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RESUMEN

La eficacia de los medicamentos y su seguridad dependen entre otros factores
de una correcta temperatura de almacenamiento, su conservacion incorrecta
puede significar un riesgo elevado para la salud de los pacientes, ademas de un
importante impacto econémico. El objetivo del siguiente trabajo es comparar la
estabilidad quimica del paracetamol en tabletas, como especialidad
farmacéutica: comercial y genérica. El tipo de investigacion es basica
experimental y ha sido desarroliado en los laboratorios del area de Farmacia de
la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga y los laboratorios de
Criminalistica de la Direccién Territorial Policial - Ayacucho, durante los meses
de junio a noviembre del 2011. Las muestras, constituidas por 2100 tabletas de
paracetamol tanto genéricas y comerciales, fueron adquiridas en la Farmacia
“Universal” de la ciudad de Lima, durante el estudio se observaron propiedades
como: olor, sabor, color, masa promedio, dimensidén, contenido de principio
activo. La cuantificacién de paracetamol se realizé por espectrofotometria UV-Vis
empleando el método agua-metanol. Por ofra parte, se realiz6 estudios de
estabilidad a condiciones ambientales y un estudio acelerado a temperatura
controlada de 30°C, 42°C y 70°C hasta los 90 dias, con los datos obtenidos se
efectud los calculos correspondientes para determinar el orden de reaccion, la
constante de reaccién (k,), luego se elaboré el gréfico de Arrhenius para cada
muestra, para determinar la constante de reaccién a 25°C (kus) y €l taox ¥ t12 para
cada muestra. Los resultados obtenidos nos permitieron comparar la estabilidad
quimica del paracetamol en tabletas, entre especialidades farmacéuticas
comercial y genérica, a partir del periodo de validez determinado para las
muestras, tanto por estabilidad a temperatura ambiente como por estabilidad
acelerada, las que superan el periodo de validez establecido por el fabricante de
3 a 19 meses (Panadol ® = 10,47 meses; Mejorax® = 6,51; Dolocare ®= 5,51,
Gen Far = 3,1 y Naturgen = 18,4 meses) a excepcion del Paracetamol 500 mg
de IQ Farma, que caduca 5,9 meses antes de lo establecido en la etiqueta.

Palabras clave: Estabilidad quimica, tabletas de paracetamol, especialidades

farmacéuticas.
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I. INTRODUCCION

En nuestro pais existen, en la actualidad, cerca de 30 laboratorios e industrias
farmacéuticas, que importan y producen paracetamol solo (no combinado), es
decir como monofarmaco, sea bajo la denominacion de especialidad
farmacéutica genérica o como especialidad farmacéutica comercial.’

Desde afios atras los laboratorios que producen medicamentos comerciales
(Especialidades farmacéuticas comerciales, EFC), aducen que éstos poseen
mayor eficacia y estabilidad que los medicament;as genéricos debido a la
formulacién de dichas especialidades farmacéuticas que contienen diversos
excipientes adicionales que logran mejorar, en considerable medida, la cinética y
estabilidad, asi como su mejor biodisponibilidad en el organismo, lo cual mejora
la eficacia del producto, mientras que las Industrias productoras o importadoras
de especialidades farmacéuticas genéricas (EFG) afirman que no existe mayores
diferencias en cuanto a los aspectos mencionados por tratarse de los mismos
principios activos y que los procesos de fabricacién son similares®.

Los medicamentos que se comercializan, en diferentes establecimientos
comerciales de salud y los que son manejados y administrados por el Ministerio
de Salud, en la ciudad de Ayacucho; recorren un largo camino antes de llegar a
su destino; desde el lugar donde se fabricé (produccion, acondicionamiento o

empagque), y su distribucion hasta el usuario, pasando por diferentes y variables



condiciones de almacenamiento y transporte que podrian afectar directamente

su estabilidad.

En el trabajo de investigacién se desea comprobar si existe o no diferencia en

cuanto a la estabilidad quimica de ambos productos: tabletas de paracetamol

como especialidad farmacéutica comercial (EFC) y genérica (EFG), para ello se
someterd la muestra a un estudio acelerado de estabilidad quimica a diferentes
temperaturas (30°,42° y 70°C) y a temperatura ambiente.

Por tal motivo, se plantea el presente trabajo de investigacion teniendo en

cuenta los siguientes objetivos:

Objetivo general:

Comparar la estabilidad quimica del paracetamol en tabletas, entre

especialidades farmacéuticas: comercial (EFC) y genérica (EFG).

Objetivos especificos:

+ Determinar la fecha de vencimiento de las muestras de paracetamol, a 25°C,
realizando ensayos acelerados de estabilidad quimica a temperatura
ambiente y controlada (30°C, 42°C y 70°C).

« Evaluar la estabilidad quimica del paracetamol en tabletas, como
especialidad farmacéutica genérica mediante ia determinacion de la fecha
de vencimiento.

e Evaluar la estabilidad quimica del paracetamol en tabletas, como
especialidad farmaceéutica comercial mediante la determinacién de la fecha
de vencimiento.

» Establecer las diferencias existentes entre los resultados de estabilidad
quimica obtenidos para ambas especialidades farmacéuticas: comercial y

genérica.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Leén y et al,® publicé un articulo titulado: Estudio de estabilidad de las tabletas
de Kogrip®, empleando el método de cromatografia liquida de alta resolucién,
considerando que el Kogrip®, es un antigripal en tableta que contiene en su
composicién paracetamol y clorfenamina mas excipientes, las que fueron
sometidas a estudios acelerados de estabilidad a temperatura controlada y la
influencia de la humedad en la formulacion, obteniéndose como resultado de ello
que las tabletas mantenian una buena estabilidad fisica y quimica durante un
periodo de 14 meses en las condiciones de envase y almacenamiento
establecidos para este medicamento, y que la estabilidad térmica de este
producto era optima y proponen como fecha de vencimiento provisional un
periodo de 12 meses, ademas que el producto se mantiene estable a
condiciones de humedad relativa de 86%. A su vez los estudios de estabilidad
por vida de estante, evidencian que el medicamento mantiene sus parametros de
calidad transcurridos los 14 meses de su fabricacién, y las caracteristicas
organolépticas se encuentran inalteradas.

Inga,* comprob6 que los parametros farmacocinéticos del paracetamol en una
forma farmacéutica sdlida (tableta), a dosis Unica de 500 mg determinados a

2760 m.s.n.m. son: Ca 11,882 pg/ml +/- 1,084 pg/ml, Tpsy 0,625 h +/- 0,110 hm



k el 0,548 h™' +/-0,210 h™. Dosis iguales de paracetamol (500 mg) contenidas en
una tableta y 20,83 ml de jarabe, son alternativas farmacéuticas, bajo las
condiciones de experimentacion adoptadas en el trabajo; considerando que
ambas formulaciones alcanzan la ventana terapéutica (C..s,), se absorben con
rapidez (Tax) Y Sus magnitudes de absorcion son altas.

Huamani®, desarrollé un esquema de validacién del método de disolucion del
paracetamol y diclofenaco sédico en comprimidos recubiertos y el método
analitico por HPLC, demostrdé y documentdé que dicho método resulta ser
confiable por cumplir con los parametros de especificidad, exactitud, linealidad,
precision, sensibilidad y robustez, ya que éste permite determinar, de manera
exacta, la liberacién de los analitos de paracetamol y diclofenaco sodico en
comprimidos recubiertos mediante el método de disolucién propuesto,
determinandose que el tiempo de desintegracion de paracetamol y diclofenaco
sédico en comprimidos recubiertos fue de 24 minutos.

Arredondo y et al.f presentd en el XXV Congreso de la Sociedad Mexicana de
Electroquimica, el trabajo denominado: Degradacién electroquimica de
paracetamol mediante procesos de oxidacién avanzada, en el que abordan el
estudio por dos diferentes métodos: la Fotocatalisis, utilizando un foto reactor y
dos diferentes tipos de catalizadores:TiO, y CuO/TiO,/Al,O; en un medio acuoso
en presencia de H,0, y luz UV; y por métodos electrocataliticos usando
electrodos modificados de carbén vitreo reticulado (CVR), como TiO./CVR y
CuOfTiO./AI0-/CVR modificados en CVR, mediante las técnicas analiticas de
Espectroscopia UV-Vis, HPLC con deteccion UV-Vis y carbén organico total, los
que permitieron observar los porcentajes de conversion, la formacién de
productos intermediarios. Con el estudio realizado demostré que el paracetamol
es estable en medio acuoso, durante la fotélisis la degradacién del farmaco

presenta un 20% en presencia de H,0, se degrada a compuestos intermediarios



como hidroquinona y benzoquinona hasta acidos carboxilicos y posteriormente
llega a su completa mineralizacion CO, y H.O. El analisis cinético de los datos
experimentales muestra que la reaccién de degradacién del paracetamol sigue
una cinética de primer orden, mostrando mayor porcentaje de conversién en
medio acido de peroxidos de hidrégeno (H,0,).

2.2. Estabilidad de productos farmacéuticos

Es la propiedad primordial de un producto farmacéutico para mantener durante el
tiempo de almacenamiento y uso, las caracteristicas: fisicas, quimicas,
fisicoquimicas, microbiol6gicas y bioldgicas entre los limites especificados.’

La estabilidad de los medicamentos depende en buena parte de las condiciones
de almacenamiento. Para asegurar la eficacia y seguridad terapéutica de un
preparado farmacéutico se debe determinar su calidad, la que depende de la
estabilidad del producto. Esta puede definirse como la capacidad para
permanecer dentro de las éspecificaciones establecidas para asegurar su
identidad, fuerza, calidad y pureza.®

2.2.1. Factores que inciden sobre la estabilidad de un producto
farmacéutico

Muchos factores inciden sobre la estabilidad de un producto farmacéutico, entre
ellos: la actividad del o los principios activos, la interaccidén entre éstos y los
excipientes, el proceso de elaboracién, la forma posolégica, el sistema de
recipiente, revestimiento y cierre, las condiciones ambientales durante el
transporte, almacenamiento y manipulacién, y el tiempo transcurrido desde la
elaboracién hasta el uso del producto. Estas variables, pueden ejercer un efecto
positivo 0 negativo sobre el o los principios activos.®

Los estudios predictivos de estabilidad se hacen manejando generaimente la
temperatura como variable generadora de la degradacion del principio activo.

Otros factores cotidianos y contextuales que técnicamente podrian asociarse



para aumentar o reducir este proceso no se pueden considerar por su caracter
aleatorio. El Gnico aspecto mas o menos predictor son las temperaturas en las
zonas geograficas y las condiciones de almacenamiento; ambas,
desafortunadamente en muchas ocasiones, fuera del control humano, sea por la
naturaleza misma o por factores econdémicos y tecnoldgicos. En funcién a las
condiciones de almacenamiento, establecen cuatro zonas climaticas’:

Tabla 1. Condiciones climaticas medias: datos medidos al aire libre y en el local
de almacenamiento.

Datos medidos al aire Datos medidos en el local de

Zona climatica libre almacenamiento
°C HR (%) °C HR (%)
| : Templada 10,9 75 18,7 45
Il : Sub tropical, 17,0 70 211 52

posiblemente con
humedad elevada

Il : Calida/seca 244 39 26,0 54

IV : Célida/himeda 26,5 77 28,4 70

Fuente: Directrices para las pruebas de estabilidad de productos farmacéuticos que
contienen sustancias medicamentosas bien establecidas en formas farmacéuticas
corrientes.

HR (%): Humedad Relativa expresada en porcentaje.

2.3. Estabilidad quimica

Es la E:apacidad que tiene un farmaco de mantener sus propiedades
fisicoquimicas y terapéuticas durante un tiempo determinado a condiciones de
almacenamiento previamente establecidas, el mismo que debe ser determinado
tras una serie de estudios que permitan establecer su tiempo de uso sin que
disminuya su actividad farmacoldgica y no afecte la salud de quienes lo utilicen,
ni se altere ninguna de sus caracteristicas propias de la forma farmacéutica en la

cual ha sido formulada.”



