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“IDENTIFICACION PRIMARIA Y VERIFICACION DE LA CALIDAD DE
TABLETAS DE PARACETAMOL 500mg. EXPENDIDO EN BOTICAS DE
IQUITOS POR ENSAYO DE DISOLUCION Y CROMATGRAFIA DE CAPA

FINA”

Bach. CLAUDIA PATRICIA CAMPOS CACHIQUE
Bach. MARIBEL CARDENAS GARCIA

RESUMEN

La proliferacion de medicamentos de baja calidad, estan relacionadas a
cuestiones éticas, legales y constituyen un peligro para la salud publica.
Paracetamol, es un medicamento esencial, analgésico y antipirético, en el caso
de las tabletas son comercializadas mayormente a una dosis de 500mg y de
acuerdo con el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico el paracetamol es un
medicamento de Clase | (alta solubilidad —alta permeabilidad). El objetivo del
trabajo de investigacion se baso en la identificacion primaria y verificacion de la
calidad de tabletas de paracetamol 500mg expendidos en boticas de Iquitos en
relacion con Paracetamol USP-41 en tabletas. Se realizd6 control de calidad
requerido para formas farmacéuticas solidas; Pruebas de Ensayo de
Identificacion Quimica, Cromatografia de Capa Fina y Ensayos de Disolucion
por. Se realizaron perfiles de disolucién con 3 tiempos de muestreo, los
promedios de porcentaje de disolucién de los productos evaluados fueron
comparados para determinar factor de dilucion. De las muestras evaluadas el
rango de principio activo varia de 482.56mg a 492.32 mg (97-98%) y muestra
una desviacion estandar relativa promedio de 0.42%. Los ensayos realizados
demostraron que los lotes del medicamento paracetamol 500mg estan en

conformidad con relacion al medicamento de referencia segun USP-41.

Palabra clave: Paracetamol, Identificacion Primaria Cromatografia de Capa
Fina, USP 41.



"PRIMARY IDENTIFICATION AND VERIFICATION OF THE QUALITY OF
PARACETAMOL 500mg. TABLETS EXPANDED IN IQUITOS BOTICAS BY
DISSOLUTION TEST AND FINE COAT CHROMATGRAPHY".

Bach. CLAUDIA PATRICIA CAMPOS CACHIQUE
Bach. MARIBEL CARDENAS GARCIA

ABSTRACT

The low quality medicines proliferation, are related to ethical and legal issues
and constitute a danger to public health. Paracetamol is an essential, analgesic
and antipyretic medicine, in case of tablets, a dose of 500mg is mostly sold and
according to the Biopharmaceutical Classification System, Paracetamol is a
Class | medication (high solubility - high permeability). The objective of the
research work was based on the primary identification and verification of the
quality of paracetamol tablets expended in Iquitos pharmacies in relation to
Paracetamol USP-41 in tablets. Quality control required for solid pharmaceutical
forms, chemical identification test, thin layer chromatography and dissolution
tests was performed. Dissolution profiles were made with 3 sampling times; the
average dissolution percentage of the evaluated products were compared to
determine dilution factor. Of the samples evaluated the range of active
substance varies from 482.56mg to 492.32 mg (97-98%) and show a DRS
(Drag Reduction System) 0.42% average. The tests carried out showed that the
lots of paracetamol 500mg medication are in compliance with reference

medicine according to USP-41.

Keyword: Paracetamol, Primary ldentification, Visible Spectroscopy, Thin

Layer Chromatography, USP 41.



INTRODUCCION

La identificacion primaria de un farmaco; es un analisis que involucra la
inspeccién visual y el ensayo de disgregacion que permitan tomar medidas
frente a los resultados obtenidos. Los medicamentos pueden sufrir deterioro
durante el transporte o la conservacion por almacenarse en condiciones no
adecuadas; en consecuencia, pierden sus cualidades. En otras ocasiones los
usuarios pueden ser sorprendidos por formas adulteradas o bambas.

La terapéutica con medicamentos es considerada como una parte fundamental
en la atencion de la salud, la preocupacién por su empleo eficaz, inocuo y
racional es mayor cada dia; sin embargo, existen algunos factores que
dificultan este uso apropiado; se ha estimado que probablemente mas del 10%
de los medicamentos que circulan en los mercados mundiales son

medicamentos falsificados.’

En el primer encuentro internacional sobre la falsificacion de medicamentos
realizado en Ginebra, se consider0 al medicamento falsificado como todo
producto fabricado indebidamente de manera deliberada y fraudulenta en lo
que respecta a su identidad u origen.  segin Interpol (2014), las tipologias
mas usuales de falsificacion son medicamentos de marca, genéricos como
analgésicos y antihistaminicos; aquellos que tienen como objetivo mejorar la
calidad de vida como son anoréxicos, farmacos para tratar la disfuncion sexual;
y los que buscan efectos curativos, como medicamentos contra el cancer,

depresion, esquizofrenia, diabetes, presion arterial y colesterolemia.® *°

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), realiza esfuerzos orientados a
resolver el problema de la falsificacion de medicamentos en los paises del
mundo. Segun el Instituto de Seguridad Farmacéutica, Pert, Colombia y
Estados Unidos se registran en los puestos 4, 5y 6 de la relacion de paises

con mayores casos de falsificacion de medicamentos.>*

En el Perd, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
(DIGEMID), es el ente responsable del registro, control y vigilancia de

medicamentos. DIGEMID, impulsa estrategias de trabajo coordinado con el



Ministerio Publico, Policia Nacional, SUNAT, Aduanas, Camara de Comercio
de Lima, INDECOPI, EsSalud, Asociacion de Municipalidades, Colegios
Profesionales relacionados y la Industria Farmacéutica, entre otros sectores
Plblicos y Privados que se han unido para enfrentar este problema, y han
conformado un Grupo Técnico Multisectorial para enfrentar el Contrabando,
comercio legal y falsificacién de productos farmacéuticos y afines.*

El trafico ilegal y comercializacion clandestina de medicamentos son un
problema nacional e internacional que tiene consecuencias perjudiciales en la
prevencion y el tratamiento de las enfermedades; entre las que se incluyen la
deficiencia o fracaso de los tratamientos, como el incremento de la resistencia
a los antibiéticos, que ademas de afectar a las mismas personas generan una

pérdida de confianza en el sistema de salud.®

Resulta dificil determinar la magnitud del problema cuando hay tantas fuentes
de informacion. En realidad, los estudios solo ofrecen una imagen instantanea
de la situacion, porque los falsificadores utilizan métodos muy flexibles para

imitar los productos y evitar su deteccion. 6

El acetaminofén cuya denominacion comun Internacional (DCI) es paracetamol,
es un producto genérico que es importado y también producido en nuestro
pais, que debe cumplir con las normas de calidad del fabricante.’

El objetivo del presente trabajo de investigacion fue realizar el control de
calidad mediante el analisis comparativo semicuantitativo por medio de
ensayos de disolucibn y cromatografia de capa fina del medicamento
paracetamol 500 mg expendido en siete boticas de la ciudad de Iquitos.



CAPITULO I: MARCO TEORICO

1.1. ANTECEDENTES

Arias. T. (1999); Indica que el efecto de un farmaco esta dado por el principio
activo, el cual es una sustancia o mezcla de sustancias afines dotadas de un
efecto farmacoldgico especifico o que, sin poseer actividad, al ser
administrados al organismo la adquieren luego que sufren cambios en su

estructura quimica, como es el caso de los profarmacos.®

Aquino J. et al. (2003); Elaboran una guia para establecer las bases de la
realizacion de estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia de productos
farmacéuticos de administracion oral. La guia incluye la lista de medicamentos
esenciales en Peru que requieren estudios de bioequivalencia para determinar

su intercambiabilidad.®

Alarcén, I. (2005); “Evalta los perfiles de disolucion de carbamazepina en
tabletas, segun los factores de similitud y diferencia” para concluir que

Unicamente uno de los tres genéricos es equivalente al producto original.*

Gaitan C. et al. (2006); Realizaron el estudio de perfil de disolucién de
fenitoina sodica en cépsulas, muestrearon tres lotes diferentes, y analizaron
tres veces cada lote, utilizando 12 capsulas por lote. Concluyeron en base al
factor de similitud obtenido, que solo un lote del medicamento cumple con la

curva del perfil de disolucién al resultar similar con el de referencia.**

Maria A. OPERTO, et al. (2008); En su articulo Evaluacion y Andlisis de
Pardmetros de Calidad de Comprimidos de Paracetamol. Con el objeto de
evaluar comparativamente caracteristicas de calidad de comprimidos de
paracetamol de 500 mg, se estudiaron caracteres posoldgicos, mecanicos y de
biodisponibilidad de 10 marcas comerciales diferentes, empleando pruebas
prescriptas por la USP 30, la BP 2007. Los ensayos incluyeron friabilidad,
disgregacién, disolucién y uniformidad de dosis, ademas del contenido de

principio activo. Nueve de las marcas cumplieron con todos los ensayos,



mientras que una marca fallo en el ensayo de friabilidad. Si bien todas las
marcas cumplieron con el ensayo de disolucion, se observaron notables
variaciones en los perfiles de disolucion, probablemente como resultado de
diferencias en la composicién cuali-cuantitativa de los excipientes en las

férmulas y la tecnologia farmacéutica empleada.*?

