 3:25.32 0:05.28 3:21.33 3:31.30
SIONPHARMA 3 3:36.93 0:07.58 3:31.59 3:45.60
KRONOS 3 3:30.23 0:17.53 3:12.23 3:47.24
ROCNARF 3 3:18.58 0:05.59 3:12.55 3:23.60
X 3 3:23.60 0:10.736

Fuente: Elaboracion propia
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Asi mismo, el tiempo de disgregacion no fue diferente entre las presentaciones genérica 'y de marca
(t=-0,507; p=0.618), los comprimidos de marca se disgregaron en un tiempo minimo de 3:11.13
min y un tiempo maximo de 3:40.22 min y los genéricos en un tiempo minimo de 3:12.23 miny

un tiempo maximo de 3:47.24 min, estando dentro de los valores normales para comprimidos no

revestidos.
Tabla 7. Comparacion del tiempo de disgregacion por presentacion.
Tiempo de disgregacion (min)
Presentacion n
Media DE Minimo Maximo
De marca 9 3:25.32 0:10.52 3:11.13 3:40.22
Genérica 12 3:27.76 0:11.24 3:12.23 3:47.24
Fuente: Elaboracion propia
Disolucion

El tiempo establecido para la disolucion de los comprimidos fue de 30 minutos, la media de
disolucién fue de 94.6048% (DE=3.6536), el valor maximo de disolucion 102 % y el valor minimo
88.2%. La distribucion de disolucion difiere entre algunos laboratorios farmacéuticos (Kruskal-
Wallis=15.754; p=0.015); encontrandose diferencias entre 6 laboratorios farmacéuticos
((Bonferroni p<=0.038) (Tabla 8).

Tabla 8. Prueba de disolucion.

Laboratorio N Disolucién

farmacéutico Media DE Minimo Maximo
GENFAR 18 96.03 2.70 92.87 100.00
ECUAGEN S.A 18 94.18 1.65 91.99 97.12
ECUAQUIMICA 18 91.76 2.52 88.20 96.60
CAPLIN POINT 18 94.00 2.55 90.00 98.60
SIONPHARMA 18 94.83 4.12 89.00 102.00
KRONOS 18 95.69 4.12 90.33 100.80
ROCNARF 18 95.74 5.23 88.75 102.00

X 18 94.6048 3.6536

Fuente: Elaboracion propia
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La media de disolucion en la presentacion de marca fue de 93.99%, mientras que en la presentacion
genérica 95.07% (tabla 9), valores que estan dentro de rango normal; la diferencia entre ambas
presentaciones no es significativa, por lo tanto, la disolucion no depende de la presentacion del
comprimido (U de Mann-Whitney=2202.500; p=0.203).

Tabla 9. Disolucion de los comprimidos.

Disolucion
Presentacion N
Media DE Minimo  Maximo
De marca 54 93.99 2.89 88.20 100.00
Genérica 72 95.07 4.09 88.75 102.00
Fuente: Elaboracion propia.
Discusion

Todos los comprimidos de paracetamol de 500 mg analizados obtuvieron dureza promedio de
5.9144 kgf/cm, la friabilidad, indicé el mismo porcentaje de pérdida independientemente de la
presentacion; el andlisis de disgregacion determind tiempo minimo de 3:11.13 min y un tiempo
méaximo de 3:40.22 min, mientras que en la disolucion se encontraron diferencias no significativas
entre algunos laboratorios farmacéuticos, encontrandose dentro de los rangos normales en la
farmacopea brasilefia, evidenciando que los medicamentos genéricos y de marca analizados poseen
la misma calidad en las pruebas antes mencionadas.

Investigaciones con resultados similares a nuestro estudio, donde se analizaron dureza, friabilidad,
disgregacion y disolucion, se encontraron en Costa Rica, India, Colombia, Yemen (Pérez Lépez,
2015); (Leon Meéndez et al. 2015); (Hettiarachchi, T. et al. 2015); (Pérez-L et al., 2017), (Alsaifi &
Alyahawi, 2018), (M. L. Lopez, 2019) en los cuales se determin6 que todos los estudios cumplen
con los estandares de calidad segun la USP.

Resultados diferentes obtuvieron (Operto.M. et al. 2008.), quienes evidenciaron en su investigacion
realizada en comprimidos de paracetamol en Argentina, que de 9 muestras una fallo en el ensayo
de friabilidad, ya que se encontraron comprimidos deteriorados con una pérdida de peso de 7.5%,

superior a lo establecido en los parametros de calidad; (Reyes Espinoza, 2015) en Nicaragua,
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estudio 4 laboratorios farmaceuticos en el cual un laboratorio fabricante no cumplid con los valores
establecidos por la farmacopea. (Ledn Méndez et al. 2015) en Colombia, en el ensayo de dureza
determinaron que los comprimidos de dos laboratorios farmaceuticos tenian una debil compresion
no cumpliendo con los valores establecidos por la USP. (Quiroz Sani, 2019) en el analisis de dureza
también encontr6 que uno de los laboratorios no cumplia con los parametros de calidad

establecidos.

Conclusion

A pesar de que se encontraron diferencias significativas en peso inicial, peso final y disolucion de
los comprimidos entre algunos laboratorios farmacéuticos analizados; el porcentaje de pérdida y
disolucién estan dentro de los rangos normales indicados en la farmacopea brasilefia. Por lo que,
en los cuatro parametros analizados, los comprimidos de paracetamol de 500 mg de todos los
laboratorios farmacéuticos cumplen con los valores normales establecidos por la farmacopea
brasilefia, lo que evidencia el mantenimiento del estandar de calidad de los fabricantes en la

elaboracion del medicamento.
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