2.3.1. Determinacion de la estabilidad quimica

Dentro de un programa de estabilidad, los estudios cinéticos toman una gran
importancia, puesto que permite establecer la vida media de un determinado
compuesto o sustancia, lo cual nos permite ademas determinar Ia velocidad con
que una sustancia se degrada bajo ciertas condiciones, ello es de mucha utilidad
para poder establecer hasta cuando un farmaco puede ser de utilidad
terapéutica y desde cuando se convierte en inactivo e inclusive toxico.®

Los estudios de estabilidad son pruebas que se efectian a un medicamento para
determinar el periodo de caducidad y las condiciones de almacenamiento en que
sus caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, microbiolégicas y biologicas
permanecen dentro de limites especificados, bajo la influencia de diversos
factores ambientales como temperatura, humedad y luz.®

2.3.2. Métodos de prediccién de Ia estabilidad

La Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1 -1993, sefiala que el estudio de
prediccion de estabilidad se realiza acelerando los procesos de degradacion del
principio activo, mediante el incremento de la temperatura de almacenamiento
(condiciones exageradas de almacenamiento, dependiendo de Ilas
especificaciones de cada sustancia), dado que la velocidad de reaccion del
principio activo a diferentes temperaturas, esta en funcién al tiempo."™

a. Estudios acelerados de estabilidad. Son estudios disefados para
incrementar la velocidad de degradacion quimica y/o biolégica o el cambio fisico
de un medicamento, empleando condiciones exageradas de aimacenamiento."’
Los estudios acelerados son aplicados a productos en la etapa de pre
formulacién y desarrollo para la estimacidon de la fecha de expiracion o
vencimiento, ademas constituyen un importante parametro del control de
calidad.” Fueron disefiados para incrementar la intensidad de la degradacion

quimica o cualquier cambio fisico que se producen en un determinado principio



activo, droga, u otros productos, bajo condiciones exageradas de
almacenamiento, sobre todo en aquellos productos que no indican restriccion en
las condiciones de almacenamiento, en particular de la temperatura de
almacenaje.’

La International Conference on Hamonization (ICH), en 1993, introduce como
pautas de los ensayos acelerados, el empleo una temperatura de 40 °C+2 °C,
con una humedad relativa (HR) permitida de 75% + 5% como prueba rutinaria
por un periodo de seis meses. El principal objetivo es evaluar posibles dafios
ocasionados por la degradacion del farmaco por acciéon de la temperatura,
ademas se evalia el impacto a corto plazo de la exposicion a diversas
condiciones de almacenamiento diferentes a las sefaladas en el protocolo del
farmaco, lo cual ocurre normal y frecuentemente durante el proceso de
distribucion y comercializacion del farmaco desde su salida del laboratorio de
una Industria Farmacéutica hasta el consumidor. Ademas de ello la ICH — 1993,
introduce los llamados ensayos “fall back”, como una alternativa que permite
corregir fallas de los ensayos acelerados cuando se dan cambios significativos.
Los “fall back” son estudios a condiciones intermedias, a una temperatura de
30°C +2°C y una HR de 60% + 5%."

b. Estudios de estabilidad a largo plazo (tiempo real). Son aquellos en los
que se evaluan las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas, bioldgicas o
microbiolégicas del medicamento durante el periodo de caducidad bajo
condiciones de almacenamiento normal o particular.™

c. Estudios de anaquel. Son estudios disefiados para verificar la estabilidad del
medicamento a partir de lotes de produccion de un determinado producto
almacenados, a condiciones normales o particulares establecidas por el
fabricante y segln corresponda a cada farmaco de acuerdo a las caracteristicas

del principio activo.™



d. Método analﬁico indicativo de estabilidad. Es un método analitico
cuantitativo basado en las caracteristicas quimicas estructurales o en las
propiedades biolégicas de cada principio activo de un medicamento, este
método permite distinguir cada ingrediente activo de otras sustancias y de sus
productos de degradacion, de manera que el farmaco pueda ser cuantificado con
mayor exactitud y precisién.°

e. Gang-testing o ensayos agrupados. Es la evaluacién de la estabilidad de
medicamentos en condiciones reales de almacenamiento en diferentes centros o
establecimientos farmacéuticos. Se toman varias muestras al azar y se llevan a
ser analizadas en el laboratorio. Este tipo de estudio presenta una “dificultad”
superable, que viene a ser la determinacién del tiempo de fabricacion, ya que al
ser tomadas al azar implica que las muestras pertenezcan a lotes diferentes de
fabricacion, y no obstante diferentes fechas de fabricacion, pero ésta podria ser
faciimente deducible por el nimero de lote de fabricacién.®

f. Estudios de estrés quimico. Se denomina “estrés” al estudio que se realiza
sometiendo a la droga o principio activo a condiciones exageradas de
temperatura de almacenamiento, controlada y continua, esto es, a 42 °C por un
periodo de cinco semanas (35 dias) ininterrumpidas, lo que equivaldria a dos
anos de almacenamiento del mismo producto a condiciones de temperatura
ambiente.’

2.3.3. Cinética de las reacciones

Los estudios de cinética quimica requieren de un riguroso control experimental, y
con elementos que procuren la mayor precision de los resultados que se puedan
registrar, puesto que el principal objetivo es la elucidacién de los mecanismos de
reaccion que se produzcan n el farmaco. Esta informacién nos permite abordar
en forma racional la estabilizacion de las drogas y la prevision de la vida util de

las mismas y de sus condiciones apropiadas de almacenamiento.®



2.3.4. Velocidad de reaccion

Se denomina asi al cambio de la concentracién de uno de los reactantes de una
reaccion quimica en funcién del tiempo, lo que podria implicar la desaparicién de
alguno de los reactantes y la aparicion de productos. La velocidad con la que un
medicamento se degrada depende del tipo de reaccién, su velocidad especifica
o constante de reaccién, temperatura y concentracion de sustancia que
reacciona, es decir, se degrada.®

2.3.5. Orden de reaccién

Indica la forma en que la concentracién de una sustancia varia en funcién a
determinados factores (temperatura, tiempo, pH, humedad, etc.)."

- Reaccién de orden cero. La velocidad de degradacion es independiente de la

concentracién de los reactantes, esta dada por la siguiente férmula:
Kot = Cy—C
Donde:
ko Constante de velocidad.
t Tiempo
Co Concentracién inicial
C Concentracion final, medida en un tiempo t

En esta ecuacion la concentraciéon es directamente proporcional al tiempo, de

manera que:
ko = (Co-C)/t
t=(Co-C)/ko
C=—ko+C,
Co = C + kot
ko = (Co_C)/t

- Reaccién de primer _orden. La velocidad de reaccion depende de k

concentracion de una de los reactantes:
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kit =InCy — InC
Donde:
In logaritmo natural
k; constante de Velocidad.
t tiempo
Co concentracion inicial
C concentracion final, medida en un tiempo t
Es decir, que la velocidad es directamente proporcional a la concentracién, de
manera que:
k; = (InCy — InC)/t
t = (InCy — InC) /k,
InCy = =k, +InC
InC = =k, + InC,

- Reaccion de segundo orden

* Primer caso. La velocidad de reaccién depende de la concentracion de dos
reactantes:
kot = (1/C) — (1/Co)
Donde:
C concentracion final del reactante
C, concentracion inicial del reactante
k, constante de velocidad.
t tiempo
De esta ecuacion se desprende que:
ko = [(1/0) — (1/Co)l/t
t= [(1/C) — (1/Co)]/k,

C ==kt + (1/Cp)
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* Segundo caso. Cuando en la reaccién participan dos reactantes (A+B) que
van a dar origen a otros productos, en la que las concentraciones de los
reactivos no son iguales; los datos cinéticos ha de ser considerados entonces

en relacién con las magnitudes siguientes:

a concentracion inicial de A
b concentracion inicial de B
X descenso de la concentracion de A y B en el tiempo t

(a—x) concentracién de A en el tiempo t
(b—x) concentracién de B en el tiempo t
Resultando:
kot =1/(a—b) In[b(a — x)]/[a(b — x)]
Donde:
In  logaritmo natural
k, constante de Velocidad.
t tiempo

- Reaccidon de orden n. En esta reaccién, la velocidad es directamente

proporcional a la concentracion elevada a la potencia n, de manera que:
(n — Dyt = (1/¢D) — (1/¢5™)
Donde:
n  namero de reactantes (diferente de 1)
k, constante de velocidad.
t tiempo
Co concentracion inicial
C concentracién final, medida en un tiempo t

De la ecuacion desprendemos:

o= () - (ko) 0 D
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2.4. Fecha de caducidad

Es la fecha que precisa el momento limite supuesto en que el producto ain se

ajusta a sus especificaciones, siempre y cuando se haya almacenado

correctamente. Esta definicion implica la idea de que mas alla de esta fecha el

medicamento podria perder sus propiedades. Se establece para cada lote,

agregando el tiempo de conservacion a la fecha de fabricacién. Generaimente

esta informacion debe ser colocada en la etiqueta del recipiente individual de los

productos medicamentosos.’

Las propiedades de los medicamentos que pueden alterarse por su caducidad y

sus consecuencias potenciales, son:

- Quimicas, ya cada ingrediente activo puede variar su integridad quimica y la
potencia declarada.

- Fisicas, ya que pueden alterarse algunas propiedades fisicas originales:
apariencia, uniformidad, disolucion, color, etc.

- Microbiolégicas, porque puede afectarse la esterilidad o la resistencia al
crecimiento bacteriano.

- Terapéuticas, pudiendo modificarse los efectos terapéuticos.

- Toxicolégicas, ya que pudieran ocurrir cambios en la toxicidad por formacion
de productos téxicos."

2.5. Periodo de caducidad

Es el tiempo estimado durante el cual el lote de producto permanece dentro de

las especificaciones si se conserva bajo condiciones de almacenamiento normal

o particular. Esta referido al periodo consignado por el fabricante basado en los

estudios de estabilidad, este periodo no debe exceder de cinco afios."
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2.5.1. Periodo de caducidad tentativo. Es el periodo de caducidad provisional
que la Secretaria de Salud autoriza en base a los resultados de los estudios de
estabilidad acelerada presentados en el paquete de registro del producto.’
2.5.2. Prediccion del tiempo de expiracién de los productos farmacéuticos.
Este prondstico se logra mediante el empleo de la ecuacién de Arrhenius, para
predecir sobre los valores de alta temperatura, velocidad de descomposicion del
producto en determinadas condiciones de conservacion, y se calcula al conjunto
de cuantificaciones del principio activo que se obtienen al someter el producto a
diferentes temperaturas, para ello es necesario seguir el siguiente orden:

- Determinar el orden de la reaccion.

- Determinar la constante de velocidad de reaccion.

- Determinar la velocidad de degradacién a' temperatura ambiental (25°C), para
ello es necesario elaborar la grafica de Arrhenius y determinar la Energia de
activacion.

- Determinacion del tiempo de expiracién, vale decir la degradacion del
producto al 90% o al 95% (i 0 tgs respectivamente) y el periodo de vida
media (1> 0 tso)."

2.6. Ecuacién de Arrhenius. El efecto de la temperatura sobre la constante de

velocidad de la mayor parte de las reacciones en estado sélido se puede

describir mediante la expresion y grafica de Arrhenius. Los estudios acelerados
de estabilidad se basan en esta ecuacién, en la que expresa que el logaritmo
neperiano (In) de la constante especifica de la velocidad de degradacion

(k) esta en funcién inversa de la temperatura absoluta a la cual se realiza el

estudio, expresada en grados Kelvin (°K), obteniéndose la siguiente expresién:"

- Expresién de Arrhenius, expresado en funcion a logaritmo de k:

AEa) 1

2303R) T

log k= log A—( T
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Donde:

k constante de degradacion

A concentracion de la sustancia

E, energia de activacién (cal/mol)

R constante universal de gases (1,9872 cal/mol)

T Temperatura (°K)
2.7.Tiempo de conservacion y condiciones de almacenamiento
recomendadas
El tiempo de conservacion se determina siempre en relacién con la temperatura
de almacenamiento. Si los lotes de un producto tienen diferentes caracteristicas
de estabilidad, el tiempo de conservacion propuesto deberd basarse en la
estabilidad del menos estable, a menos que haya razones de peso para hacerlo
de otra manera. Los resultados de los estudios de estabilidad, incluidas las
caracteristicas fisicas, quimicas, microbiolégicas y biofarmacéuticas del
medicamento, segln sea necesario se evalian con vistas a establecer un tiempo
de conservacion preliminar.’
2.7.1. Condiciones de almacenamiento normales
Esta referida a las condiciones de conservacién de los medicamentos
recomendada para la mejor preservacion de la mayoria de los medicamentos,
que salvo especificaciones particulares para casos especificos, es en locales
secos (no mas de 65% de humedad relativa), bien ventilados a temperatura
ambiente (entre 15°C y 30°C), al abrigo de la luz intensa y de olores extrafios u
otras formas de contaminacion.”
2.7.2. Condiciones de almacenamiento particulares. Son condiciones
especificas y diferentes a las condiciones normales de almacenamiento, las que
dependen de la naturaleza del principio activo, éstas se indican en el marbete

del medicamento.®
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2.8. Tabletas de paracetamol

2.8.1. Tabletas farmacéuticas o comprimidos. Son formas farmacéuticas
solidas de dosificacion unitaria obtenidas por compresiébn mecanica de
granulados o mezclas pulverulentas de uno o varios principios activos con
adicion, en la mayoria de las ocasiones, de diversos excipientes. Los
comprimidos constituyen actualmente la forma farmacéutica mas utilizada (se
calcula que representa entre el 40% y el 70% de todas las formas de
dosificaciéon). La mayoria de los comprimidos estdn destinados a la
administracion de farmacos por via oral, aunque también pueden ser
administrados por otras vias alternativas como la vaginal o la subcutanea.™

2.8.2. Formas de los comprimidos'?

O -

, SR~
De caras Suavemente Fuertemente Lenticular
planas biconvexa biconvexa

Figura 1. Formas mas habituales de los comprimidos

2.8.3. Evidencia de inestabilidad de los comprimidos

- Presencia de polvo suelto en el fondo del recipiente.