Lavaut, M & Rodriguez, J. (2009); Indican que no solo se debe considerar
aspectos fisicos de calidad, sino también las formas analiticas de corroborar las
propiedades del producto, siguiendo métodos adecuados, o adecuando nuevos
métodos, pero que sean funcionales y equivalentes en cuanto a resultados con

los oficiales.*®

OMS (2010); Considera que el control de calidad de productos farmacéuticos
es por lo general analisis repetitivos de muestras de ingredientes farmacéuticos
activos o de un numero limitado de productos farmacéuticos, por lo tanto, es
asegurar que las materias primas, productos intermedios, materiales de envase
y productos farmacéuticos terminados cumplan con las especificaciones
establecidas para identidad, contenido, pureza y otras caracteristicas.**

Duran, D. (2011); Indica la importancia de contar con procedimientos
validados, y lo define como la accién en la que se prueba que cualquier
material, proceso, procedimiento, actividad, equipo 0 mecanismo empleado en
la fabricacion o control, lograria los resultados para los cuales se destina. La
obtencion y documentacion de datos demostrativos de la confiabilidad de un

método debe producir el resultado esperado dentro de los limites definidos.*

Esteban, Pérez Lépez. (2014); en su articulo “Prueba De Disolucion “In Vitro”
De Tabletas De Acetaminofén, Cuantificando En HPLC Con Detector
Electroquimico”; realizé la prueba de disolucion “in vitro” de medicamentos a
tabletas de acetaminofén de 500 mg, aplicando los parametros de disolucion
del método oficial especificado en la USP 26 (2003), con la variante de que la
cuantificacion se realiz6 en un cromatdgrafo de liquidos de alta resolucion
acoplado a un detector electroquimico amperométrico. El objetivo fue

determinar la cantidad de principio activo que se disuelve al aplicar el método



de disolucion “in vitro”, con el propdsito de informar acerca de la importancia
que esta prueba tiene, para brindar seguridad al consumidor de que los
medicamentos que se esta tomando han sido evaluados bajo las mas estrictas
normas de control de calidad, y que los mismos cumplen con las
especificaciones preestablecidas en los documentos oficiales. Ademas de
evaluar la idoneidad de la técnica analitica empleada, de lo cual se obtuvieron

resultados muy satisfactorios al lograr el cumplimiento de lo especificado.®

Sulluchuco L. (2015); En su estudio se determind la calidad de las tabletas de
paracetamol de 500 mg distribuidas en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins
del distrito de Jesus Maria, Lima. Se analizaron 20 tabletas de paracetamol, el
tipo de muestreo realizado fue al azar. La metodologia analitica propuesta fue
espectrofotometria ultravioleta Visible (UV-VIS) segun lo descrito en la
monografia de “paracetamol tabletas” de la Farmacopea Britanica (BP) 2014.
Los resultados demuestran que las muestras analizadas presentan un valor
promedio de 489.47mg correspondiente al 97.90% de paracetamol. Al término
del estudio se llegd a la conclusién que la concentracidon del principio activo de
paracetamol en las tabletas de 500 mg cumple con los limites establecidos en

la Farmacopea Britanica (BP) 2014."

Esteban P. et al. (2018); En su articulo, Estudio de uniformidad de contenido
en tabletas de acetaminofén de 500 mg en nueve marcas de consumo en
Costa Rica”, se detallan los resultados del estudio comparativo realizado a
nueve marcas de comprimidos de acetaminofén de 500 mg que se
comercializan en Costa Rica, durante los afios 2015 y 2016. Todas las marcas
analizadas arrojaron datos favorables con respecto a las especificaciones
establecidas segin USP 38 para la prueba de uniformidad de contenido,
resultando en un AV no mayor a 15 para cada marca analizada en ambos
afios. Sin embargo, estadisticamente se demuestra que hay diferencia
significativa para lo obtenido en el contenido de principio activo en 2015 con
respecto al 2016, para seis de las marcas consideradas; y solo tres de las
marcas presentaron resultados homogéneos entre ambos afios. Ademas, el
analisis Anova evidencia afectacion en los resultados por los factores: marca,

afio y su interaccion.®



1.2. BASES TEORICAS
1.2.1. PARACETAMOL

A. Consideraciones Generales

El Paracetamol CgHgNO, (N-acetil-p-aminofenol), es el metabolito activo de
la fenacetina, analgésico derivado de la amilina (alquitran de hulla), que fue
introducido en terapéutica en 1857 y retirado del mercado hace afios a

causa de asociacion con la neuropatia analgésica.™®

El Paracetamol fue sintetizado por primera vez por Harmon Northrop de
Morse en 1878, y la primera utilizacion clinica la realizé6 Von Mering en 1893;
En 1950 fue comercializado por primera vez y unos afios después se aprobo
su venta sin receta en algunos paises . Posee propiedades analgésicas y
antipiréticas parecidas a las de la aspirina, pero no tiene actividad

antiinflamatoria, ni ejerce ningtn efecto antiplaquetario.?

B. Sintesis del Paracetamol

Primer paso: ElI material de inicio para la fabricacion comercial del
paracetamol es el fenol, el cual es nitrado para dar una mezcla de orto y
para nitro fenol (Fig. 1); el isbmero orto es removido por destilacién por

arrastre de vapor, y el grupo p-nitrofenol es reducido en p-aminofenol,

después este compuesto es acetilado para obtener paracetamol.?

NO: N,
H,S0, HCI
HNO, Sn

OH OH

fenol para nitro fenol p-aminofenol

Figura 1. Sintesis del Acetaminofén a partir del Fenol.



Segundo paso: La reaccion de p—aminofenol con anhidrido acético, produce

la acetilacion del primero obteniéndose como productos paracetamol y &cido

acético (Fig.2).

OH anhidrido
p-aminofenol acético

J &
H1C NH
H
B + HaC
O
OH acido acético

narareatamanl

Figura 2. Sintesis del acetaminofén a partir del p-aminofenol.

C. Propiedades Fisicoquimicas

Formula Estructural y
Empirica del Paracetamol

(acetaminofén)

Férmula Quimica
Peso Molecular (PM)
Nombre (IUPAC)
Sistémico

Nombre Quimico
Familia quimica

Sindbnimos

Contenido

Estado fisico, color y olor

CsgHgNO,
151,16 g/mol.
N-(4-hidroxifenil)  etanamida;  N-(4-hidroxifenil)
acetamida.

N-acetil-para-aminofenol y para-acetil-aminofenol.
Amidas aromaticas y fenoles sustituidos.
Paracetamol, N-(4-Hidroxifenil) Acetamida, p-
acetamidofenol, p-Acetaminofenol, tynelol.
Acetaminofén contiene no menos de 98% y no
més de 101% de acetaminofén. (Paracetamol
CsHoNO,), calculado sobre la sustancia anhidra
Polvo cristalino de color blanco, no higroscopico e

inodoro.



Solubilidad : Ligeramente soluble en agua (1,4 g/100 ml a 20
°C), considerablemente mas soluble en agua
caliente, siendo soluble en metanol, etanol y

dimetilformamida; muy poco soluble en cloruro de

metileno.

Estabilidad . Debe permanecer a temperaturas menores a
40°C, preferentemente de 15° a 30°C %

Punto de fusion : 168 a 172 °C.

Constante de disociacibn o : pKa=9,5a25°C. Ka = 3,16*10%°

ionizacion

Numero del Chemical : 103-90-2
Abstracts Service

Clasificacién ATC? : NO2BEOL1.

D. Mecanismo de Accién del Paracetamol

Se desconoce el mecanismo exacto de la accién del paracetamol existe
evidencia de una serie de mecanismos centrales. Por teoria se dice que es
un analgésico y antipirético que inhibe la sintesis de prostaglandinas en el
SNC y bloquea la generacién del impulso doloroso a nivel periférico. Actia

sobre el centro hipotalamico regulador de la temperatura. 2

, tiene un
mecanismo de accién central, seguramente por inhibicibn de la
ciclooxigenasa 3 (COX-3), por lo que a diferencia de los antinflamatorios no
esteroideos (AINES), no provoca efectos gastrotéxicos, no altera la funcion

renal y no posee actividad antiagregante plaquetaria.?

La ciclooxigenasa (COX), transforma el &cido araquidénico en
endoperoxidos ciclicos prostaglandina G2 (PGG;) y prostaglandina H2
(PGH,), que a su vez se metabolizan en las diferentes prostaglandinas (PG)
y tromboxanos (TX), que son mediadores muy importantes en la produccion
de la inflamacion y dolor. La reduccion de la produccion de PG y TX, explica

sus efectos analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos.?



La COX-2, se expresa en forma reactiva en los procesos inflamatorios,
dando lugar a las manifestaciones del dolor y de la fiebre, por lo que su
inhibicion confiere actividad antiinflamatoria y analgésica, sin embargo,
también participa de la regulacion fisiologica de algunos tejidos, por lo que
los inhibidores selectivos de la COX-2 no estan desprovistos de efectos

adversos, sobre todo trombo embolico, cardiovasculares y renales.?

La COX-3, parece ser la isoforma constitutiva del sistema nervioso central, y
la diana especifica del paracetamol, aunque no es una isoforma codificada
en un gen distinto como la COX-2, sino una variante de la transcripcion de la
COX-1. El paracetamol es un inhibidor débil, aunque parece selectivo de la
COX-3, mientras que los inhibidores selectivos de la COX-2 no son activos
frente a la COX-3.%

El mecanismo de accion antipirético del paracetamol se basa en la inhibicion
de la sintesis de prostaglandina E2 (PGE.), dependiente de la actividad de la
COX, en el centro hipotaldmico regulador de la temperatura, a este nivel la
reaccion pirogénica se debe a la estimulacion de la sintesis del pirégeno
endogena prostaglandina E2 (PGE,), por parte de la interleucina (IL-2), lo
qgue produce una regulacién al alza de la temperatura corporal basal. El
paracetamol y el AINE tienen actividad antipirética cuando la temperatura
corporal esta previamente aumentada, pero en condiciones normales no
produce hipotermia. Su efecto causa una reduccién del valor termostatico
corporal, lo que activa los fendmenos de disipacién del calor mediante la

vasodilatacién cutanea y aumento de la sudoracién.?*

Se considera que el efecto antitérmico del paracetamol parece depender de
la inhibicién preferente de la COX-2 central o de la variante COX-3, en
funcién de su buena penetracion al Sistema Nervioso Central (SNC) y su

dependencia de un entorno, como el neuronal, bajo endoperoxidos.?