- Grietas o abultamiento en la superficie de la tableta.

- Astilladuras.

- Alteracién de color, moteado o decoloracion, debido a la fotosensibilidad de
los componentes, Ib cual se traduce en una alteracién quimica.

- Fusion entre tabletas.

- Apariencia de cristales en la superficie de las tabletas o paredes del envase,
presién de gas en caso de las tabletas efervescentes.

- Las alteraciones de la consistencia del comprimido.
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- Modificaciones de la dureza, friabilidad, desarrollo microbiano y aparicién de
manchas en la superficie, se atribuyen a un almacenamiento deficiente.'!

2.8.4. Paracetamol

a. Aspecto quimico. Se conoce con este nombre al N-(4-hidroxifenil)etanamida
también denominado N-acetil-para-aminofenol, p-acetitaminofenol, o para-acetil-
aminofenol, o cominmente conocido como acetaminofén, cuya férmula quimica
viene dada por: CgHgNO,, y tiene un peso molecular de 151,2 g/mol.”

HYCHS
O

HO

p — acetilaminofenol
Figura 2. Representacion de la estructura quimica del paracetamql
Quimicamente viene a ser un derivado del p-aminofenol, que a su vez es
derivado de la anilina.'
b. Sintesis. El paracetamol se obtiene a partir de la reaccién del p-aminofenol
con anhidrido acético, se produce la acetilacion del primero, obteniéndose como

productos el paracetamol y acido acético.'®

X R
CH,
O [e] [+]
v J\/‘u\ * /u\
HaC o CHy HyC o
OH
OH

practiinofenot anhidrido acitios parscetammol it scltcn

Figura 3. Representacion de la reaccion de la sintesis quimica del paracetamol

¢. Relacién estructura actividad. La mayoria de antipiréticos analgésicos derivan
del fenol .y la anilina, ambas sustancias estan conformados por un grupo hidroxilo
y amino respectivamente sobre el anillo bencénico, siendo ambas sustancias

responsables de las acciones farmacoldgicas.'®
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d. Propiedades. El paracetamol o acetaminofén (p-aminofenol) es un farmaco

con propiedades analgésicas, sin propiedades antiinflamatorias clinicamente

significativas. Actua inhibiendo la sintesis de prostaglandinas, mediadores

celulares responsables de la aparicion del dolor. Ademas, tiene efectos

antipiréticos. Se presenta habitualmente en forma de capsulas, comprimidos,

jarabe o gotas de administracion por via oral, solo o combinado con otros

principios activos.'

e. Especificaciones. Segln la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,

una muestra de paracetamol debe cumplir con las siguientes especificaciones:

- Es un polvo blanco, cristalino e inodoro.

- Facilmente soluble en etanol y metanol; soluble en acetona, agua caliente y

solucién 1N de hidréxido de sodio; poco soluble el cloroformo.

- El paracetamol como sustancia de referencia debe ser secado sobre gel de
. silica por espacio de 18 horas.

- Temperatura de fusién oscila entre 168°C — 172°C.

- El pH del paracetamol esta entre 5,1 - 6,5.

- No debe contener mas de 0,5% de humedad.

- No debe contener mas de 0,001% de metales pesados

- No debe contener mas del 0,02% de sulfatos.

- No debe contener mas de 0,014% de cloruros.

- No debe contener sulfuros.

- Debe conservarse en recipiente cerrado y protegido de la luz."

2.9. Especialidades farmacéuticas

El término especialidad farmacéutica no obedece a un concepto cientifico, sino

juridico, y sirve para individualizar cada entidad medicamentosa que exige una

autorizacion legal de comercializacion. De esta forma se considera especialidad

farmacéutica a todo medicamento, alimento-medicamento, y denominacion
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especial, dispuesto en envase uniforme y precintado para la venta al pablico,
que haya sido inscrito en el correspondiente registro farmacéutico y autorizado
su propietario para la preparacién y venta."®

2.9.1. Especialidades farmacéuticas comerciales originales

Son farmacos de formulacién innovadora, registrados y comercializados por el
laboratorio que lo descubre, los que por derecho adquieren la patente del
farmaco por un tiempo determinado que justifica los costos que acarrea los
esfuerzos de investigacion y desarrollo necesarios para el descubrimiento de una
determinada molécula para su posterior utilizacion, otorgandole el monopolio
para su comercializacién por el tiempo establecido. '

2.9.2. Especialidades farmacéuticas comerciales con licencia

Son E.F.C. originales descubiertas por diferentes laboratorios, cuya patente se
comercializa a otros laboratorios, otorgandoles la licencia para su comercializacion
por un tiempo determinado.?

2.9.3. “Copias”

Son farmacos o formulaciones originales que al caducar la patente adquirida por
el laboratorio que lo descubrié, y vende la formulacién a otros laboratorios,
otorgéndole derechos para su comercializacién con diferentes denominaciones
comerciales que el laboratorio que lo adquiere le pone (Nombre Comercial ¢ de
Marca), diferente al nombre original o su denominacién comun internacional
(DCI), el mismo que es patentado y adquiere la calidad de Marca Registrada.?®
2.9.4. Especialidad farmacéutica genérica (EFG)

Las especialidades farmacéuticas genéricas identificadas con las siglas EFG son los
conocidos como medicamentos genéricos. Son medicamentos con la misma eficacia

| %% Sus caracteristicas principales son:

terapéutica, seguridad y calidad que el origina
- Tener igual composicion cualitativa y cuantitativa en principio activo y la

misma forma farmacéutica que el medicamento original.
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- Ser igual de seguro y eficaz que el medicamento original, porque estan
garantizados por las autoridades sanitarias y el laboratorio farmacéutico que
los fabrica.

- Su eficacia esta totalmente asegurada por que debe estar avalado por mas de
10 afos de uso clinico continuado.

- La maxima seguridad de un genérico esta garantizada, ya que tiene el mismo
perfil de seguridad que el medicamento de marca.

- Su calidad es garantizada, ya que el fabricante es un laboratorio farmacéutico
al que se le exige el mismo nivel de control que para el resto de sus
medicamentos.

- Figurar en su etiquetado las siglas “EFG”.

- Ser su precio menor que el medicamento original (existen precios de
referencia), porque ya estan amortizados los costes de investigacién, y se
ajustara al de referencia, que indica el importe maximo que pagara la
Seguridad Social por un medicamento concreto.

Una vez que los derechos de patente caducan, los principios activos incluidos en

los medicamentos innovadores pueden ser comercializados libremente por

diferentes laboratorios. Ello da origen al medicamento genérico, que es un
producto que tiene el mismo principio activo, la misma dosis, la misma forma
farmacéutica y las mismas caracteristicas farmacoloégicas que el medicamento
de marca utilizado como referencia. La evidencia empirica muestra que el precio
de los medicamentos genéricos es significativamente menor que los de marca, lo

que se atribuye a que sus costos no incluyen los gastos en investigacion.®
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. MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar del trabajo de investigaci6n
El presente trabajo de investigacion se realizd en los laboratorios del Area
Académica de Farmacia y Bioquimica de la Facultad de Ciencias Bioldgicas de
la Universidad Nacional San Cristébal de Huamanga y en los laboratorios del
Departamento de Criminalistica de la Direccién Territorial Policial de Ayacucho —
DIRTEPOL - Ayacucho, durante los meses de junio a noviembre 2011.
3.2. Poblacion y muestra
3.2.1. Poblacién
Esta constituida por tabletas de paracetamol como especialidades farmacéuticas
comercial y genérico, que se expenden en diferentes oficinas farmacéuticas a
nivel nacional.
3.2.2. Muestra
La muestra estuvo constituida de 2 100 tabletas de paracetamol:
- 1050 tabletas de paracetamol como especialidad farmacéutica genérica de tres
laboratorios diferentes (Gen Far, |Q Farma, y Laboratorios Naturales y Genéricos
SAC)y
- 1 050 tabletas de paracetamol como especialidad farmacéutica comercial de
tres laboratorios diferentes (GlaxoSmitKline, Farmacéutica del pacifico SA.C. y

ALKEM Laboratorios Limited)
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3.2.3. Materiales Empleados

Reactivos quimicos

Los reactivos empleados: Metanol, y el agua desionizada, asi como el

Paracetamol de Referencia (Estandar) fueron adquiridos en la distribuidora de

Productos quimicos CIATEX.

b. Equipamiento

Las muestras que se emplearon para los estudios acelerados fueron sometidas a

tres temperaturas en estufas:

Para las muestras sometidas a 30°C, s;e empleé la estufa marca Memment,
modelo BE400.

Para las muestras sometidas 42°C, se empled la estufa marca Memmert,
modelo NE 600.

Para las muestras sometidas a 70°C, se empled la estufa marca Memmert,
modelo BE 400.

Para pesar las muestras se empleé una balanza analitica Marca OHAUS
Modelo AS200 de Serie: 3526, manufacturado por OHAUS Corporation, de
fabricacion Americana (USA) la que posee una capacidad maxima de 202 gy
una lectura minima de 0,0001g.

Para leer la absorbancia de las muestras se ha empleado un
espectrofotometro UV — VIS SpectroScan 50V con serie N°® 05-1811-17-0016.,
empleando celdas de cuarzo de 1 cm?, tal como indica la técnica analitica del
paracetamol (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos'’).

Otros

Los materiales de vidrio, como pipetas (de 1, 3 y 5 ml), matraces aforados (de
250 ml), embudos, fiolas (de 100 ml) y frascos de vidrio empleadas fueron de
uso exclusivo para cada muestra, procurando reducir, cualquier posibilidad de

contaminacién cruzada que pudiera generarse entre las diferentes muestras.
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- Para medir las dimensiones de las tabletas se emple6 un Vernier o Pie de
Rey, marca SOMET INOX CHROM.

- Para controlar la temperatura tanto de las estufas como del ambiente, se
empleo tres termometros de capacidad de: -10 °C a 100 °C, y un termémetro
ambiental.

- Para el filtrado de las muestras se emple6 papel filtro Millipore® de filtracién
lenta, para evitar interferencias al momento de la lectura de las absorbancias.

3.3. Diseiio metodolégico para recoleccion de datos

3.3.1. Tipo de muestreo

Para el presente trabajo se empled el sistema de muestreo por conveniencia.

Se utilizé tabletas de paracetamol de 500 mg de tres especialidades

farmacéuticas genérica:

- Paracetamol 500 mg. - laboratorio GenFar,

- Paracetamol 500 mg. - laboratorio IQFarma,

- Paracetamol 500 mg. — laboratorio Naturgen;

y de tres especialidades farmacéuticas comerciales:

- Panadol® 500 mg. — Laboratorio Glaxo Smith Klin,

- Mejorax® - laboratorio Farmacéutica del Pacifico S.A.C. y

- Dolocare® - ALKEM Laboratories Limited.

Todos los comprimidos declaran en su empaque primario y secundario contener

500 mg de péracetamoi por tableta.

Las muestras fueron adquiridas en la Farmacia “Universal” de la ciudad de Lima,

a fin de mantener cierto grado de homogeneidad en cuanto a condiciones de

almacenamiento y transporte a partir del inicio del estudio.