La actividad antipirética del acetaminofén reside en la estructura del
aminobenceno. La introduccion de otros radicales en el grupo hidroxilo del

acetaminofén y en el grupo amino libre de la anilina reduce su toxicidad sin



pérdida de la actividad antipirética. Los mejores resultados se obtienen con
los éteres alquilfendlicos (etilo en la fenacetina), y con las amidas (acetilo en

la fenacetina y el acetaminofén).?*

E. Caracteristicas Farmacocinéticas del Paracetamol

Absorcion:

Se absorbe de forma rapida y casi completa en el intestino delgado con una
biodisponibilidad dosis-dependiente entre el 75- 90%. La velocidad de
absorcién depende fundamentalmente de la velocidad de vaciamiento
gastrico: se retrasa con los alimentos (especialmente aquéllos ricos en
carbohidratos) y farmacos que demoren el vaciamiento (opioides Yy
anticolinérgicos), y se facilita con aquellos que lo aceleren (metoclopramida).
La cantidad maxima se alcanza en 30-90min. Se absorbe bien por via rectal,

aunque mas lentamente que en el tubo digestivo alto.?>?°

Distribucion:

Se distribuye de forma casi uniforme por los tejidos y liquidos organicos, con
un volumen de distribucibn de 0,9kg/L. En la leche puede alcanzar
concentraciones de 10 - 15ug/ml, 2 horas después de la ingestiéon materna
de una simple dosis de 650mg. A concentraciones terapéuticas (5-20ug/ml)
no se fija a proteinas plasmaticas, aunque a concentraciones toxicas (p. e€j.,

300ug/ml), la fijacién varia entre el 20 y el 50%.%>%°

Metabolizacion:

Es metabolizado hasta el 95% en el higado. Los principales metabolitos son
conjugados con acido glucurénico (60%) o sulfato (35%). Una pequefa
fraccion (4-5%) se convierte en la fraccion microsémica, utilizando el sistema
de oxidasas mixtas y citocromo P-450, en un metabolito extremadamente
reactivo, la N-acetilbenzoquinoneimida que en condiciones normales es
inactivado por reaccion con los grupos sulfhidrilo del glutation hepatico
reducido y, posteriormente, eliminado por la orina como conjugado con
cisteina y acido mercapturico. Con dosis de paracetamol muy elevadas, las
vias metabdlicas primarias se saturan y la velocidad de formacion de este

metabolito excede a la de sintesis de glutation hepatico, reaccionando



covalentemente con aminoacidos de enzimas y proteinas hepaticas a las

que inactiva, y provoca una necrosis hepatica aguda.?>%

Eliminacion:
Su excrecion se opera por via renal en forma de metabolitos conjugados, y
en pequefias cantidades de compuestos hidrolizados y desacetilados;

también se elimina por la leche materna. Su vida media es de 1 a 4 horas.*

F. Aplicaciones Terapéuticas del Paracetamol

Alivio del dolor de baja a moderada intensidad, como cefalea, dismenorrea,
neuralgia y mialgia. Disminuye la fiebre de etiologia diversa. El paracetamol,
como analgésico y/o antipirético, es un buen sustituto del Acido Acetil
Salicilico (AAS), especialmente cuando éste esté contraindicado o0 su uso
sea desaconsejable: pacientes que reciben terapéutica anticoagulante o
uricosurica, si existe Ulcera péptica, gastritis, hernia de hiato, intolerancia o
hipersensibilidad al (AAS), y en pacientes con hemofilia u otros problemas
de la coagulacion. No debe usarse en lugar del AAS u otros (AINE) en el
tratamiento de la artritis reumatoide. Sin embargo, puede usarse para tratar

el dolor en una osteoartritis moderada.?®

G. Posologia
Adultos y Nifios: > 12 afios: 325-650 mg por via oral o rectal cada 4-6 horas.
Alternativamente, 1.000 mg, 2-4 veces al dia. No deben sobrepasarse dosis

de mas de 1 g de golpe o mas de 4 g al dia.

Nifios de < 12 afios: 10-15 mg/kg por via oral o rectal cada 4-6 horas. No

administrar méas de cinco dosis en 24 horas.

Neonatos: 10-15 mg/kg por kilo por via oral cada 6-8 horas.?

H. Reacciones Adversas del Paracetamol

Se ha asociado a paracetamol con el riesgo a reacciones raras pero graves
en la piel. Estas reacciones en la piel, conocidas como el sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrosis epidérmica toxica (NET) y pustulosis

exantematica generalizada aguda (PEGA), pueden ocasionar la muerte.?



Otras reacciones que presentan: Dificultad o dolor al orinar, disminucién del
volumen urinario, erupcién cutanea, neutropenia, pancitopenia o leucopenia,
cansancio exagerado, ictericia. Las reacciones adversas mas graves se
deben a sobredosis aguda y consiste en necrosis en el higado, necrosis
tubulo renal y coma hipoglucémico. Los sintomas iniciales de

hepatotoxicidad son nauseas, vémitos y dolor abdominal.?

Ante la ingestion de dosis altas debe de procederse a la induccion del vomito
o el lavado géstrico, seguido de la administracion oral de carbon activado,
dentro de las primeras 2 a 4 horas de la ingestion. La administracion oral del
antidoto acetil cisteina ofrece ventajas si se administra antes de que
transcurran las primeras diez horas de ingestion del farmaco. En caso de
haber administrado carbdn activado, es necesario que se elimine cuando se
va a administrar acetil cisteina, ya que interfiere con la adsorcion de este

antidoto.?®

En adultos y niflos, una dosis Unica de paracetamol proporciona una
analgesia efectiva para aproximadamente la mitad de los pacientes con dolor
posoperatorio agudo, durante un periodo de aproximadamente de 4 horas, y

se asocia con pocos eventos adversos, principalmente leves. ¥

1.2.2. ENSAYOS DE DISOLUCION

El ensayo de disolucién (o Test de disolucién); es una técnica analitica de
empleo comun en el analisis de medicamentos. Se emplea generalmente en
formulaciones orales con el objetivo de evaluar «in vitro» la disolucién de los
principios activos contenidos en la forma farmacéutica. Este ensayo es una
parte fundamental de los analisis empleados para evaluar las formas

farmacéuticas durante su desarrollo, estabilidad y control de la calidad.?®

Durante una prueba de disolucion, se estudia la cantidad acumulativa de
farmaco que pasa a la solucién en funcién de tiempo. Por lo tanto, la prueba
describe la tasa general de todos los procesos involucrados en la liberacién del

medicamento en una forma biodisponible.?®



Para realizar la prueba de disolucion “in vitro” de medicamentos se utiliza un
equipo que consta de seis u ocho cubetas de 1000 mililitros de capacidad,
sumergidas sobre un bafio de agua que previamente se calienta a 37 °C,
donde se introducen las tabletas (o capsulas) para su disolucion, éste ademas
cuenta con seis (u ocho) canastas y seis (u ocho) paletas (aparatos 1y 2 segun
la USP) que se cambian dependiendo el que se deba utilizar para proporcionar

la agitacion.®

El equipo consta de las siguientes partes bésicas:

e Calentador y controlador de temperatura: proporciona la temperatura
requerida (37 °C) para el bafio de agua y la mantiene estable durante la
prueba.

e Bafio de agua: cumple la funcion de mantener la temperatura del medio de
disolucion colocado en los vasos de disolucion.

e Vasos de disolucién (6 u 8): para contener el volumen (maximo 1000 mL)
de medio de disolucién requerido para la prueba.

e Aparatos 1 (canastas) y 2 (paletas): proporcionan la agitacion a la hora de
la prueba, se utiliza el indicado en la farmacopea (aparato 1 o 2).

¢ Panel de control: se introducen los parametros requeridos para la prueba,
como: velocidad de agitacion, tiempo de disolucion, temperatura del bafio,

etc.?®

El sistema de disolucion debe permitir el facil acceso a los vasos de disolucion,
los vasos cilindricos de fondo semiesféricos cumplen con las dimensiones y
capacidades segun la USP. Los ejes y canastillas de acero inoxidable de tipo
316, que cumple con las especificaciones USP, ejes con paletas de acero

inoxidable.?®

La velocidad de rotacion del eje de 50rpm, la velocidad de exactitud de rotacion
del eje +/- 1%, con mecanismo de rotacion por motor y con sensor de

temperatura en cada vaso.?



El vaso sumergido en un bafio de agua transparente con bomba circulante de
agua, termostatizado automatico a una temperatura de 37 £ 0.5°C, y garantizar

que el fluido del bafio se mantenga en movimiento suave y constante.*

El vaso es cilindrico y de fondo semiesférico con las siguientes dimensiones y
capacidades: para 1L de capacidad nominal, la altura es de 160mm a 210mm y
el didmetro interno es de 98mm a 106mm. Se coloca el eje propulsor de tal
forma que el eje central guarde una distancia maxima de 2mm con respecto a
cualquier punto del eje vertical del vaso y rote suavemente sin fluctuaciones
significativas que pudieran afectar los resultados. La velocidad de rotacion del

eje propulsor a la velocidad especificada con una aproximacion de + 4%.%°

Emplear un medio de disolucion adecuado. Si el medio de disolucion es una
solucién amortiguada ajustar el pH al valor indicado con una aproximacion de
0.05 unidades respecto del pH indicado. Los gases disueltos pueden causar la
formacion de burbujas que pueden alterar los resultados de la prueba. Si los
gases disueltos interfieren con los resultados de la disolucion, eliminarlos antes
de iniciar las pruebas. Tiempo: Cuando se especifica un solo tiempo, la prueba
se puede concluir en un periodo mas corto, siempre y cuando se cumpla el

requisito de cantidad minima disuelta.?®
A. Farmacopea USP- 41

Segun la USP-41. Para ACETAMINOFEN, Tabletas.
Las tabletas de acetaminofén contienen no menos de 90.0% y no mas de
110.0% de la cantidad declarada de acetaminofén (CgHgNO,).?*:

Para la prueba de disolucion se siguié el método 711<DISOLUCION>de la
norma USP 41, para ello se utiliz6 balanza analitica, un disolutor y un
espectrofotémetro UV-VIS.*

La USP define como “Q” al porcentaje de farmaco disuelto a un tiempo “t’
determinado para medicamentos de liberacion convencional y en mas de un

tiempo para medicamentos de liberacién controlada.?