Las muestras fueron empaquetadas (todas bajo las mismas condiciones al igual

que el paracetamol estandar) y transportadas hasta el lugar de estudio

(laboratorio de Criminalistica de la Policia Nacional del Perti - Ayacucho).
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3.3.2. Recoleccion de datos

a. Uniformidad de las muestras

- Control de uniformidad de peso y dimensiones. Para ello se tomé 20

tabletas de cada laboratorio, al azar, y fueron pesadas una a una, con los datos

obtenidos se determiné la desviacién estandar para cada laboratorio.

Asi mismo se tomé mediciones de las dimensiones: tanto de diametro, como de

altura de las 20 tabletas, empleando para ello un Vemier, para finaimente

calcular la desviacion estandar para cada laboratorio.

- Control de uniformidad de contenido. Para ello se tomé seis tabletas (de

cada laboratorio) al azar, se procedié a pesar cada tableta, y se efectué a la

cuantificacion de las mismas por el método agua-metanol, por

espectrofotometria UV-Vis (Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos'’) y

con el resultado obtenido de la lectura de la absorbancia a 244 nm, se calcul6 el

contenido de principio activo en cada tableta.

b. Cuantificacion del paracetamol

La cuantificacién del paracetamol se realizd por espectrofotometria UV-Vis

empleando el método agua-metanol, establecido en la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos'. Consiste en preparar una solucién conteniendo

aproximadamente 12 pg/m! de muestra problema, procediendo del siguiente

modo:

¢ Se tomé tres tabletas de la muestra problema, se procedié a la pulverizaciéon
con ayuda del mortero, hasta obtener un polvo fino, esto constituye la muestra
problema.

+ Se pesd 60 mg (aproximadamente) de muestra problema, y se colocd en un
matraz volumétrico de 250 mi

e Se disolvid con 5 rﬁ! de metanol, una vez disuelto, se agregd agua

desionizada hasta enrazar.
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« Con una pipeta, se tomé 5 ml de la solucién, los que se filtraron a una fiola de
100 ml, lavando el papel filtro con suficiente cantidad de agua desionizada, y
finalmente se enrasa con agua desionizada y se homogenizé la muestra.

Se efectuaron tres repeticiones para cada muestra.

Paralelamente y siguiendo exactamente el mismo procedimiento se preparé una

solucién de 12 pg/ml con paracetamol de referencia (que sera empleada como

solucién estandar).

Luego se leyd la absorbancia de ambas soluciones a 244 nm. en

espectrofotémetro UV, usando agua como blanco.

Tabla 2. Esquema de la cuantificacion espectrofotométrica del acetaminofén
agua-metanol

REACTIVOS ESTANDAR MP BLANCO
Estandar de 60 mg - -
acetaminofén
Muestra Problema - 60 mg
Metanol 5mi 5ml
Agua desionizada Enrasar a Enrasar a -

250 ml= Sol. A 250 mi= Sol. B

Sol. A 5mi 5ml -

Agua desionizada Enrasara100 ml Enrasar a 100 ml 1ml

Leer absorbancia a 244 nm.

c. Analisis final de las muestras

Consisti6 en verificar nuevamente la uniformidad de peso, dimensiones y
contenido de principio activo de las muestras, luego de los 90 dias de
tratamiento de la muestra sometida a temperatura ambiente para evaluar si

existié algun tipo de diferencia significativa durante este periodo de tiempo.
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d. Calculos
Para calcular la cantidad en mg de paracetamol (CgHyNQ,), se empled la
siguiente férmula:
mgp = 5C(Amp/As)
Donde:
mgp ; son los miligramos de Paracetamol
C ; @8 la concentracion en pg /ml de la solucién patrén de
referencia (estandar)
Amp ; es la absorbancia de la solucién problema
As ,; eslaabsorbancia de la solucion patrén de referencia
(estandar)
¢ % Paracetamol en la muestra (%Puyp):

6P = mgp X 100

Y mg

o Para efectos de nuestro estudio se calculd ademas el contenido de
paracetamol por tableta, mediante la siguiente férmula:

%Pymp X Peso de tableta (mg)
100%

mgp(tableta) =

» Asi mismo se calcul el porcentaje de paracetamol que contiene cada tableta
respecto a lo declarado en el rotulado del empaque (500 mg que
representaria el 100%), mediante la siguiente formula:

mgp(tableta) x 100%

3.4. Diseiio experimental
Disefio de Investigacién es Basico — experimental, por Bloques al azar.
Se tomd como muestra de estudio 2100 tabletas de paracetamol; considerando

para el estudio 350 tabletas de cada laboratorio:
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» Especialidades farmacéuticas comerciales:

Muestra 1: Panadol® 500 mg.

Muestra 2: Mejorax® 500 mg.

Muestra 3: Dolocare® 500 mg.
+ Especialidad farmacéutica genérica:

Muestra 4: Paracetamol 500 mg — Gen Far.

Muestra 5: Paracetamol 500 mg — IQFarma.

Muestra 6: Paracetamol 500 mg — Naturgen.
a. Analisis inicial
Se efectud utilizando una muestra de 20 tabletas de paracetamol de cada
laboratorio, en las cuales se determiné las caracteristicas fisicas (forma, color,
uniformidad de peso, etc.).
Asimismo, se evalud la cantidad de principio activo inicial, tomando al azar seis
tabletas de cada uno de los seis grupos anteriormente separados (por
laboratorios).
b. Estabilidad a temperatura ambiente
Se acondicionaron 100 tabletas de paracetamol, de cada laboratorio, en su
respectivo empaque (primario y secundario), se colocé en un estante de madera,
en un ambiente seco y protegido de la luz excesiva y alejada de cualquier fuente
de calor registrando la variacién de la temperatura diaria.
Para cada intervalo de tiempo, se tomé nueve tabletas de cada muestra (tres
tabletas para cada repeticion, se efectuaron tres repeticiones) para la
cuantificacion por espectrofotometria UV por el método agua-metanol: al inicio
del estudio 0, 10, 22, 30, 46, 60, 76 y 90 dias.
Con los datos obtenidos se realizé los calculos correspondientes, para
determinar la constante de reaccion (k), y a su vez se determiné el to para cada

muestra a temperatura ambiente.
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c. Estabilidad acelerada

Para los estudios de estabilidad acelerada, se dividi6 las muestras en tres

bloques, cada uno conformado por 70 tabletas de cada laboratorio,

acondicionadas en su empaque original (primario y secundario), y se colocé en

las respectivas estufas para ser sometidas al efecto de la temperatura sobre las

mismas, a 30°C, 42°C y 70°C y se extrajo muestras de nueve tabletas para cada

cuantificacion por espectrofotometria UV por el método agua-metanol en los

diferentes intervalos de tiempo: 10, 22, 30, 46. 60, 76 y 90 dias, para evaluar el

efecto de la temperatura en la degradacion de las muestras en estudio.

Con los datos obtenidos se efectud los calculos correspondientes para

determinar el orden de reaccién, la constante de reaccién (k,), luego se elaboré

el grafico de Arrhenius para cada muestra, para determinar la constante de

reaccion a 25°C (kas) y el toos, tesw ¥ tiz para cada muestra.

3.5 Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis formal de los datos obtenidos:*'

- Se realiz6é cuadros comparativos de los valores obtenidos.

- Se graficé los resultados para visualizar las variaciones.

-  Se aplicé un andlisis de varianza por bloques al azar entre muestras con un
nivel de significacion del 1% y 5%.

- Se contrasto los datos de concentracion inicial y la fecha de vencimiento con
los valores tedricos.

- Se empled la “t de students” y regresion lineal, para finaimente determinar

tiempo de vida media y tiempo al 90% a temperatura ambiente.
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IV. RESULTADOS
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V. DISCUSION
En el presente trabajo se ha efectuado un estudio comparativo de la estabilidad
quimica de tabletas de paracetamol en especialidades farmacéuticas comercial y
genérica de 06 diferentes laboratorios, con la finalidad de determinar si existen
diferencias considerables entre ambas especialidades farmacéuticas.
Las muestras fueron sometidas a dos tipos de estudios: estabilidad acelerada,
sometiendo a la muestra a condiciones exageradas de temperatura'’ (30°C,
42°C y 70°C) y a largo plazo'® (también denominado por estanteria), a
temperatura ambiente.
De los datos obtenidos se ha podido establecer que durante los 90 dias de
estudio, el Paracetamol, como especialidad farmacéutica comercial y genérica
obedece a una reaccién de primer orden (r=0.987), siendo que la velocidad de
reaccién del principio activo es proporcional a la concentracién',
En la figura 4, se observa la variaciéon de la concentracién del paracetamol en
funcién del tiempo a temperatura ambiente (a condiciones ambientales locales
de Huamanga, durante el tiempo de estudio la temperatura ambiente oscild
entre los 18°C y los 22 °C), de las seis muestras analizadas. De las muestras
estudiadas, el paracetamol de IQFarma es el que presenta mayor degradacion,
siendo de aproximadamente de un 0.846%, menos que la concentracién inicial,

seguido del paracetamol de Gen Far, que se ha degradado en un 0.741%,
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mientras que el Panadol® es el que presenta menor degradacién, habiendo
disminuido su concentracion en un 0.636%.

En las figuras 5, 6 y 7 se muestra la variacion de la concentracion del
paracetamol en funcién del tiempo, a temperatura controlada de 30°C, 42°C y
70°C respectivamente, en ellas se observa que el incremento de la temperatura
acelera el proceso degradativo de las muestras, observandose que tanto a 30°C,
42°C y a 70°C el Paracetamol que muestra mayor degradacion resuita ser el de
IQFarma, que disminuye su concentracién en un 1.267%, 3.518% y 18.908%,
respectivamente. Mientras que encontramos diferencias en cuanto al
paracetamol que menor degradacion presenta, siendo a 30°C (figura 5), el
Paracetamol de Gen Far el que muestra una menor degradacién, 0.753%; a
42°C (figura 6) el Dolocare, 2.459% y Panadol, 2.588%; y a 70°C (figura 7) el
paracetamol de Gen Far, 10.711%, y Dolocare 14,502%.

En la figura 8 se muestra la variacién de la constante de velocidad de reaccion
de la degradacion del paracetamol como especialidad farmacéutica comercial,
segun la ecuacién de Arrhenius, y por extrapolacién nos permite determinar la
constante de velocidad de reaccién de la degradacién a temperatura ambiente
(25°C), siendo para el Panadol ® ks = 6,1502 x 10%; del Mejorax® ks = 8,3592 x
10’%; Dolocare ® ky5=8,7851 x 10

En la figura 9 se muestra la variaciéon de la constante de velocidad de reaccion
de la degradacion del paracetamol como especialidad farmacéutica genérica,
segun la ecuacion de Arrhenius, y que por extrapolaciéon nos permite determinar
la constante de velocidad de reaccién de la degradacién a temperatura ambiente
(25°C), siendo para el paracetamol 500mg Gen Far k,s=8,4347 x 10°; para el
paracetamol 500mg IQFarma kos = 1,1857 x 10”%; y para el paracetamol 500 mg
Naturgen ko5 = 8,2178 x 10°. En ambas figuras aprecialmos que el Dolocare® es

el que posee mayor velocidad de reaccion de la degradacion del paracetamol
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(k2s=8,7851 x 10®), mientras que el paracetamol de IQFarma es el de menor
velocidad (kps = 1,18569 x 10™).

En las figuras 10 y 11 se muestran la fecha de vencimiento del paracetamol en
diferentes especialidades farmacéuticas comercial y genérica, para un estudio de
estabilidad acelerado y a largo plazo respectivamente. En ambas figuras se
aprecia que el Panadol® tarda mas tiempo en alcanzar su fecha de vencimiento
(tsow), @ los 4.7 arios para un estudio de estabilidad acelerada y a los 4.18 afios
para el estudio de estabilidad a largo plazo, mientras que el paracetamol de
IQFarma, alcanza su fecha de vencimiento en un plazo mas corto, a los 2.44
afos, para el estudio de estabilidad acelerada y 2.63 afnos para el estudio de
estabilidad a largo plazo, mientras que las demas muestras se mantienen dentro
de un rango entre los 3.28 y 3.51 afios para el estudio de estabilidad acelerada y
entre 3.07 y 3.75 aiios para el estudio de estabilidad a largo plazo.

En la figura 12 se muestra la comparacién de la fecha de vencimiento del
paracetamol, como especialidad farmacéutica comercial y genérica, con el valor
declarado por el fabricante; en el caso del paracetamol 500 mg Naturgen se
observa que este sobrepasa la caducidad declarada hasta por 18,4 meses; el
paracetamol 500mg de IQFarma, no alcanza a cumplir con lo especificado en la
etiqueta (caduca aproximadamente cinco meses antes) y el paracetamol 500 mg
Gen Far sobrepasa en tres meses a lo especificado por el fabricante.

A partir de los resultados experimentales se determiné que la degradacion del
paracetamol se ajusta mejor a una cinética de primer orden (Anexo 10), es decir
que la velocidad de reaccion es directamente proporcional a la concentracién del
reactante’, lo que concuerda con los resultados obtenidos por Arredondo y et
af, quien analizé el paracetamol por degradacion electroquimica concluyendo
que la constante de reaccion, k, varia de acuerdo al incremento de la

temperatura. Las constantes de velocidad a 25°C (temperatura ambiente tedrica)
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obtenidas permitieron determinar la fecha de caducidad experimental (por
estabilidad acelerada) las que difieren de los resultados obtenidos a temperatura
ambiente experimental, diferencia que podemos atribuir a las condiciones
climaticas a las que fueron expuestas las muestra, que no es similar a la
temperatura ambiente tedrica, de 25°C, sino que de acuerdo a las directrices
para las pruebas de estabilidad de productos farmacéuticos que contienen
sustancias medicamentosas bien establecidas,’ Ayacucho puede ser tipificado
entre [a zona climatica |I: Templada y |lI: subtropical (tabla 1), ya que en la ciudad
de Ayacucho, el clima es sumamente variable, siendo que la temperatura
ambiente promedio oscil6é entre 18°C y 21°C durante el tiempo de analisis de las
muestras.

Estos resultados podrian interpretarse en que las tabletas de paracetamol como
especialidad farmacéutica comercial posee mejor estabilidad quimica que las de
especialidad farmacéutica genérica, pero se debe destacar que el Mejorax® y el
paracetamol 500 mg Naturgen, establecen un periodo de validez de tres afios
posterior a la fecha de fabricacion de acuerdo a lo especificado en la etiqueta, tal
como se observa en los anexos 10y 11.

Otro factor a considerar es el contenido de paracetamol de cada una de las
muestras en el proceso de fabricacién, ya que las normas vigentes aprueban que
el porcentaje de principio activo puede oscilar en +/-15%, al inicio del presente
estudio, tal como sé aprecia en el Anexo 8, algunas de ellas poseen menor
cantidad de principio activo, como es el caso del Mejorax®, que contiene un
93.61% del contenido de paracetamol especificado por el fabricante (500 mg),
pese a ello el Mejorax® alcanza a superar el periodo de validez establecido por
el fabricante, a diferencia del paracetamol 500 mg IQFarma que pese a que la
cantidad de paracetamol que contiene la muestra al inicio del analisis: 113.73%,

no alcanza a cumplir con la fecha de caducidad especificada por el fabricante, es
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decir que su degradacién es mas rapida, lo cual nos lleva a cuestionar la calidad
del principio activo empleado en la produccién de ese lote de producto, ya que
no existe una normatividad al respecto que obligue a especificar la procedencia
del mismo, y por ende generan dudas sobre las garantias de calidad de
fabricacion de los genéricos, la materia prima utilizada para la fabricacion de
medicamentos genéricos puede proceder de cualquier parte del mundo, y éste
ha sido un argumento empleado por los detractores de los medicamentos
genéricos aduciendo que no hay garantias de calidad de fabricacién, pese a que
los criterios de evaluacién y control de calidad, asi como los protocolos exigidos
por las instancias pertinentes son similares (en caso del Perq, la DIGEMID y el
MINSA)’ .

Brevedan y ef al,? en su trabajo denominado evaluacién de la equivalencia
farmacéutica de comprimidos de ciprofloxacino del mercado argentino, con el
propdsito de realizar un estudio comparativo de comprimidos de ciprofloxacino
(500mg), existentes en el mercado farmacéutico argentino y establecer su
equivalencia farmacéutica, mediante ensayos de disolucién permitieron concluir
que no todas las formulaciones en estudio son equivalentes farmacéuticos, pese
a que todas las muestras analizadas cumplian con los estandares de calidad
previstos.

Varillas y et al® en su estudio comparativo de comprimidos de loratadina,
efectuada en la ciudad de Bahia Blanca, argentina, con la finalidad de establecer
la equivalencia farmacéutica de los comprimidos de loratadina de 10 mg que se
expenden en el mercado argentino, se obtuvo como resultado que de todas las
muestras analizadas, sélo una de ellas no deberia ser considerado un
equivalente farmacéutico.

Folgar ,* en su investigacién denominada Estudio de la degradacién acelerada

del acido ascérbico por efecto de la temperatura en tabletas que comercializa la
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industria farmacéutica nacional, realizado en Guatemala, en la que se analizaron
comprimidos de acido ascorbico de tres laboratorios diferentes, mediante
estudios de estabilidad quimica acelerado, almacenandolas a cuatro distintas
temperaturas (37°, 45°, 60° y a temperatura ambiente), las cuales permitieron
predecir la vida Gtil del producto, el 67% de las industrias farmacéuticas
nacionales cumplen y sobrepasan los limites de caducidad declarados en la
etiqueta y el resto no alcanzan a contener la potencia minima efectiva, pues
expiran 7 meses antes de lo indicado, evidenciando la poca calidad y garantia
que ofrecen al consumidor. Pese a que iniciaimente poseen un porcentaje
excesivo de principio activo respecto al reportado, alcanzan y sobrepasan la
caducidad especificada en su etiqueta.

Otro de los aspectos que también se deben considerar son los aspectos
fisicoquimicos de las muestras referidos a la uniformidad de las tabletas (anexo
8), el Dolocare® muestra una variacion considerable de dimensiones asi como
de contenido de principio activo, las que se ven reflejadas en la desviacion
estandar entre tabletas de la misma marca y lote; de 14.62% respecto al peso
promedio, 0.04% respecto del diametro promedio y de 0.05% respecto a la altura
promedio de las tableta, y de 2.97% respecto al contenido de principio activo;
mientras que la que mayor uniformidad presenta es el paracetamol de IQFarma,
con una desviacion estandar de 4.24% respecto al peso promedio de las
tabletas, 0% respecto al didmetro promedio, 0.03% respecto a la altura promedio
de las tabletas y de 0.78% respecto al contenido de principio activo. Pese a ello
las tabletas de IQFarma presentan una mayor velocidad de degradacion por lo
que caduca antes de la fecha declarada por el fabricante, y aunque el Dolocare®
resulta ser el que menos cumple con los parametros de homogeneidad, presenta

una mejor estabilidad quimica.
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Esto resulta algo contradictorio, pero coincide con los resultados obtenidos por
Albanes y et al, ® en el trabajo de investigacién denominado Correlacion de la
calidad fisicoquimica-precio de dos analgésicos comercializados en el municipio
de Sonsonate, afto 2012, en el cual analizaron la correlacion existente entre
calidad fisicoquimica y precio de dos productos analgésicos (acetaminofén 500
mg e ibuprofeno 600 mg) de tres marcas diferentes (las que se eligieron de
acuerdo a la variacion de precio entre marcas: de bajo precio, precio intermedio
y alto precio), muestrearon 120 tabletas de cada marca, evaluaron los aspectos
farmacopéicos de cada una de ellas, entre estos la uniformidad, valoracién de
principio activo, etc., y se establecio la relacion de los parametros fisicoquimicos
obtenidos y el precio, como resultado de ello se obtuvo que todas las tabletas de
acetaminofén cumplieron con los parametros analizados a excepcion del
parametros de homogeneidad, que no fueron cumplidos por las muestras de
acetaminofén de bajo precio e intermedio, y en el caso del ibuprofeno
Gnicamente las muestras de alto precio cumplieron con todos los parametros en
San Salvador, cabe resaltar que los productos de alto precio eran productos de
marca.

Racines?, en su tesis Influencia del almidén pregelatinizado como desintegrante
en el perfil de disolucion y estabilidad de comprimidos de acetaminofén
empleando almidon pregelatinizado proveniente de una modificacion quimica del
almidén de maiz, establece que éste puede ser utilizado como agente
desintegrante en la elaboraciéon de comprimidos por el método de granulacién
himeda, y que puede sustituir al almidon de maiz que es el mas utilizado con
estos fines. Se escogid al acetaminofén como principio activo para comprobar la
intercambiabilidad entre los dos almidones, y realizé un estudio de estabilidad
acelerada entre los comprimidos con almidén de maiz, los comprimidos con

almidén pregelatinizado y el medicamento genérico, determinando la estabilidad
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de los mismos. El lote de comprimidos de acetaminofén con almiddn
pregelatinizado presenté mejores resultados tanto fisicos como quimicos y una
mejor biodisponibilidad en comparacién con el lote con almidén de maiz,
demostrando que los excipientes \si interfieren en cierta medida en la estabilidad
del farmaco. |

Tomando estos resultados como referencia, y basandonos en los datos
recogidos de las muestras analizadas (cantidad de principio activo inicial
obtenida en tiempo cero, anexo 9), podemos apreciar que existen diferencias
significativas en cuanto al contenido de principio activo, haciendo suponer que la
diferencia de peso es atribuible a la cantidad de excipientes empleados en la
formulacion, esto nos indicaria que el Mejorax® que posee 79.984% de principio
activo, contendria cerca del 20% del peso total de la tableta en excipientes,
seguido del paracetamol de Naturgen, aproximadamente el 12.3% del peso total
de la tableta; a diferencia del Panadol®, que posee 95.867% de principio activo,
tendria en su formulacién aproximadamente 4.13% de excipientes.

No podemos afirmar que los excipientes empleados por cada laboratorio en el
proceso de fabricacion de las tabletas de paracetamol tengan cierta influencia en
la estabilidad quimica del paracetamol, puesto que ningin fabricante incluye en
el inserto informativo del producto, el detalle de los excipientes empleados en la
formulacion, por lo que no podemos precisar si estos hayan influenciado o no en

la mejor o baja estabilidad de las muestras analizadas.
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VI. CONCLUSIONES

Se ha establecido que existen diferencias significativas en cuanto a la
estabilidad quimica del paracetamol en tabletas, entre especialidades
farmacéuticas: comercial y genérica, siendo que el 100% de las muestras de
tabletas de paracetamol como especialidad farmacéutica comercial
presentan una velocidad de degradacion oOptima cumpliendo las
especificaciones de fecha de vencimiento declaradas por el fabricante, a
diferencia de las muestras de tabletas de paracetamol como especialidad
farmacéutica genérica ya que solamente el 66.67% cumplen con dichas
especificaciones. Todas las muestras mantienen sus caracteristicas fisicas
inalteradas hasta la culminacién del estudio.

Se evalud la estabilidad quimica del paracetamol en tabletas, como
especialidad farmacéutica genérica, lo cual nos pemitié establecer la
constante de velocidad de degradacién, k, para cada muestra: kys del
paracetamol 500mg Gen Far = 8,43472 x 10, kys del paracetamol 500 mg
IQFarma = 0,000118569 y el k,s del paracetamol 500 mg Naturgen =
8,21778 x 10, las que resultan ser similares a las obtenidas a temperatura
ambiente.

Se evalué la estabilidad quimica del paracetamol en tabletas, como

especialidad farmacéutica comercial, lo cual nos permitié establecer Ila

47



5.

constante de velocidad de degradacion, k, para cada muestra: ks Panadol ®
=6,15018 x 10, kys Mejorax® = 8,35917 x 10° y kos Dolocare ® = 8,78511 x
107, las que resultan ser similares a las obtenidas a temperatura ambiente.
Se efectuaron los ensayos acelerados de estabilidad quimica a temperatura
controlada, induciendo al producto a degradarse en corto tiempo, bajo
condiciones drasticas de temperatura (30°C, 42°C y 70°C), los mismos que,
de acuerdo a los resultados obtenidos, se ha determinado que éstos
obedecen a una cinética de primer orden, siendo la constante de reaccion
para cada muestra como sigue: Panadol ® kys = 6,91567 x 10°, del
Mejorax® ks = 9,41641 x 10° Dolocare ® k,s = 7,70882 x 10° del
paracetamol 500mg Gen Far ks = 9,02369 x 10, paracetamol 500mg
IQFarma kps = 1,09966 x 10 y el paracetamol 500 mg Naturgen ks =
7,94311 x 10°.