1.2.3. CROMATOGRAFIA

El inicio de la cromatografia puede atribuirse al botanico ruso Mikhail
Semyonovich Tswett en 1906, quien logra la separaciéon de una mezcla de
pigmentos de las plantas, como clorofilas y xantofilas; usando éter de petréleo
y una columna de vidrio rellena de carbonato de calcio. Tswett logro separar
diversos compuestos coloreados en bandas o zonas bien definidas en la
columna, demostrando que la clorofila es uno de los muchos pigmentos que se
encuentran en las hojas de las plantas. En la actualidad la cromatografia se
emplea principalmente para separar compuestos incoloros pero el nombre
permanece para describir cualquier técnica que se base en el mismo

principio.°

La cromatografia, proviene de la conjugaciéon de dos vocablos griegos kromos
(color) y graphos (escribir), literalmente significa escribir con colores. Es dificil
definir con rigor el término “CROMATOGRAFIA” porque el concepto se aplica a
una gran variedad de sistemas y técnicas. Sin embargo, todos estos métodos
tienen en comun el empleo de una fase estacionaria y una fase movil. Los
componentes de una mezcla se pasan a través de una fase estacionaria
mediante el flujo de una fase movil y las separaciones estan basadas en las
diferencias en la velocidad de migracion entre los componentes de la fase
movil.*°
La cromatografia tiene como objetivo principal separar cada uno de los
componentes de una mezcla, con lo que se logra:

a. Evitar la influencia de interferentes.

b. Pre-concentrar el analito de interés.

c. Separar varios compuestos entre si, facilitando su identificacion y

determinacién cuantitativa.*

La cromatografia es un método muy empleado para la separacion,
identificacion y determinacion cuantitativa de los compuestos quimicos de

muestras complejas, en él se diferencian 2 fases:*



Fase movil. - La fase movil; es el medio portador de la muestra o en el que se
encuentra disuelto el analito de interés, esta pasa a través de la fase
estacionaria. La fase movil puede ser un liquido (cromatografia liquida), un gas
(cromatografia de gases) o un fluido supercritico (cromatografia de fluidos

supercritico).*

Fase Estacionaria. - La fase estacionaria; es el medio poroso en el que se
realiza la separacion de la muestra, este puede ser un solido o un liquido
dispuesto sobre un sélido como soporte. La fase moévil pasa a través de la fase

estacionaria introduciendo el analito en esta.*
A. Columna Cromatografica

La columna cromatogréfica, es el lugar donde ocurre la separacion. El éxito
o fracaso de una separacion cromatografica dependera del relleno y de los
materiales de esta. Las columnas pueden ser de cobre, aluminio, acero
inoxidable, vidrio o teflén. El relleno de las columnas puede ser un sélido o
un liquido recubierto por un sélido. Las columnas se clasifican segun el
propésito del proceso cromatografico en:

e Empacadas

e Analiticas

e Preparativas

e Capilares. **

La separacion de los componentes de una mezcla depende de la capacidad
de retencion que tenga la fase estacionaria sobre estos, o de otra forma de
la afinidad de los componentes de la mezcla por la fase estacionaria. Si son
frecuentemente retenidos por la fase estacionaria, se moveran mas
lentamente con el fluido de la fase movil en la columna, lo contrario ocurre si
son poco retenidos (poseen poca afinidad). Como consecuencia de las
diferencias de movilidades se obtienen bandas o zonas que pueden ser

detectadas y registradas en los llamados cromatogramas.>*



B. Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (CLAR o HPLC)

La CLAR o en sus siglas en ingles HPLC; Es una técnica versatil y utilizada
en todos los tipos de cromatografia por elucion. Se utilizan para separar y
determinar las especies presentes en muestras de materiales orgénicos,
inorganicos y bioldgicos. La fase mévil es un disolvente liquido que contiene
la muestra como una mezcla de solutos y la fase estacionaria es sélida; esta
técnica es independiente de la volatilidad y estabilidad de los compuestos a

ser separados.®

Esta técnica analitica se caracteriza por su sensibilidad, su facil adaptacion a
las determinaciones cuantitativas exactas, su idoneidad para la separacion
de especies no voléatiles o termolabiles y sobre todo su gran aplicabilidad a
sustancias que son de primordial interés en la industria farmacéutica dichas
sustancias pueden ser muestras biolégicas como las proteinas,
oligosacaridos, triglicéridos; asi como también farmacos dificiles de analizar

tanto cuantitativa como cualitativamente.®%°3

La técnica se completa con una serie de detectores cuya aplicabilidad se
utiliza en distintas familias de compuestos (detector diferencial de indice de
refraccion y detector de fluorescencia), ademas se incorporan detectores de
caracter universal, como son la espectroscopia ultravioleta-visible o
espectrofotometria (UV-VIS) de fila de fotodiodos y el detector de

espectrometria de masas.**%*

El proceso de separacion en esta técnica
depende de las interacciones que se establecen entre el analito y la fase
estacionaria y movil respectivamente; estableciéndose diversos equilibrios
quimicos tales como analito-fase estacionaria, analito-fase movil y fase

movil-fase estacionaria.®*%3

La CLAR O HPLC, tiene muchos campos de aplicacion entre los que se
puede mencionar:

e Andlisis de medicamentos.

e Analisis de polimeros sintéticos.

e Control de pureza y calidad de diversos productos.



e Andlisis de sustancias contenidas en matrices bioldgicas.
e Analisis de residuos de plaguicidas y herbicidas.

e Andlisis de sustancias toxicas para el medio ambiente.

e Separacion de biopolimeros.

e Aislamiento y purificacién de sustancias sensibles.

e Analisis de sustancias termolabiles.?**

La cromatografia Liquida de Alta Resolucion o HPLC, presenta ademas una
serie de ventajas frente a otras técnicas entre ellas tenemos:
e Es posible usar un gran numero de variables durante la
manipulacion de la separacion de mezclas de solutos.
e Es posible analizar un gran espectro de sustancias incluyendo a
los polares y no volatiles.
e Posee una mejor resolucion y separacion.
e Posee tiempos de analisis mas cortos.
e Posee una sensibilidad del orden de los 10-10gr.

e Sus tiempos de retencién son mas reproducibles.®
C. Cromatografia de Capa Fina (CCF)

La (CCF), es una técnica analitica rapida y sencilla que permite determinar el
grado de pureza de un compuesto, comparar muestras y realizar el
seguimiento de una reaccion. La muestra por analizar se deposita cerca de
un extremo de una lamina de plastico o aluminio que previamente ha sido
recubierta de una fina capa de adsorbente (fase estacionaria). Entonces, la
lamina se coloca en una cubeta cerrada que contiene uno o varios
disolventes mezclados (eluyente o fase mévil). A medida que la mezcla de
disolventes asciende por capilaridad a través del adsorbente, se produce un
reparto diferencial de los productos presentes en la muestra entre el

disolvente y el adsorbente.®*

Los tres factores mas importantes que influyen en el desarrollo de la
cromatografia en capa fina son la fase estacionaria, la fase movil y la

preparacion de la muestra. La capa solida sobre la capa cromatogréafica se



denomina generalmente el adsorbente. La naturaleza y propiedades del
adsorbente son de importancia para la técnica.®

En la fase Estacionaria: Los adsorbentes mas ampliamente utilizados son el
gel de silice (SiOy) y la alumina (Al,O3), ambas de caracter polar. La alimina
anhidra es el mas activo de los dos; es decir, es el que retiene con mas
fuerza a los compuestos; por ello se utiliza para separar compuestos
relativamente apolares (hidrocarburos, haluros de alquilo, éteres, aldehidos y
cetonas). El gel de silice, por el contrario, se utiliza para separar sustancias
mas polares (alcoholes, aminas, acidos carboxilicos). El proceso de
adsorcion se debe a interacciones intermoleculares de tipo dipolo-dipolo o

enlaces de hidrégeno entre el soluto y el adsorbente.?

En la Fase Movil: El orden de elucion de un compuesto se incrementa al
aumentar la polaridad de la fase movil o eluyente. Este puede ser un
disolvente Unico o dos miscibles de distinta polaridad. En el siguiente
recuadro se recoge por orden creciente de fuerza eluyente los disolventes

mas comlUnmente empleados.>*

Hexano < tetraclorometano < cloroformo < diclorometano < acetato de

etilo < acetona < 2-propanol < metanol < agua.

En general, estos disolventes se caracterizan por tener bajos puntos de
ebullicién y viscosidad, lo que les permite moverse con rapidez. Raramente
se emplea un disolvente mas polar que el metanol. Usualmente se emplea
una mezcla de dos disolventes en proporcién variable; la polaridad de la
mezcla sera el valor promediado en funcibn de la cantidad de cada
disolvente empleada. El eluyente idoneo para cada caso ha de encontrarse

por "el método del ensayo y del error".



D. Revelado de Placas
El revelado de la placa desarrollada se realiza usualmente por exposicion de

la placa seca a los vapores de yodo o una fuente de luz ultravioleta (UV).*

D.1. Revelado Ultravioleta

La mayor parte de las placas de cromatografia llevan un indicador
fluorescente que permite la visualizacion de los compuestos activos a la
luz ultravioleta (254nm).*

El indicador absorbe la luz ultravioleta (UV) y emite luz visible. La
presencia de un compuesto activo en el UV evita que el indicador absorba
la luz en la zona en la que se encuentra el producto, y el resultado es la
visualizacion de una mancha en la placa que indica la presencia de un
compuesto. En el caso de compuestos que no absorben luz UV, la
visualizacion (o revelado) del cromatograma requiere utilizar un agente
revelador. Este tiene que reaccionar con los productos adsorbidos

proporcionando compuestos coloreados.>®

D.2. Revelado con Yodo

Si se desea revelar con yodo se comienza por colocar unos cristales de
éste en un frasco. Se cierra el frasco y se espera hasta que se haga
visible el vapor purpura por encima de los cristales. Cuando se ha
evaporado el disolvente de la placa de CCF, se coloca cuidadosamente
en la cdmara de yodo y se vuelve a tapar lo mas pronto posible. Si la
placa no estuviera limpia de disolvente, el vapor de yodo se absorberia
sobre la misma por todas partes. En caso contrario solo se oscureceran
las manchas de las muestras. Cuando se observen manchas oscuras
definidas sobre el fondo claro se saca la placa de la camara y se marcan
las manchas. El vapor de yodo es volatil y la placa palidecera
gradualmente hasta que las manchas desaparezcan. Marquense las

manchas de muestra con un punzén, pluma o lapiz.*

Es conveniente examinar primero la placa con radiacion UV y someterla

luego a los vapores de yodo.*®



1.2.4. DETERMINACION DE LA CONSTANTE (Rf) O FACTOR DE RETARDO

La retencién se puede explicar en base a la competencia que se establece
entre el soluto a separar y la fase movil por adsorberse a los centros activos
polares de la fase estacionaria. Asi, las moléculas de soluto se encuentran
adsorbidas en la fase estacionaria y a medida que se produce la elucién van
siendo desplazadas por la fase movil. La retencion y la selectividad en la
separacion dependen de los valores respectivos de las constantes de los

diferentes equilibrios quimicos que tienen lugar, que estan en funcién de:*®

a. La polaridad del compuesto, determinada por el numero y
naturaleza de los grupos funcionales presentes. Los solutos mas
polares quedaran mas retenidos puesto que se adsorben mas
firmemente a los centros activos de la fase estacionaria, mientras que

los no polares se eludiran con mayor facilidad.

b. Naturaleza del disolvente. Asi, para un mismo compuesto, un
aumento en la polaridad del disolvente facilita su desplazamiento en

la placa.