Se establecié que existen diferencias entre los resultados de estabilidad
quimica obtenidos para ambas especialidades farmacéuticas, lasque
permiten afirmar que las tabletas de paracetamol como especialidad
farmacéutica comercial poseen mejor estabilidad quimica que las de
especialidad farmacéutica genérica, ya que éstas poseen un rango de
variabilidad muy amplia (de 5,9 meses a 18.4 meses de diferencia entre las

fechas de caducidad establecidas por el fabricante).
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Vii. RECOMENDACIONES
Cuantificar el paracetamol utilizando cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) u ofras metodologias existentes en las farmacopeas.
Realizar estudios de estabilidad empleando diferentes formas farmacéuticas,
sea como monofarmaco: jarabe, gotas, tabletas, comprimidos efervescentes,
etc., y como farmaco asociado a otros principios activos.
Realizar estudios de estabilidad aceleradas considerando otras condiciones
drasticas de almacenamiento tales como por ejemplo la fotdlisis.
Realizar estudios a largo plazo teniendo en cuenta las diferentes zonas
climaticas que existen en nuestro pais, ya que tenemos zonas en las que la
humedad relativa puede alcanzar a superar el 86%, y lugares en los que la
temperatura sobrepasa los limites de almacenamiento establecidos, como
es el caso de Pucallpa donde |la temperatura en los Ultimos cinco afos ha
superado los 30°C, o Puno donde las temperaturas pueden descender por

debajo de los 20°C bajo cero.
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Anexo 1

MUESTRA
PARACETAMOL PARACETAMOL
(EFG) tab. 500 ma. {EFC) ab. 500 ma.
y i h 4 Y A 4
A @EE
. r Primera
TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS |:>. valoracion*
~ (Tiempo
7N
{
Temperatura Temperatura
Controlada Ambiente**

J 0 U

[ 42c [ 70°C ][ 30°C

U U

(" VALORACIONES® ADIFERENTES TEMPOS
t =10 dias t5= 60 dias :>
t = 20 dias te=75 dias

k t3 = 30 dias | t7=90 dias

J

COMPARAR
RESULTADOS
DE ESTABILIDAD
QUIMICA

*

La Valoracién se hara por el método espectrofotométrico UV, empleando la técnica
agua-metanol.

** Zona de estudio a temperatura ambiente: Ayacucho — Huamanga

Figura 13. Protocolo para el procedimiento experimental del procesamiento de
las muestras de paracetamol. Ayacucho, 2011.
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Anexo 2

Figura 14. Tabletas de paracetamol genérica y comercial, adquiridas en la
Farmacia Universal. Lima, 2011.
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Anexo 3

Figura 15. Determinacion del peso de las tabletas de paracetamol. Ayacucho,
2011.
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Anexo 7

Figura 19. Procedimiento para determinar la absorbancia de las muestras de
paracetamol en el espectrofotometro UV-Vis. Ayacucho, 2011.
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Anexo 4

Figura 16. Proceso de trituraciéon de las tabletas de paracetamol. Ayacucho,
2011.
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Anexo 5

Figura 17. Preparacion de los reactivos y procesamiento de las muestras de
paracetamol. Ayacucho, 2011.
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Anexo 6

g

- . LUy

Figura 18. Espectrofotometro UV-Visible empleado para la lectura de la
absorbancia de las muestras de paracetamol. Ayacucho, 2011.
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Anexo 8

Tabla 4. Parametros fisicoquimicos de las muestras de paracetamol comercial y
genérico. Ayacucho, 2011.

Uniformidad Uniformidad
de de Principio
Marca peso dimensiones activo

Peso DS Diametro DS Altura DS (%) DS
(mg) (%) (mm) (%) (mm) (%) (%)
Panadol® 577,83 8,47 12,10 007 546 0,07 111,83 1,72

Mejorax® 589,83 10,31 11,20 0,00 613 008 9361 153
Dolocare® 575,95 14,72 12,79 0,04 410 0,05 10648 297
GenFar 560,05 5,53 13,10 0,04 372 0,04 103,40 1,07
IQFarma 656,97 4,24 12,00 0,00 629 003 113,73 0,78

Naturgen 605,03 9,02 12,80 0,00 536 005 10624 188

61



Anexo 9

Tabla 5. Concentracién (%) de las muestras de paracetamol comercial y genérico a temperatura ambiente. Ayacucho, 2011.

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA COMERCIAL

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA GENERICA

( ditas) PANADOL® MEJORAX® DOLOCARE® s B A e
C (%) 3 C (%) +- C (%) +- C (%) +l- C (%) il C (%) +l-
0O 95867 0036 79984 0006 92434 0020 92103 0029 86585 0018  87.65  0.020
10 95898 0036  79.860 0003 92375 0017 92001 0050 86442 0018  87.511  0.020
22 95581 0061  79.804 0079 92332 0020 91840 0016 86347 0018  87.366  0.020
30 95485 0035 79724 0005 92256 0020 91737 0033 86235 0018 87517  0.031
46 95441 0054 79550 0088 92069 0033 91601 0016 85965 0017 87267 0023
60 95461 0020 79467 0003 92052 0000 91490 0028 85888 0036 87128  0.000
76 95389 0035 79348 0003  91.984 0033 91441 0027 85862 0010 87100  0.040
90 95231 0060  79.342 0000 91757 0016 91362 0027 85740 0020  87.012  0.011
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Anexo 10

Tabla 6. Constante de reaccion (ki) de las muestras de paracetamol a
temperatura ambiente. Ayacucho, 2011.

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA  ESPECIALIDAD FARMACEUTICA

COMERCIAL GENERICA
Paracetamol Paracetamo! Paracetamol
PANADOL® MEJORAX® DOLOCARE® 500 500 500
t (dias) GEN FAR I{QFARMA  NATURGEN

0 4562959 4381830 4.526493 4522909 4461129  4.473424
10 4.563289 4.380276  4.525861 4521798  4.459475 4471761

22 4559978 4379575 4.525395 4520044 4458371 4.470101
30 45568972 4.378574 4524571 4518925  4.457076  4.471829
46 4.558503 4.376500 4.522541 4.517442 4453936  4.468974
60 4558719 4.375337 4522358  4.516226 4.45304 4.467378

76 4557963 4373841 4521614 4515693  4.452746  4.467052
90  4.556306 4.373770 4519142 4514829 4451315  4.466043
S 0002418 0.003044 0.002509 0.002940 0.003598  0.002645
r -0.912812 -0.987219 -0.980864 -0.979548 -0.975550 -0.958464
6.91567 -9.41641 -7.70882x -9.02369 x -7.94311 x
x 10% x 10% 10° 10°° 10%
b 4562474 4381394 4526715 4522251  4.460477  4.472886

-0.00010997
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Anexo 11

Tabla 7. Constante de reaccion de las muestras de paracetamol a 25°C (kys).
Ayacucho, 2011.

ESPECIALIDA FARMACEUTICA

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA

COMERCIAL GENERICA
1/T(°K)
; Paracetamol Paracetamol
Panadol® Mejorax®  Dolocare® Parstatiitiol 500 500
500 Genfar IQfarma Naturgen
1/303 -9.368378 -9.052028 -8.909799 -9.295381 -8.640958 -9.095212
1/315 -8.117351 -7.849676 -8.104641 -7.743674 -7.768186 -7.853371
1/343 6293613 -6.021598 -6.189544 6571069 -5.919568 -6.091257
m -7846.554 -7751.103 -7116,020 -6696.306 -7080.144 -7654.523
" 16.634272 16.620847 14,539395 13.090256 14.718857 16.279692
nk -9.696444 -9.389566 -9.339867 -9,.380569 -9.040017 -9.406626
(25°C)
. 6,15x10° 836x10° 8,79x10° 843x10° 00001186 8,22 x10°
(25°C)
foow @asy 17131205 1260,4117 1199,3019 1249,1229 888,5978 1282,0987
teos 4,7587 3,5011 3,3314 3,4698 2,4683 35614

(afos)

m; pendiente

b; interseccidn en el origen (eje y)

In ke2sec) ; valor de In de k, calculado por extrapolacion de la recta en el grafico de

Arrhenius
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Anexo 12

Tabla 8. Periodo de validez (teos ¥ tesw) de las muestras de paracetamol como especialidad farmacéutica comercial. Ayacucho, 2011.

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA COMERCIAL

Tableta Panadol® 500 Mejorax® Dolocare®
Datos  Tetricos T e, Teorcos TR ceerado. Tedricos Tonereture Estabiidad
Lote PA -003HE1 PA-003HE1 PA-003HE1 1064391 1064391 1064391  9704EN 9704EN 9704EN
F. fabricacion 05/2010 05/2010 05/2010 06/2011 06/2011 06/2011  05/2009 05/2009 05/2009
C1 (%) 85-115  110,78932 110,78932 85-115 9435422 9435422 85-115 10647452  106,47452
mg 425-575  553,94662 55394662 425-575 47177110 47177110 425-575 532,37258  532,37258
t validez (dias) 1825 1825 1825 1095 1095 1095 1825 1825 1825
F.inicio estudio  07/2011 07/2011 07/2011 07/2011 07/2011 07/2011  07/2011 07/2011 07/2011
t transcurrido 426 426 426 30 30 30 7N 791 791
k (dias™) 6,9157x10°  6,1502x10° 9,4164x10° 8,3592x10° 7,7088x10°  8.7851x10°
t50% (dias) 10022,8493  11270,3526 7361,0565 8 292,0520 8991,6106 7 890,0201
t50% (afios) 27,4599 30,8777 20,1673 22,7180 24,6345 21,6165
t90% (dias) 1399 1523,4970  1713,1205 1065 1118,8981 1260,4117 1034 1366,7463  1199,3019
t90% (afios) 3,8329 4,1740 4,6935 2,9178 3.0655 3,4532 2,8329 3,7445 3,2858
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Anexo 13

Tabla 9.Periodo de validez (teos ¥ tose) de las muestras de paracetamol como especialidad farmacéutica genérica. Ayacucho, 2011.

ESPECIALIDAD FARMACEUTICA GENERICA

Paracetamol 500'mg Naturgen

Tableta Paracetamol 500 mg GenFar Paracetamol 500 mg IQ Farma
Daos Toorcos TomEeret® ESSA ruprcos TOMPerts EMMMIE Teoricos Tmpermt i
Lote 140909 140909 140909 ‘00608209 00608209 00608209 1061350 1061350 1061350
F. fabricacion 09/2009 09/2009 09/2009 06/2009 06/2009 06/2009 06/2010 06/2010 06/2010
Ci(%) 85-115 103,16650 103,16650 85-115 113,76774 113,76774 85-115  106,06937 106,06937
mg 425-575 51583248 51583248 425-575 568,83870  568,83870 425-575 530,34683  530,34683
t validez (dias) 1825 1825 1825 1825 1825 1825 1095 1095 1095
F. inicio estudio  07/2011 07/2011 07/2011 07/2011 07/2011 07/2011 07/2011 07/2011 07/2011
t transcurridog e 669 669 669 760 760 760 395 395 395
k (dias™) 9,0237x10°  8,4347x10° 0,000110 0,000112 7,9431x10°  8,2178x10°
t50% (dias) 76814167 8217,7843 6303,3016 58459463 8726,3913 8434,7274
t50% (afios) 21,0450 22,5145 17,2693 16,0163 23,9079 23,1088
t90% (dias) 1156 1167,5937  1249,1229 1065 958,1169 888,5978 700 1326,4323 1 282,0987
t90% (afios) 3,1671 3,1989 3,4223 2,9178 2,6250 2,4345 1,9178 3,6341 3,5126
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Anexo 14

Tabla 10. Comparacién de la fecha de caducidad experimental de las muestras
de paracetamol como especialidad farmacéutica comercial y genérica, con el
valor declarado por el fabricante. Ayacucho, 2011.

Especialidad farmacéutica Especialidad farmacéutica
Fecha de comercial genérica
Expiracion
(afios) Panadol® Mejorax® Dolocare® GenFar IQFarma Naturgen

Teorico 3,8329 2,9178 2,8329 3,1671 29178 1,9178
Atemperatura /004 38560 36299 31419 25941  3,5997
ambiente
Por
Estabilidad 45141 3,2792 3,2594 3,5204 2,2707 3,3546
Acelerada
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Anexo 15

Tabla 11. Valores descriptivos de |a estabilidad quimica de las muestras de

paracetamol. Ayacucho, 2011.

intervalo de
Dodviadias Error confi:pzalpga;; la
Temperatu i media a ° i

. . ) Hed estandar estandar Limite Limite P S

inferior superior
3 41,800 011269 006506 39,001 44599 4,11 4,3
3 30667 009074 005239 28413 32,921 3 317
3 37467 010214 005897 34,929 40,004 363 3,82
Ambiente 3 32,000 008185 004726 29967 34,033 3,11 3,27
3 26,267 0,04726 0,02728 25,093 27,441 259 268
3 36,333 0,09074 005233 34,079 38,587 353 37
18 34,089 0,52537 0,12383 31,476 36,701 2,59 4,31
3 47,000 022539 0,13013 41,401 52,599 456 4,96
3 34533 0,02082 0,01202 34,016 35,050 ‘:}3,43 3,47
3 32833 005033 0,02906 31583 34,084 323 333
Controlada 3 34,233 002517 001453 33608 34858 34 345
3 24367 0,00577 000333 24223 24510 243 2,44
3 35100 0,01732 0,01 34670 35530 3,49 3,52
18 34678 068463 0,16137 31,273 38,082 243 4,96
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Anexo 16

Tabla 12. Analisis de varianza para el estudio de la estabilidad quimica de las
muestras de paracetamol. Ayacucho, 2011.

Suma de Media
Temperatura cuadrados 9" cuadratica F Sig.
Entre
grupos 7,859 5 1,572 172,297 0,000
Ambiente  Dentro de
grupos 0,109 12 0,009
Total 7,968 17
Entre 7.859 5 1,572 172297 0,000
grupos
Acelerada Dentro de
grupos 0,109 12 0,009
Total 7,968 17
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Anexo 17

Tabla 13. Comparacion miuiltiple de la prueba de Tukey para la estabilidad de las
muestras de paracetamol. Ayacucho, 2011.

Subconjuntos homogéneos (0,05)

Temperatura ;ﬁ:;:::{t’iacg
1 2 3
IgFarma 3 2,44
Dolocare 3 3,28
GenFar 3 3,42
Ambiente Mejorax 3 3,45
Naturgen 3 3,51
Panadol 3 47
Sig. 1 0,11 1
IqgFarma 3 2,44
Dolocare 3 3,28
GenFar 3 3,42
Controlada Mejorax 3 3,45
Naturgen 3 3,51
Panadol 3 4.7
Sig. 1 0,11 1
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Anexo 18

Tabla 14. Matriz de consistencia

OBJETIVOS

TITULO PROBLEMA MARCO HIPOTESIS VARIABLES E METODOLOGIA
TEORICO INDICADORES
Estudio i Tendran las Objetivo General Estabilidad Las tabletas de Variable Independiente Se empleara el Disefio
comparativo de la tabletas de Comparar la estabilidad quimica del Quimica de paracetamol como  Estabilidad Quimica Experimental de Bloques
estabilidad qufmica paracetamol como paracetamol en tabletas, entre Productos especialidad farmacéutica Completamente al Azar.
de tabletas de especialidad especialidades farmacéuticas: Farmacéuticos. comercial describen una « Indicadores
paracetamol como farmacéutica comercial (EFC) y genérica (EFG). Generalidades. mejor estabilidad quimica Concentracién del paracetamol Se sometera cada bloque
especialidades comercial una que las de especialidad en funcion a la: a tres (02) Tratamientos
farmacéuticas mejor  estabilidad Objetivos Especificos Paracetamol. farmacéutica genérica. - Temperatura controlada. (Temperatura Controlada:
genérica y quimica que las e Determinar la fecha de vencimiento Generalidades (30°C, 42°C y 70°C) 30°C, 42°C y 70°C y
comercial. tabletas de a 25°C.realizando ensayos acelerados - Temperatura ambiente. Temperatura Ambiente),
Ayacucho — 2011. paracetamol como de estabilidad quimica a temperatura Especialidad por espacio de 90 dias.
especialidad ambiente y controlada (30°C, 42°C y Farmacéutica Variable Dependiente
farmacéutica 70°C). Genérica. Tabletas de Paracetamol En cada caso se evaluara
genérica? la degradacion de las
o Evaluar la estabilidad quimica del Especialidad « indicadores muestras de paracetamol,
paracetamol en tabletas, como Farmacéutica - Tabletas de paracetamol como  respecto al tiempo (10, 20,
especialidad farmacéutica genérica Comercial. especialidad farmacéutica 30, 45, 60, 75 y 90 dfas),
mediante la determinacion de la fecha Comercial. empleando, para la
de vencimiento. - Tabletas de paracetamol como  cuantificacion, la
especialidad farmacéutica  espectrofotometria UV-Vis
s Evaluar la estabilidad quimica del Genérica. por el metodo Agua-
paracetamol en tabletas, como Metanol.

especialidad farmacéutica comercial
mediante la determinacién de la fecha
de vencimiento.

+ Establecer las diferencias
existentes entre los resultados de
estabilidad quimica obtenidos para
ambas especialidades farmacéuticas:
comercial y genérica.
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Estudio comparativo de la estabilidad quimica de tabletas de paracetamol como

especialidades farmacéuticas genérica y comercial. Ayacucho - 2011.
Juana K. Chalco Alca', Marco R. Aronés Jara®,

'Escuela de Formacién Profesional de Farmacia y Bioquimica, Facultad de Ciencias Biol6gicas, Universidad Nacional
de San Cristébal de Huamanga.

? Area Académica de Farmacocinética, Escuela de Formacién Profesional de Farmacia y Bioguimica, Facultad de
Ciencias Biolégicas, Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga.

RESUMEN

La eficacia de los medicamentos y su seguridad dependen entre otros factores de una comecta temperatura de
almacenamiento, su conservacion incorrecta puede significar un riesgo elevado para la salud de los pacientes, ademas de un
importante impacto econémico. El objetivo del siguiente trabajo es comparar la estabilidad quimica del paracetamol en tabletas,
como especialidad farmacéutica: comercial y genérica. El tipo de investigacion es basica experimental y ha sido desarrollado en
los laboratorios del 4rea de Farmacia de la Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga y los laboratorios de
Criminalistica de la Direccién Territorial Policial - Ayacucho, durante los meses de junio a noviembre del 2011. Las muestras,
constituidas por 2100 tabletas de paracetamol tanto genéricas y comerciales, fueron adquiridas en la Farmacia *Universal” de ia
ciudad de Lima, durante el estudio se observaron propiedades como: olor, sabor, color, masa promedio, dimension, contenido
de principio activo. La cuantificacién de paracetamol se realizd por espectrofotometria UV-Vis empleando el método agua-
metanol. Por otra parte, se realizé estudios de estabilidad a condiciones ambientales y un estudio acelerado a temperatura
controlada de 30°C, 42°C y 70°C hasta los 90 dias, con los datos obtenidos se efectud los calculos correspondientes para
determinar el orden de reaccion, la constante de reaccion (k,), luego se elaboré el grafico de Arrhenius para cada muestra, para
determinar la constante de reaccion a 25°C (kas) y el tsow ¥ t12 para cada muestra. Los resuitados obtenidos nos permitieron
comparar la estabilidad quimica del paracetamol en tabletas, entre especialidades farmacéuticas comercial y genérica, a partir
del pericdo de validez determinado para las muestras, tanto por estabilidad a temperatura ambiente como por estabilidad
acelerada, las que superan el periodo de validez establecido por el fabricante de 3 a 19 meses (Panadol ® = 10,47 meses;
Mejorax® = 6,51, Dolocare ®= 5,51, Gen Far = 3,1 y Naturgen = 18,4 meses) a excepcitn del Paracetamol 500 mg de IQ
Farma, que caduca 5,9 meses antes de lo establecido en la etiqueta.

Palabras clave: Estabilidad quimica, tabletas de paracetamol, especialidades farmacéuticas,
ABSTRACT

The drug efficacy and safety depend on the correct storage temperature. An improper storage can lead to an increased risk on
the heakth of patients and a major impact. The purpose of this study is to compare the chemical stability of paracetamol tablets,
pharmaceutical and specialty commercial and generic. The experimental research is basic and has been developed in the area
of pharmacy taboratories of the National University of San Cristobal de Huamanga and Forensic laboratories of Territorial Police
Directorate - Ayacucho, during the months of June to November 2011. the samples consist of 2100 tablets of both generic and
trade paracetamol, were acquired in the Pharmacy "Universal” of Lima, during the study the following properties were observed:;
smell, taste, color, average weight, size, content top active. Quantification was performed by paracetamol UV-Vis
spectrophotometry using water-methanol method. Moreover, the stability of these studies were performed at ambient conditions
and accelerated at a controlled temperature of 30°C study, 42°C and 70°C was performed up to 90 days, data and calculations
were to determine the order of reaction, the rate constant (ky), then the Arrhenius plot was drawn for each sample, to determine
the rate constant at 25 (Kxs) and the twoy and ty» for each sample. The results alfowed us to compare the chemical stability of
paracetamol tablets, trade and generic pharmaceutical products, from the period of validity of each sample, therefore the stability
at room temperature and accelerated stability for those that exceed the period of validity were established by the manufacturer
for 3-19 months (Panadol ® = 10.47 months; Mejorax ® = 6.51; Dolocare ® = 5.51; Gen Far Naturgen = 3.1 and = 18.4 months)
with the exception of Paracetamol IQPharma 500 mg, which expires 5.9 months ahead of schedule on the label.

Keywords: Chemical stability, paracetamol tablets, pharmaceutical specialties.

I. INTRODUCCION principios activos y que los procesos de fabricacién son

En nuestro pais existen, en la actualidad, cerca de 30
laboratorios e industrias farmacéuticas, que importan y
producen paracetamol solo (no combinado), es decir
como monofarmaco, sea bajo la denominacién de
especialidad farmacéutica genérica o como especialidad
farmacéutica comercial.’

Desde afies atraés los laboratorios que prodicen
medicamentos comerciales (Especialidades farmacéuticas
comerciales, EFC), aducen que éstos poseen mayor
eficacia y estabilidad que los medicamentos genéricos
debido a la formulacion de dichas especialidades
farmacéuticas que contienen diversos excipientes
adicionales que logran mejorar, en considerable medida, 1a
cinética y estabilidad, asi como su mejor biodisponibilidad
en el organismo, lo cual mejora la eficacia del producto,
mientras que las Industrias productoras o importadoras de
especialidades farmacéuticas genéricas (EFG) afirman
que no existe mayores diferencias en cuanto a los
aspectos mencionados por tratarse de los mismos

similares®

Los medicamentos que se comercializan, en diferentes
establecimientos comerciales de salud y los que son
manejados y administrados por el Ministerio de Salud, en
la ciudad de Ayacucho; recorren un largo camino antes de
llegar a su destino; desde el lugar donde se fabrico
(produccién, acondicionamiento o empaque), y su
distribucion hasta el usuario, pasando por diferentes y
variables condiciones de almacenamiento y transporte que
podrfan afectar directamente su estabilidad.

En el trabajo de investigacibn se desea comprobar si
existe o no diferencia en cuanto a ia estabilidad quimica de
ambos productos: tabletas de paracetamol como
especialidad farmacéutica comercial (EFC) y genérica
(EFG), para ello se sometera la muestra a un estudio
acelerado de estabilidad quimica a diferentes
temperaturas (30°,42° y 70°C) y a temperatura ambiente.
Por tal motivo, se plantea el presente trabajo de
investigacién teniendo en cuenta los siguientes objetivos:
Objetivo general:
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Comparar la estabilidad quimica del paracetamol en
tabletas, entre especialidades farmacéuticas: comercial
(EFC) y genérica (EFG).

Objetivos especificos:

® Determinar la fecha de vencimiento de las muestras de
paracetamol, a 25°C, realizando ensayos acelerados de
estabilidad quimica a temperatura ambiente y controlada
(30°C, 42°C y 70°C).

e Evaluar la estabilidad quimica del paracetamol en
tabletas, como especialidad farmacéutica genérica
mediante la determinacion de fa fecha de vencimiento.

e Evaluar la estabilidad quimica del paracetamol en
tabletas, como especialidad farmacéutica comercial
mediante la determinacion de la fecha de vencimiento.

® Establecer |as diferencias existentes entre los resultados
de estabilidad quimica obtenidos para ambas
especialidades farmacéuticas: comercial y genérica.

il. MATERIALES Y METODOS

Ubicacidén: El trabajo de investigacion se realizé en los

laboratorios  del /{rea Académica de Famacia y

Bioguimica de la Facuitad de Ciencias Biologicas de la

Universidad Nacional San Cristobal de Huamanga y en los

laboratorios del Departamento de Criminalistica de la

Direccién Territorial Policial de Ayacucho — DIRTEPOL -

Ayacucho, durante los meses de junio a noviembre 2011.

Poblacién: Esta constituida por tabletas de paracetamol

como especialidades farmacéuticas comercial y genérico,

que se expenden en diferentes oficinas farmacéuticas a

nivel nacional.