La relacién entre las distancias recorridas por el soluto y por el eluyente desde
el origen de la placa se conoce como: constante (Rs) que equivale a “relacién
con el frente”. También se llama ocasionalmente factor de retardo®?; tiene un
valor constante para cada compuesto en unas condiciones cromatograficas
determinadas (adsorbente, disolvente, tamafio de la cubeta, temperatura, etc.).
Debido a que es practicamente imposible reproducir exactamente las
condiciones experimentales, la comparacion de una muestra con otra debe
realizarse eluyendo ambas en la misma placa. Para calcular el Rf se aplica la

siguiente expresion: *°

Rf = distancia recorrida por el compuesto (X)

distancia recorrida por el eluyente (Y)



La distancia recorrida por el compuesto se mide desde el centro de la mancha.
Si ésta es excesivamente grande se obtendra un valor erroneo del R:; Se
recomienda elegir un eluyente en el que los componentes de la mezcla
presenten un Ry medio en torno a 0.3-0.5 llegando a alcanzar el méximo valor
de 1. Obsérvese que, si un compuesto se mueve con el frente de disolvente, su
valor Ry es 1.0; Si el compuesto se ha desplazado hasta la mitad de la distancia
recorrida por el frente su Ry es 0.5. Un valor de R; no puede ser mayor que 1.0

o menor que 0.%

Para compuestos poco polares, se debe utilizar un disolvente apolar como el
hexano. En el caso de compuestos con polaridad media, se aconseja utilizar
mezclas hexano/acetato de etilo en distintas proporciones. Los productos mas
polares, requieren disolventes mas polares como mezclas de

diclorometano/metanol en distintas proporciones.*
1.2.5. INSPECCION PRIMARIA DE LOS FARMACOS

A. Lalnspeccion Visual

De acuerdo con el formulario de reporte como patron se enfoca en encontrar
las diferencias en el etiguetado, en el envase y en las formas farmacéuticas,
las mismas que se registran, a fin de detectar cualquier caracteristica que lo
distinga. Los comprimidos de paracetamol se formulan de 100 a 500 mg,
también hay formulaciones en combinaciones fijas con aspirina, cafeina u

otros componentes activos.®’
1.2.6. ENSAYO DE DISGREGACION

Los ensayos de disgregacion de las formas orales del paracetamol en polvo de
liberacion rapida se realizan introduciendo la tableta o capsula en agua a 37°C
y la disgregacion debe dar en menos de 30 minutos. El producto debe pasar la

prueba, de lo contrario la prueba es deficiente.*’



1.2.7. ESPECTROSCOPIA ULTRAVIOLETA VISIBLE (UV-Vis)

La espectroscopia ultravioleta-visible o espectrofotometria ultravioleta-visible
(UV/Vis) es wuna espectroscopia de emisibn de fotones y wuna
espectrofotometria. Utiliza radiacion electromagnética (luz) de las regiones
visible, ultravioleta cercana (UV) e infrarroja cercana (NIR) del espectro
electromagnético, es decir, una longitud de onda entre 380nm y 780nm, la
radiacion absorbida por las moléculas desde esta region del espectro provoca

transiciones electronicas que pueden ser cuantificadas.®

La espectroscopia UV-Visible se utiliza para identificar algunos grupos
funcionales de moléculas, y ademas, para determinar el contenido y fuerza de
una sustancia. Se utiliza de manera general en la determinacion cuantitativa
de los componentes de soluciones de iones de metales de transicion y

compuestos organicos altamente conjugados.®

Se utiliza extensivamente en laboratorios de quimica y bioquimica para
determinar pequefias cantidades de cierta sustancia, como las trazas de
metales en aleaciones o la concentracion de cierto medicamento que puede

llegar a ciertas partes del cuerpo.®

1.2.8. RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

Es importante evaluar si las especialidades farmacéuticas adquiridas tienen
costos por debajo de lo normal, 0 no se acompafian de manera total o parcial
de la documentacién, o presenta desperfectos en los envases, 0 etiquetas
deterioradas o en otro idioma, es decir caracteristicas que lleven a la sospecha
de no ser el principio activo acetaminofén, deben someterse a un andlisis de

cromatografia en capa fina.



1.3. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Absorbancia, La absorbancia, en definitiva, cuantifica el fenomeno que ocurre
con la radiaciéon luminica y las sustancias. Al incidir la luz sobre la muestra, una

parte de la radiacion es absorbida por la sustancia.

Formula Estructural de un compuesto quimico es una representacion gréafica
de la estructura molecular, que muestra como se ordenan o distribuyen
espacialmente los atomos. Se muestran los enlaces quimicos dentro de la

molécula, ya sea explicitamente o implicitamente.

Formula Quimica es la representacion de los elementos que forman un
compuesto y la proporcién en que se encuentran, o del nimero de atomos que

forman una molécula.

Peso Molecular o Masa Molecular, cuyo simbolo es mf es una magnitud que
indica cuantas veces la masa de una molécula de una sustancia es mayor que
la unidad de masa atémica. Su valor numérico coincide con el de la masa molar
pero habitualmente expresado en unidades de masa atémica, en lugar de
gramos/mol.

Reaccion Quimica, también llamada cambio quimico o fenémeno quimico, es
todo proceso termodinamico en el cual dos 0 mas sustancias, se transforman
cambiando su estructura molecular y sus enlaces, en otras sustancias llamadas

productos.

Soluto es la sustancia que se disuelve en una solucion, por lo general el soluto
es un sdlido (gaseosa o liquido) en la solucion, el soluto suele encontrarse en

menor proporcion que el solvente,

Solvente o disolvente es una sustancia quimia en la se diluye un soluto
(solido, liquido o gas quimicamente diferente), resultando en una disolucion;

normalmente es el componente de una disolucién presente en mayor cantidad.



CAPITULO II. HIPOTESIS Y VARIABLES

2.1 FORMULACION DE LA HIPOTESIS

En las Boticas de la Ciudad de Iquitos se expenden tabletas de Paracetamol de

500mg que cumplen los estandares de calidad.

2.2. VARIABLES Y SU OPERACIONALIZACION

Para el estudio se consider6 como variables al Paracetamol 500mg e
Identificacion Primaria y Verificacion de la calidad de tabletas de Paracetamol
500mg; los indicadores fueron tabletas de medicamento genérico 500mg,
tabletas de medicamento de marca 500mg, asi como la constante Rf del
medicamento control y genérico y el porcentaje de disolucion de medicamento

control, genérico y marca.



VARIABLE
INDEPENDIENTE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

INDICADOR

NIVEL DE MEDICION

Paracetamol o
acetaminofén: es un

Parametros Fisicos y
quimicos medibles que

Tabletas genéricas de
paracetamol 500mg.

Paracetamol farmaco clasificado permitiran verificar que Cuantitativo.
500mg. como analgésico y el medicamento Tabletas de marca de
antipirético no paracetamol 500mg paracetamol 500mg.
esteroidal, eficaz para | cumple con el estandar
el tratamiento contra el de calidad.
dolor y la fiebre.
VARIABLE DEFINICION DEFINICION .
DEPENDIENTE CONCEPTUAL OPERACIONAL INDICADOR NIVEL DE MEDICION
-Indicador del

Calidad de
Paracetamol
500mg.

Atributos que hacen
referencia a la
presentacion,

composicién y pureza
de la forma
farmacéutica.

desempeiio in vitro del
medicamento.

- Consistencia fisica del
medicamento.

-Evaluar estabilidad del
medicamento.

Constante de
Disolucion.

R¢ (Factor de Retardo).

Cuantitativo.

Cuantitativo.




CAPITULO IIl. METODOLOGIA

3.1. TIPO Y DISENO

El tipo y disefio de estudio para alcanzar nuestro objetivo fue un muestreo
aleatorio simple en diferentes tiempos con el fin de que los resultados puedan
ser comparables y reproducibles, los metodos de ensayo utilizados en cada
una de las determinaciones, fueron las internacionales o nacionales
normalizados, reconocidos y acreditados. La investigacion fue analitico-

experimental, prospectivo y longitudinal.

Lugar de ejecucion

El estudio se efectu6 en los ambientes del Instituto de Medicina Tradicional de
EsSalud (IMET), donde se desarrollé los Analisis de las Reacciones Quimicas y
la Cromatografia de Capa Fina; e Instituto Nacional de Salud (INS), ubicada en
Cépac Yupanqui N° 1400, Jesus Maria, Lima., donde se desarrollé el Ensayo
de Disolucion.

3.2. DISENO MUESTRAL

Poblacion y Muestra

La poblacion estuvo representada por tabletas de paracetamol 500 mg. La
muestra fue conformada por tabletas de paracetamol genéricas y comercial
expendidos en siete boticas de la ciudad de Iquitos con variacién de laboratorio
escogidas al azar: (San Gabriel — Quimica Suiza); (Mi Farma — Albis S.A));
(Maridiose — Naturgen); (InkaFarma — Induquimica S.A); (Meléndez — Genfar);
(La Chinita — JPS Distribuciones); (Boticas del Ahorro —GlaxoSmithKline).

Y la muestra estandar de referencia que fue obtenida de DIREMID — (GPHF
Global Pharm Health Fund).