Muestra: La muestra estuvo constituida de 2 100 tabletas

de paracetamol:

- 1050 tabletas de paracetamol como especialidad
famacéutica genérica de fres laboratorios diferentes (Gen
Far, IQ Farma, y Laboratorios Naturales y Genéricos S.A.C.).

- 1050 tabletas de paracetamol como especialidad
farmacéutica comercial de tres laboratorios diferentes
(GlaxoSmitKline, Farmacéutica del pacifico S AC. y
ALKEM Laboratorios Limited)

Disefio metodolégico:

Se utilizé tabletas de paracetamol de 500 mg de tres
especialidades  farmacéuticas  genérica y tres
especialidades farmacéuticas comerciales.

Todos los comprimidos declaran en su empaque primario y
secundario contener 500 mg de paracetamol por tableta.

a. Uniformidad de las muestras

- Control de uniformidad de peso y dimensiones.

Consisti6 en verificar la uniformidad de peso, dimensiones

de las muestras a parlir de 20 tabletas, de cada

laboratorio, tomadas al azar.

- Contro!l de uniformidad de contenido. Consistié en

verificar la uniformidad de contenido de principio activo de

las muestras por el método agua-metanol, por
espectrofotometria UV-Vis (Farmacopea de los Estados

Unidos Mexicanos®) tal como se indica en la tabla 1.

b. Cuantificacién del paracetamol

- Se tomd tres tabletas de la muestra problema, se
procedié a la pulverizacién con ayuda del mortero, hasta
obtener un polvo fino, esto constituye la muestra problema.

- A partir de esta muestra se procedié a la cuantificacién
del paracetamol se realizé por espectrofotometria UV-
Vis empleande el método agua-metanol, (Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos®). Consiste en
preparar una solucién conteniendo aproximadamente 12
Hg/mi de muestra problema de acuerdo al esquema de la
tabia 1.

- Se efectuaron tres repeticiones para cada muestra.

¢. Andlisis final de las muestras

Consistié en verificar nuevamente la uniformidad de peso,

dimensiones y contenido de principio activo de las

muestras, luego de los 90 dias de tratamiento de la

Chalco J. y Col.

muestra sometida a temperatura ambiente para evaluar si
existié algln tipo de diferencia significativa durante este
periodo de tiempo.

Tabla 1. Esquema de la cuantificacién espectrofotométrica det
acetaminofén agua-metanol

REACTIVOS ESTANDAR MP BLANCO
Estandar de 680 mg — s
acetaminofén
Muestra - 60 mg —
Problema
Metanol 5mi 5 mi —_—
Agua Enrasara Enrasara —
desionizada 250 mi= 250 mi=
Sol. A Sol. B
Sol. A Smi 5mt —_
Agua Enrasara Enrasara 1mi
desionizada 100 ml 100 mi
Leer absorbancia a 244 nm.
d. Calculos

Para calcular la cantidad en mg de paracetamol
(CsHNO2), se empled la siguiente formula:

mgp = 5C{Amp/As)

Anélisis estadistico

Se realizé un anslisis formal de los datos obtenidos:
elaborandose cuadros comparativos de los valores
obtenidos, se graficd los resultados para visualizar las
variaciones, se aplicd un anéiisis de varianza con un nivel
de significacion del 1% y 5%, se confrastd los datos de
concentracion inicial y la fecha de vencimiento can los
valores teéricos, y se emple6 la “t de students” y regresion
lineal, para finaimente determinar tiempo de vida media y
tiempo al 90% a temperatura ambiente.

i, RESULTADOS
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Tiempo (dias)
¢ PANADOL® 8 MEJORAN®
a  DOLOCARE® * Paracelamol S00GENFAR

¥ Paracetamol 500 IQFARMA ¢ Paracetamol S00NATURGEN

Figura 1. Variacién de la concentracion del paracetamol en
funcién del tiempo, para una reaccién de primer orden, a
temperatura ambiente. Ayacucho, 2011.
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Figura 2. Variacion de las constantes de velocidad de
reaccion de la degradacibn del paracetamol como
especialidad farmacéutica comercial, segun la ecuacién de
Arrhenius. Ayacucho, 2011.
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Figura 3. Variacion de las constantes de velocidad de
reaccién de la degradacién del paracetamol como
especialidad farmacéutica genérica, segun la ecuacion de
Arthenius. Ayacucho, 2011.

6.0
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Espacialidad farmaciutica

ANYA p<0,05
Figura 4. Fecha de vencimiento del paracetamol en
diferentes especialidades farmacéuticas comercial y
genérico, para un estudio de estabilidad acelerado.
Ayacucho, 2011.
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Figura 5. Fecha de vencimiento del paracetamol en
diferentes especialidades farmacéuticas para un estudio
de estabilidad a largo plazo. Ayacucho, 2011.
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Figura 6. Comparacién de la fecha de vencimiento del
paracetamol como especialidades farmacéuticas comercial
y genérica experimental con la declarada por el fabricante.
Ayacucho, 2011.

IV. DISCUSION

En el presente trabajo se ha efectuado un estudio
comparativo de la estabilidad quimica de tabletas de
paracetamol en especialidades farmacéuticas comercial y
genérica de 06 diferentes laboratorios, con la finalidad de
determinar si existen diferencias considerables entre
ambas especialidades farmacéuticas.

Las muestras fueron sometidas a dos tipos de estudios:
estabilidad acelerada, sometiendo a la muestra a
condiciones exageradas de temperatura (30°C, 42°C y
70°C} y a largo plazo® (también denominado por
estanteria), a temperatura ambiente.

De los datos obtenidos se ha podido establecer que
durante los 90 dias de estudio, el Paracetamol, como
especialidad farmacéutica comercial y genérica obedece a
una reaccién de primer orden (r=0.987), lo que concuerda
con los resultados obtenidos por Arredondo y et af, quela
constante de reaccién, k, varia de acuerdo al incremento
de la temperatura. Las constantes de velocidad a 25°C
(temperatura ambiente tebrica) obtenidas permitieron
determinar la fecha de caducidad experimental (por
estabilidad acelerada) las que difieren de los resultados
obtenidos a temperatura ambiente experimental, diferencia
que podemos atribuir a las condiciones climaticas a las
que fueron expuestas las muestra, que no es similar a la
temperatura ambiente teérica, de 25°C, sino que de
acuerdo a las directrices para las pruebas de estabilidad
de productos farmacéuticos que contienen sustancias



medicamentosas bien establecidas,” Ayacucho puede ser
tipificado entre la zona climatica |: Templada y I
subtropical, ya que en la ciudad de Ayacucho, el clima es
sumamente variable (18°C - 21°C durante el tiempo de
analisis de las muestras).

De las muestras estudiadas, el paracetamol de 1QFarma
es el que presenta mayor degradacidon, siendo de
aproximadamente 0.846%, menos que la concentracion
inicial, seguido del paracetamol de Gen Far, que se ha
degradado en un 0.741%, mientras que el Panadol® es el
que presenta menor degradacion, habiendo disminuido su
concentraciébn en un 0636% (Figura 1). Se ha
determinado, por extrapolacién, segin la ecuacién de
Arrhenius, la constante de velocidad de reaccion de la
degradacion a temperatura ambiente (25°C), tanto para las
muestras de paracemaol como especialidad farmacéutica
comercial (Figura 2) y genérica (Figura 3), siendo para el
Panadol ® kzs = 6,1502 x 10°°; del Mejorax® kzs = 8,3592 x
10°® Dolocare ® k5=8,7851 x 10° ; el paracetamol 500mg
Gen Far kzs=8,4347 x 10%, el de IQFama kg = 1,1857 X
10" y para el de Naturgen kos = 8,2178 x 10°.

De ambas figuras apreciamos que el Dolocare® es el que
posee mayor velocidad de reaccién de la degradacion
(kzs=8,7851 x 10°), yque el paracetamol de IQFarma es el
de menor velocidad presenta (ks = 1,18569 x 10“).

En las figuras 4 y 5 se muestran la fecha de vencimiento
de las muestras, para un estudic de estabilidad acelerado
y a largo plazo respectivamente. Siendo que el Panadol®
tarda mas tiempo en alcanzar su fecha de vencimiento
{toow), @ los 4.7 afios por estabilidad acelerada y a los 4.18
afios por estabilidad a largo plazo, mientras que el
paracetamol de IQFarma, alcanza su fecha de vencimiento
en un plazo mas corto, a los 2.44 afos, por estabilidad
acelerada y 263 afios por estabilidad a largo plazo,
mientras que las demas muestras se mantienen dentro de
un rango entre los 3.28 y 3.51 afios por estabilidad
acelerada y entre 3.07 y 3.75 afios por estabilidad a largo
plazo.

En la figura 6 se muestra la comparacion de la fecha de
vencimiento del paracetamol, como especialidad
farmacéutica comercial y genérica, con el valor declarado
por el fabricante; en el caso del paracetamol 500 mg
Naturgen se observa que este sobrepasa la caducidad
declarada hasta por 18,4 meses; el paracetamol 500mg de
IQFarma, no alcanza a cumplir con lo especificado en ta
etiqueta (caduca aproximadamente cinco meses antes) y
el paracetamol 500 mg Gen Far sobrepasa en tres meses
a lo especificado por el fabricante.

Estos resultados podrian interpretarse en que las tabletas
de paracetamol como especialidad farmacéutica comercial
poseen mejor estabilidad quimica que las de especialidad
farmacéutica genérica.

Pero se debe destacar que el Mejorax® y el paracetamol
500 mg Naturgen, establecen un perfodo de validez de
tres afios posterior a la fecha de fabricacion de acuerdo a
lo especificado en [a etiqueta.

Ofro factor a considerar es el contenido de paracetamol de
cada una de las muestras en el proceso de fabricacién, ya
que las nomas vigentes aprueban que el porcentaje de
principio activo puede oscilar en +/-15%; al inicio del
presente estudio, algunas de ellas poseen menor cantidad
de principio activo como es el caso del Mejorax® (93.61%)
y alcanza a superar el periodo de validez establecido por
el fabricante, mientras que el paracetamol 500 mg
1QFarma (113.73%), no alcanza a cumplirla, es decir que
su degradacion es mas rapida, lo cual nos lleva a
cuestionar la calidad del principio activo empleado en la
produccidn de ese lote de producto, la materia prima
utilizada para la fabricacion de medicamentos genéricos
puede proceder de cualquier parte del mundo, pese a que
los criterios de evaluacion y control de calidad, asi como
los protacolos exigidos por 1as instancias pertinentes son
similares (en caso del Perd, fa DIGEMID y el MINSAY .
Existen estudios que demuestran que no todas las
formulaciones en base a un mismo principio activo (de
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marca y genérico) son equivalentes farmacéuticos
(Brevedan y et af y Varillas y ef af'] a pesar de que las
muestras cumplen con los estandares de calidad previstos
y que sélo algunas cumplen y sobrepasan los limites de
caducidad declarados en la etiqueta y el resto no alcanzan
a contener la potencia minima efectiva pese a que
inicialmente poseen un porcentaje excesivo de principio
activo respecto al reportado, alcanzan y sobrepasan la
caducidad especificada en su etiqueta (Folgar™),

Otro de los aspectos que también se deben considerar son
los aspectos fisicoguimicos de las muestras, referidos a la
uniformidad de Ilas tabletas: peso, dimensiones vy
uniformidad de contenido, ya que no todos cumplen con
todos dichos parametros (Albanes y et al™").En el presente
estudio el Dolocare® resulta ser el menos homogéneo,
pero presenta una mejor estabilidad quimica, mientras que
el paracetamol de IQFarma es el que mayor uniformidad
presenta, pese a ello las tabletas de posee una mayor
velocidad de degradacién por lo que caduca antes de la
fecha declarada por el fabricante.

Existen diferencias significativas en cuanto al contenido de
principio activo, haciendo suponer que la diferencia de
peso es atribuible a la cantidad de excipientes empleados
en la formulacién. Racines® realizé un estudio de
estabilidad acelerada de los comprimidos de acetaminofén
empleando excipientes diferentes (almidén de maiz y
almidén pregelatinizado y el medicamento genérico)
demostrando que los excipientes si interfieren en cierta
medida en la estabilidad del farmaco.

En nuestro caso no podemos afirmar que los excipientes
empleados por cada laboratorio en el proceso de
fabricacién de las tabletas de paracetamol tengan cierta
influencia en la estabilidad quimica del paracetamol,
puestoc que ningin fabricante incluye en el inserto
informativo del producto, el detalle de los excipientes
empleados en la formulacion, por fo que no podemos
precisar si estos hayan influenciado o no en la mejor o baja
estabilidad de las muestras analizadas.
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