A.Registro de Datos

3.3. PROCEDIMIENTOS y RECOLECCION DE DATOS

Botica de Laboratorio ) ]
. o Genérico Comercial Lote F.V. R.S.
Procedencia Farmacéutico
) . ) Paracetamol
San Gabriel  Quimica Suiza 10106707 2020-01 NG-2895
500 mg
] Paracetamol Pharamol
Mi Farma Albis S.A. 1010656 2019-01 EN-00011
500 mg 500 mg
o Paracetamol
Maridiose Naturgen 1040597 2020-04 EN-04988
500 mg
Induguimica  Paracetamol Gesidol
InkaFarma 1031247 2020-03 EN-01556
S.A. 500 mg 500 mg
Paracetamol
Meléndez Genfar 7GC1176C 2020-02 EE-02752
500 mg
i JPS Paracetamol
Belén o 160959 2019-08 EE-01395
Distribuciones 500 mg
Boticas del Paracetamol Panadol
7 GlaxoSmithKline PAO3RC4 2021-02 E-14831
Ahorro 500 mg 500 mg
GPHF Global
8 DIREMID Pharm Helth  Paracetamol 34146 2018-10 G5030029
Fund. 500 mg

B. Identificacién por Reacciones Quimicas
B.1 Caracterizacion del Grupo Fendlico

e Se prepard 1 g de paracetamol en 100 ml de agua destilada
e Una alicuota de 1 ml de la solucién anterior se afadié a un tubo de

ensayo.

C. Cromatografia de Capa Fina (CCF)

C.1. Preparacion de la Solucion Madre del Estandar
e Se procedi6 a reducir a polvo 1 tableta usada como referencia,
posteriormente se vertioé en un frasco de vidrio. Luego se afadio 25 ml de

metanol. Se agitdé durante 3 minutos hasta disolucion.



e Se dejo en reposo la solucion durante 5 minutos.

e Se trabajé con el liquido sobrenadante.

C.2. Preparacion de la Solucion Estandar de Trabajo al 100%

e Se afadio 1ml de la solucion madre estandar a un vial de 25ml.

e Luego se agregd 15ml de metanol, se tapo y procedié a agitar.

e Esta solucion estandar representa un farmaco de buena calidad con un

contenido de 100% de paracetamol.

C.3. Preparacion de la Solucion Estandar de Trabajo al 80%

e Se agreg06 1ml de la solucién madre estandar a un vial de 25ml.

¢ Afiadir 19ml de metanol, tapar y agitar.

e Esta solucién estdndar representa un producto farmacologico de baja
calidad y bajo contenido de paracetamol. Este nivel de contenido de
farmaco representa el limite de concentracion inferior aceptable de un

determinado producto.

C.4. Preparacion de la Solucion Madre de la Muestra de Paracetamol
gue dice contener 500mg de Paracetamol por Unidad

e Se utilizo 1 tableta y se extrajo el polvo obtenido con 25ml de metanol.

e Se tapo el frasco y se agito por unos 3 minutos hasta disolucion.

e Luego se dejo reposar la solucion durante 5 minutos.

C.5. Preparacion de la Soluciéon de Trabajo de la Muestra

¢ Se afiadié 1ml de la solucién madre de la muestra a un vial de 25ml.
e Afadir 15ml de metanol. Posteriormente se tapé y agito el vial.
e La concentracion de paracetamol en esta solucién de trabajo debera ser

de 1.25mg por ml.

C.6. Aplicacion de los Puntos
e Se Trazara una linea de origen paralela a una distancia de 1.5cm del
extremo inferior de la placa cromatografica con recubrimiento de gel de

silice.



e Se Aplicara con pipetas micro capilares de 2 pL las soluciones de ensayo
y el estandar.

e Se Comprobara la uniformidad de los puntos usando revelado con yodo.
Todos los puntos deben tener forma circular y ser aplicados equidistantes

sobre la linea de origen.

C.7. Revelado de la Placa Cromatografica

Pipetear 10ml de acetona y 10ml de tolueno al frasco usado como camara

de revelado.

Afnadir 10 gotas de acido acético puro, cerrar el frasco y agitar.

Cubrir las paredes del frasco con papel de filtro.

Se Colocara cuidadosamente la placa cromatografica cargada en el

frasco. Cerrar el frasco.

Se revelara la placa hasta que el frente del solvente haya impregnado

unas tres cuartas partes de la longitud de la placa.

Se Retirara la placa del frasco, marcar la linea del frente del solvente.
Usar la plancha caliente de ser necesario para permitir la evaporacion del

excedente del solvente.

C.8. Detecciodn de los Agentes Activos
e Secar el resto de la fase mévil y observar la placa cromatografica tras el
manchado con yodo.

D. Ensayo de Disolucién de Acetaminofén tabletas en Paracetamol 500mg
tableta. Segun USP 41 <711> por Espectroscopia UV-VIS.

Medio : Solucién amortiguadora de fosfato de pH 5.8

47,64 g fosfato monobasico

—— 7litros de H20
1,008 g NaOH

pH=5,8



Aparato 2 : 50rpm.
Tiempo : 30 min.
Temperatura :37°C +0,5°C

Solucién Estandar: Una concentracion conocida de Acetaminofén USP en

medio.

27,75mg Estandar Acetaminofena
| 100 mL medio

2 mL

100 mL medio

[ 1¢ 0,0055 mg/mL

Solucion Muestra: Una porcién filtrada de la solucion en analisis,
adecuadamente diluida con Medio para obtener una concentracién similar a

la de a Solucién estandar.

1Tableta —— 900 mL Sol. amortiguadora de fosfato de pH 5,8
luego de trascurrir el tiempo de disolucidn,
tomar una alicuota aprox. 25 mL de cada
uno de los 6 vasos filtrar, previamente
saturado con 10 mL de solucidn.

1mL
100 mL medio

[ 1¢ 0,0055 mg/mL
Condiciones Instrumentales
Modo: UV
Longitud de Onda Analitica: Maxima absorbancia a aproximadamente 243
nm.
Andlisis
Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra
Calcular la cantidad disuelta de acetaminofén (CgHgNO2), como porcentaje

de la cantidad declarada.



Tolerancias: No menos de 80% (Q) de la cantidad declarada de
acetaminofén (CgHgNO,).%
3.4. PLAN DE ANALISIS E INTERPRETACION

Todos los resultados obtenidos del proyecto de investigacion y andlisis

estadisticos se llevara a cabo utilizando el programa SPSS Statistical Analisis®
(Ver.18.0).



CAPITULO IV. RESULTADOS

Tabla 1. Boticas de expendio del medicamento paracetamol 500 mg

Botica de Laboratorio . ]
Clave ] o Genérico Comercial Lote F.V. R.S.
Procedencia Farmacéutico
) ) ) Paracetamol 2020-
1 San Gabriel Quimica Suiza 10106707 NG-2895
500 mg 01
] Paracetamol Pharamol 2019-
2 Mi Farma Albis S.A. 1010656 EN-00011
500 mg 500 mg 01
- Paracetamol 2020-
3 Maridiose Naturgen 1040597 EN-04988
500 mg 04
Induquimica  Paracetamol Gesidol 2020-
4 InkaFarma 1031247 EN-01556
S.A. 500 mg 500 mg 03
Paracetamol 2020-
5 Meléndez Genfar 7GC1176C EE-02752
500 mg 02
JPS Paracetamol 2019-
6 Belén o 160959 EE-01395
Distribuciones 500 mg
Boticas del Paracetamol Panadol 2021-
7 GlaxoSmithKline PAO3RC4 E-14831
Ahorro 500 mg 500 mg
GPHF Global
2018-
8 DIREMID Pharm Helth  Paracetamol 34146 10 G5030029
Fund. 500 mg

De acuerdo a la tabla 1, se observa el orden de las muestras a utilizar segun: clave, que
identifica a cada botica de procedencia; Laboratorio farmacéutico, que se utilizaran para esta
investigacién; Genéricos que se reconoce al principio activo y Comercial los cuales solo fueron

3; el Lote, la Fecha de Vencimiento y el respectivo Registro Sanitario.

*Se vende al publico en forma legal, el blister de las tabletas se encuentra correctamente

escritos con letras visibles.



Tabla 2. Forma farmacéutica y pais de procedencia del medicamento
paracetamol 500 mg expendido en boticas de Iquitos

Clave Producto Forma _ Formula Procedencia Cumplimiento
Farmacéutica  Declarada BPM
Paracetamol ~ Comprimidos 500 mg Pera Si
Paracetamol  Comprimidos 500 mg Perl Si
Paracetamol  Comprimidos 500 mg Peru Si
Paracetamol  Comprimidos 500 mg Peru Si
Paracetamol  Comprimidos 500 mg Peru Si
Paracetamol  Comprimidos 500 mg - Si
Paracetamol  Comprimidos 500 mg Perl Si
Paracetamol  Comprimidos 500 mg EE. UU Si

De acuerdo con la tabla 2, Se observa en columnas segun clave que identifica a cada
laboratorio; el producto al principio activo en estudio; la forma farmacéutica que son
comprimidos; la formula declarada que es 500mg; el pais o lugar de procedencia del

medicamento.
Se observa que los productos analizados, todos se encuentra claramente escritos.

En la clave numero 6 el blister no muestra pais de procedencia

Tabla 3. Rotulacion del medicamento paracetamol 500 mg expendido en

boticas de Iquitos

De acuerdo a la tabla 3, Se puede observar las presentaciones genéricas y comerciales; el
laboratorio del fabricante: el nUmero de lote; la fecha de expiracién o vencimiento; la cantidad
en mg del paracetamol; la forma farmacéutica, el tipo de envase y cierre. Todas las

descripciones coinciden con lo establecido en el envase



Verificacion Clave 1 Clave 2 Clave 3 Clave 4 Clave 5 Clave 6 Clave 7 Clave 8
Nombre Genérico y Paracetamol Paracetamol Paracetamol
. Paracetamol Paracetamol ) Paracetamol Paracetamol Paracetamol
Comercial Pharamol Gesidol Panadol
) ) Quimica _ o JPS o GPHF Global
Laboratorio Fabricante Albis S.A. Naturgen Induquimica Genfar GlaxoSmithKline
Suiza Distribuciones Pharm Helth Fund.
Numero de Lote 10106707 1010656 1040597 1031247 7GC1176C 160959 34146
PAO3RC4
Fecha de Expiracién 2020-01 2019-01 2020-04 2020-03 2020-02 2019-08 2021-02 2018-10
Cantidad Rotulada del
500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg
Producto
o Comprimido Comprimido o o o o o o
Forma Farmaceéutica Comprimidos Comprimidos Comprimidos Comprimidos Comprimidos Comprimidos
S S
Condiciones de o o o o o _ ) )
. No indica No indica No indica No indica No indica No Indica No Indica No Indica
Almacenamiento
Blister Al- Blister Al- Blister Al- Blister Al- Blister Al-
Blister Al-PVC. )
PVC cada PVC cada PVC cada PVC cada PVC. Cada Cada Blist Blister AI-PVC. Frasco contiene 2
ada Blister
Tipo de Envase blister blister blister blister Blister ) Cada Blister blisterde 4y 1
] ] ] ] ] contiene 10 )
contiene 10 contiene 10 contiene 10 contiene 10 contiene 10 ab contiene 10 tab. blister de 2.
ab.
tab tab tab tab tab.
Tipo de Cierre Hermético Hermético Hermético Hermético Hermético Hermético Hermético Hermético

35



Tabla 4 Tipo de envase primario del medicamento paracetamol 500mg

expendido en boticas de lquitos

Tipo de envase

Clave orimario N° de muestras/blister Defectuosos Observaciones
1 Blister Al-PVC 10 0 Cumple
2 Blister Al-PVC 10 0 Cumple
3 Blister Al-PVC 10 0 Cumple
4 Blister Al-PVC 10 0 Cumple
5 Blister Al-PVC 10 0 Cumple
6 Blister Al-PVC 10 0 Cumple
7 Blister Al-PVC 10 0 Cumple
8 Frasco/ Blister 10 0 Cumple

De acuerdo a la tabla 4, se observa que todas las muestras analizadas presentan envases tipo
blister y la cantidad establecida de 10 unidades por blister, no se observaron tabletas defectuosas

y el envase se encuentra claramente escrita y de forma indeleble.



Tabla 5. Caracteristicas organolépticas del medicamento paracetamol 500 mg

expendido en boticas de lquitos

Clave Aspecto Color Olor Observacion
Comprimido libre o
1 Blanco Caracteristico Cumple
de manchas
Comprimido libre o
2 Blanco Caracteristico Cumple
de manchas
Comprimido libre o
3 Blanco Caracteristico Cumple
de manchas
Comprimido libre o
4 Blanco Caracteristico Cumple
de manchas
Comprimido libre o
5 Blanco Caracteristico Cumple
de manchas
Comprimido libre o
6 Blanco Caracteristico Cumple
de manchas
Comprimido libre o
7 Blanco Caracteristico Cumple
de manchas
Comprimido libre o
8 Blanco Caracteristico Cumple
de manchas

De acuerdo a la tabla 5, se realiz6 un andlisis organoléptico, el cual se observé que las tabletas
eran comprimidos libres de manchas, de color blanco con el olor caracteristico del paracetamol y

gue si cumplian con todas las normas establecidas.



Tabla 6. Determinacién mediante CCF del Ry del medicamento paracetamol 500

mg expendido en boticas de Iquitos.

ESTANDAR 100%

MUESTRA
Rf sg Rf em
1 0,4407 3,566
2 0,4407 3,566
3 0,417 8,753
4 0,4333 51
5 0,4 12,47
6 0,4 12,47
7 0.407 10,94
Estandar 80 % 0,441 3,5
Estandar 100% 0,457

De acuerdo a la tabla 6, se muestran los resultados obtenidos mediante
cromatografia de capa fina (CCF) de los valores de factor de retenciéon de las
soluciones ensayadas y soluciones standard. La lectura del valor Rf para la solucion
standard 100% es de 0,457 y solucién 80% es de 0.441. Del andlisis se considera
que las muestras 1, 2 y 4 presentan calidad adecuada. Las muestras 5, 6 y 7, no

pasaron la prueba de calidad.



Figura 4. Ensayo de disolucidén de acetaminofén tabletas en paracetamol tabletas

500 mg segun USP- 41. por espectrofotometria UV-Vis.

Overlaid Spectra:

07 4
US—f
U.S—E
0.2 —f
200 I 22|U 24I-U 2E:U 28IU SE:U 32|U 34I-U f SBIU
# Name Abs <7 243 nm ™ # Name Abs <7 243 nm ™
1 STW 0.35037 9 D1 0.34143
2 S5TW 0.35137
10 D2 0.34680
3S5TW 0.35079
11 D3 0.34055
4 STW 0.35317
12 D4 0.33992
2 STW 0.35392
13 D5 0.34223
6 STW 0.35721
14 D6 0.34243
[ 035671 15 STW 0.35357
8 STW 0.35435 )

Reporte de resultados

Datos del Estandar

e Nombre : Acetaminofén
e Pureza/potencia : 99,6 t/c

e % de Agua 0%

e Pesol (WS) : 27,87 mg.

e Peso2(CS) : 27,94 mg.



Calculos realizados

A. Factor de Respuesta (FR) = Lectura Promedio/Concentracion

Calculo de FR (WS)

FR (WS) = Lectura promedio/concentracion
FR (WS) = 0.35198/Concentracion.

Calculo de WS

WS = Estandar de trabajo
Pesol (WS) =27,87mg
Pureza/Potencia = 99,6 %

ws= 2787 2 x 996 1
100 100 100 1

= 0.005551704 mg/mL

0.005551704 - X 0005551704 | = 0.005551704mg/mL

Entonces:
FR (WS) = 0,35198/0,005551704

FR (WS) = 63,3974722 mg/ml.

Calculo de FR (CS)

FR (CS) = Lectura promedio/concentracion
FR (CS) = 0,35609/Concentracion.



Céalculo de CS

CS = Estandar de Verificacion.
Peso 2 (CS) = 2,94 mg.
Pureza/Potencia: 99,6 %.

cs= Y . ) ]
100 100 o0 1 0.005565648mg/mL

0.005565648 - X 0.005551704 | = 0.005565648mgimL

Entonces:
FR (CS) = 0,35609/0,005565648.

FR (CS) = 63,97997142 mg/ml

B. %Diferencia = (FR (WS) - FR (CS)) /FR (WS) * 100

%Diferencia = ((63,3974722 — 63,97997142) /63,3974722) x 100
%Diferencia = - 0,92

C Cantidad Disuelta= (Lectura Prom Dx/Lectura Prom WS) *Conc (WS)*FD

Calculo de FD

El factor de dilucion permite determinar qué tan diluido se encuentra el

altimo vaso respecto al primero.

900 100 1 1
FD:1x1x1x1:900m




Céalculos Realizados a cada Muestra para determinar el Factor de diluciéon

(FD)

1.- Cantidad Disuelta M1 = (0.34143/0.35198) *0.005551704*90000
Cantidad Disuelta M1 = 484.7

2.- Cantidad Disuelta M2 = (0.3468/0.35198) *0.005551704*90000
Cantidad Disuelta M2 = 492.32

3.- Cantidad Disuelta M3 = (0.34055/0.35198) *0.005551704*90000
Cantidad Disuelta M3 = 483.45

4.- Cantidad Disuelta M4 = (0.33992/0.35198) *0.005551704*90000
Cantidad Disuelta M4 = 482.56

5.- Cantidad Disuelta M5 = (0.34223/0.35198) *0.005551704*90000
Cantidad Disuelta M5 = 485.83

6.- Cantidad Disuelta M6 = (0.34243/0.35198) *0.005551704*90000
Cantidad Disuelta M6 = 486.12

D. % Disuelto = (cantidad disuelta (...) /Cantidad declarada (...)) * 100

Céalculos Realizados a cada Muestra para determinar el porcentaje disuelto.
1.- % Disuelto M1 = (484.7/500) * 100
% Disuelto M1 = 97

2.- % Disuelto M2 = (492.32/500) * 100
% Disuelto M2 = 98

3.- % Disuelto M3 = (483.45/500) * 100
% Disuelto M3 = 97



4.- % Disuelto M4 = (482.56/500) * 100
% Disuelto M4 = 97

5.- % Disuelto M5 = (485.83/500) * 100
% Disuelto M5 = 97

6.- % Disuelto M6 = (486.12/500) * 100
% Disuelto M6 = 97

E. Célculo Promedio de Porcentaje Disuelto.

% Promedio disuelto = 97%

F. Calculo Promedio de DRS.

DRS (%) = 0.42 %



Tabla 7. Lecturas promedios de estandares de trabajo y porcentaje de disolucion

de acetaminofén tabletas en paracetamol tabletas 500 mg segun USP- 41. Por

espectrofotometria UV-Vis. Expendido en boticas de Iquitos

LECTURAS
Estandar | Estandar
M1 M2 M3 M4 M5 M6

(WS) (CS)
FR (WS)
=63,39747 | 0,35037 0,35721 0,34143 0,3468 0,34055 0,33992 0,34223 0,34243
22

0,35157 0,35671
FR(CS)
=63,97997 | 0,35079 0,35435
142

0,35317
%Diferen
cia 0,35392
=-0,92
Promedio

0,35196 0,35609 0,34143 0,3468 0,34055 0,33992 0,34223 0,34243
(lecturas)
DRS (%) 0,43 0,43
Cant.
_ 484,7 492,32 483,45 48256 485,83 486,12
Disuelta
%Disuelto 97 98 97 97 97 97

De acuerdo a la tabla 8 se puede decir que las muestras analizadas se encuentran dentro del rango

aceptable de principio activo de acetaminofén con concentraciones de 97 a 98 por ciento.

*WS = Estandar de trabajo

**CS= Estandar de verificacion.




Tabla 8. Protocolo del ensayo de disolucion del medicamento paracetamol 500 mg

expendido en boticas de Iquitos

ENSAYOS EFECTUADOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
M1=97%
M2= 98%
M3= 97%
Disolucion (*), “Acetaminofén, tabletas”, < 711> M4=97%
USP 41: No menos de 80%
DISOLUCION, <857> ESPECTROSCOPIA ] M5= 97%
(Q) de la cantidad
ULTRAVIOLETA VISIBLE, Método o
. declarada de acetaminofén \e= 97%
espectrofotométrico (UV), USP 41
Mi= 2%

Se llega a la conclusion que las muestras analizadas, cumplen con las especificaciones arriba

sefialadas

Notas. El ensayo consignado en el presente informe de Ensayo se realizé segun la obra oficial USP

41.



CAPITULO V. DISCUSION

En el presente trabajo se comparo la calidad de los productos seleccionados de
Paracetamol de 500 mg. El protocolo de calidad fue realizado sobre la base de
documentacion internacional que proporcionan modelos para la ejecucion de estos

estudios.

Validar un método analitico consiste en desarrollar, verificar y documentar su
validez, en su adecuacion a determinados requisitos previamente establecidos por
el laboratorio, acorde a sus condiciones interna de trabajo, y de esta manera poder
dar respuesta a un problema analitico en particular. Estos requisitos son los que
definen los pardmetros o criterios de calidad, que debe de poseer el método a

utilizar para resolver el problema analitico .

Cuando los medicamentos son productos semejantes a los de referencia, debe
cumplir con las especificaciones existentes se le confiere una misma
bioequivalencia y biodisponibilidad. Para comparar esta semejanza de
medicamento el medicamento debe contener una misma cantidad de principio

activo en comparacion con el medicamento de referencia. ©

Los resultados obtenidos sobre los aspectos organolépticos de las tabletas de
paracetamol a estudiar demuestran que los productos analizados presentan
registro sanitario, se vende al publico en forma legal, se encuentra correctamente
escrito el nombre del principio activo y nombre del fabricante. Indican la cantidad de
principio por cada unidad posoldgica y se encuentra claramente escrita, la forma
farmacéutica establecida en la etigueta del envase coincide con la forma
farmacéutica de la medicacién. El numero de unidades posoldgicas indicados en la
etiqueta coincide con las realmente encontradas en el envase. Presentan envases
tipo blister y la cantidad de principio activo esta claramente escrita y de forma

indeleble en el envase.®?

De las siete muestras analizadas, segun los criterios de aceptacion, todas tienen no
menos de 80% de la cantidad declarada de paracetamol. La cantidad de disolucion

de las muestras de paracetamol varia de 482.56 a 492.32 mg que equivale a (97-



98%) y muestran un DRS promedio de 0.42%. Los ensayos realizados
demostraron que los lotes del medicamento genérico de paracetamol estan en
conformidad con relacién al medicamento de referencia, estos resultados guardan

relacion.®”

Para la prueba de espectroscopia UV, se realizd 6 lecturas de un estandar de
Paracetamol segun USP-41 al 100% de la concentracion de trabajo (0.01 mg/mL).
La adecuacion fue satisfactoria, ya que el coeficiente de variacion (CV) por debajo
del maximo permitido (2%). Segun analisis la precision evaluada como repetitividad
y precision intermedia mostré resultados satisfactorios pues el coeficiente de
variacion o desviacion estandar relativa evidencio un valor de 0.42% el cual es
menor a 2% lo cual indica que las desviaciones estdndares de las muestras no
difieren entre si, por tanto, se puede deducir que el comportamiento de las tabletas

analizadas es aceptable. Estos resultados guardan similar relacion. ‘®

Como criterio para la especificidad/selectividad se establecidé que en las mediciones
de las tabletas analizadas a una longitud de onda de 243nm segun indica la USP-
41 para lectura del paracetamol, las lecturas indicaron concentraciones

semejantes.

Finalmente, con los resultados anteriormente presentados, se determind que el
promedio de disolucion de las tabletas de paracetamol analizados se encuentra
entre el 97% y 98%, quedando estos andlisis dentro de lo establecido como

satisfactorio que cumplen con las normas y/o estandares de calidad de la USP-41.

A partir de los hallazgos encontrados aceptamos la hipétesis que establece que en
las boticas de Iquitos se expenden tabletas de paracetamol 500 mg que cumplen

los estandares de calidad.



CAPITULO VI. CONCLUSIONES

En esta tesis de investigacion sobre Identificacion y Verificacion de la calidad de
Tabletas de Paracetamol 500mg Expendido en Boticas de lquitos por Ensayo de

Disolucion y Cromatografia de Capa Fina se concluye:

a. La investigacion realizada determiné que los aspectos organolépticos de
tabletas de paracetamol estudiadas cumplen con los estandares de calidad, se
encuentran en correctas condiciones de almacenamiento. Los productos
cumplieron con la verificacion de rotulacion, hermeticidad del envase primario
uniformidad de contenido con un porcentaje de uniformidad dentro del rango

permitido.

b. Se determin6 y demostré6 en el estudio desarrollado que el método de
cromatografia de capa fina (CCF) y el método espectrofotométrico propuesto
para la evaluacion de tabletas de paracetamol como producto terminado, es
fiable pues demuestra mantener criterios fundamentales de exactitud,

especificidad y sensibilidad.

c. La utilizacion del medicamento de referencia paracetamol USP como control y
confrontado con los medicamentos genéricos, se pudo observar valores
proximos, validando la conformidad de los medicamentos genéricos como

objeto de estudio.

d. Los resultados obtenidos son confiables habiéndose encontrado no menos del
80% para las muestras analizadas; por tanto, el estudio cumple con las normas
de Buenas Practicas de Manufactura (BPM) en lo que respecta a la validacion

de los métodos analiticos para las tabletas de paracetamol sujetos de estudio.



CAPITULO VII. RECOMENDACIONES

Promover la realizacion de estudios de intercambiabilidad entre otros productos

Genéricos, mediante metodologias sustentadas en las Farmacopeas.

Realizar evaluacién periddica de métodos analiticos que permitan garantizar la
calidad de los farmacos y que la produccion de los farmacos cumpla con los

requerimientos del consumidor.

Verificar que se cumpla con las metodologias vigentes para determinar la

calidad del producto a fin de que el estudio sea confiable.

Que los establecimientos farmacéuticos continten con las buenas condiciones
de conservacion de los medicamentos para obtener respuestas satisfactorias al

momento de consumirlos.
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ANEXOS

Anexo 1. Muestras del paracetamol 500mg

Muestra Patron ' B A
Tableta de paracetamol . sa 7
con su caracteristica las 3 marcas que
particular. contiene

paracetamol 500mg

Anexo 2. Equipos utilizados

Balanza Analitica -
Espectrofotometro UV-Vis
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Anexo 3. Identificacién por reacciones quimicas del paracetamol 500mg

Colocando 1 gota de cloruro férrico a cada tubo

De la imagen 1 y 2, se observa que las soluciones de paracetamol en presencia de dicromato de
potasio al 5%, sufre una reaccion de oxidacion, se obtienen soluciones de color violeta y que no
viran al rojo. Dicha coloracién indica presencia del principio activo Paracetamol en las muestras

analizadas.
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Anexo 4. Cromatografia de capa fina

Preparacion de la Solucion Madre del Estandar

¥ =3
T -
- S~ ; Y ~ - Agitar x 3 min hasta disolucién.
. 'J‘dl . \ > o \ 0
) N
— N ™ g se tapo ‘
Reducir a polvo 1 tableta J Se dejo en reposo
usada como referencia o Se afiadio 25 < xS min.
muestra patrén. ml de metanol < BT ¢ luego {
j= .}
‘\-_- Rl Se trabajo con el
Liquido sobrenadante
Preparacion de la Solucion Estandar de Trabajo al 100%.
4 ':i'-_i 15 ml de metanol
1! . 1 mlde Solucisn N 4,.#"" 3o procedic
g lI i madre Estandar. !
: ] : f <>
solucién Madre F=— 7

Estandar — * —— luego T____]ll

wial de 25 ml 1 ml da sal, Madra

Extandar. Exts solucidn
represents un farmaes
de buena calldad con
contanido de 100% da

paracetamal.
Preparacion de la Solucion Estandar de Trabajo al 80%.
A M-r 19 m| de metanol
» .:I ) )
I? 1 ml de Solucidn .‘-_ A S procedio
'r:b madre Estandar, i ‘ »seitar
] f <>
pm— — . Esta sol. representa un
Solucidn Madre wege 1 producto de baja calidad
Estandar [ * f=-= | y bajo contenido de
L. —— * ) paracetamol
vial de 25 mil 1 ml de sol. Madre o
Estandar.
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Preparacion de la Soluciéon Madre de la Muestra de Paracetamol que dice

contener 500mg de Paracetamol por Unidad.

e ~_~_\_\‘}l
o |

Se afiadio 15 -

Reducir a polvo 1 tableta e
[
mil de metanaol. ("“ 1

de paracetamol de trabajo

ESTA TECMICA S5E REALIZA A LO5 7 LABDRATORIOS ESCOGIDOS DE LAS BOTICAS DE HQUITOS.

Agitar x 3 min hasta disolucidn.

se lapo

Preparacion de la Solucién de Trabajo de la Muestra.

e
~y 15 ml de Metanol
" o e .
T—-—-':}i-"‘--:hr__ 1 i1 ; y Se procedio
| ] = 1 ml_ de Soluc_Iﬁn 1 \ a agitar.
e ! Madre de la Muestra |
! : i
| ] <>
Solucién Madre d [~ = [ ! = -T
ucidn re de uego
la Muestra ="~ e * | N
vial de 25 ml 1 ml de sol. Madre T
Estandar. frasco tapado

ESTA TECNICA SE REALIZA A LOS 7 LABORATORIOS ESCOGIDOS DE LAS BOTICAS DE 1QUITOS.

La concentracidn de
paracetamol en esta
solucidn de trabajo
debera ser de 1.25mg
por ml.
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Aplicacién de los Puntos Revelado de la placa
Cromatografica

Se muestra el trazo de la linea de origen paralela
a unadistancia de 1.5cm del extremo inferior de

la placa cromatografica. Se muestra el revelado hasta que el frente

del solvente haya impregnado unas tres
cuartas partes de lalongitud de la placa.

Deteccidn de los agentes activos Revelado de la Placa

cromatografica por manchado
con yodo
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Anexo 5. Ensayo de disolucién

Equipo Disolutor.

Se coloca 1 tableta en cada
Muestra analizada vaso conteniendo la
solucion amortiguadora.

AL
E* DIdTEC
ie

=
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Muestras listas para el procedimiento de disolucion.

— |

Inicio de la disolucion: Temperatura 37°C +y 50 rpm.
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