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Efecto del Aglutinante y del Desintegrante sobre
la Disolucién de Comprimidos de Paracetamol.
Estudios de Bioequivalencia in vitro.
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RESUMEN. Se analiz6 el efecto de un aglutinante, polivinilpirrolidona (PVP), y de un
desintegrante, almidén,sobre el proceso de disoluciéon de comprimidos de paraceta-
mol, calculindose una serie de parametros cinéticos con el objeto de estimar la biodis-
ponibilidad in vitro de los mismos. Los resultados muestran un aumento de la veloci-
dad de disolucién del paracetamol cuando el PVP es adicionado como solucion a la
formulacién y una disminucién cuando la concentracion de almidén es menor. Se rea-
lizé un estudio de bioequivalencia comparando los resultados obtenidos con los de
otras formulaciones de circulacién en el mercado farmacéutico argentino, encontrén-
dose que no todos los productos analizados son bioequivalentes entre si.

SUMMARY Effect of binder and disintegrant components on the dissolution of paraceta-
mol tablets. Studies of in vitro bioequivalence”. The effects of polyvinilpyrrolidone (PVP),
a binder, and starch, a disintegrant, on the dissolution of paracetamol tablets have been
analyzed. A number of kinetic parameters was then calculated in order to estimate the in
vitro bioavailability of paracetamol. Dissolution rate increases when PVP solutions are
added to the formulation, but decreases with lower starch concentration. Studies of bioe-
quivalence were made by comparing the behavior of paracetamol tablets prepared in our
laboratory with other formulations available in the argentine market: only partial bioe-
- quivalence was noted. v

INTRODUCCION

Es frecuente que medicamentos sélidos administrados por via oral vean con-
dicionado su proceso de absorcién a nivel gastrointestinal por la velocidad de di-
solucién del firmaco en los medios fisiol6gicos del sitio de absorcién, lo cual in-
fluirfa directamente en la biodisponibilidad del mismo, ya que si la velocidad de
disolucion es lenta 6 incompleta, el nivel sanguineo alcanzado por el firmaco re-
sultard bajo e insuficiente para lograr el efecto terapéutico deseado. -3
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Los estudios in vitro del proceso de disolucién nos permitirin disefiar y desa-
rrollar 1a mejor formulacién, es decir, aquella que prometa una 6ptima absorcion. 4

Es sabido que algunos factores de formulacién son importantes en la libera-
cién del firmaco desde la forma farmacéutica. Uno de ellos es la presencia del
agente aglutinante, como el caso del PVP,de naturaleza hidrofilica,siendo su in-
fluencia sobre la disolucién variable,ya que tanto puede aumentar, disminuir 6 no
modificar su velocidad,dependiendo,entre otros factores,del modo en que dicho
agente es incorporado a la formulacién. 57

Otro factor a tener en cuenta es la presencia del desintegrante, un ejemplo es
el almidén, que es responsable, segiin su concentracién, de influenciar la disgre-
gacion 819, por lo cual se debe optimizar su porcentaje a fin de modificar el proce-
so de disolucién en procura de una mejora de la formulacién.

El prop6sito del presente trabajo es analizar la influencia de PVP sobre la di-
solucién de comprimidos de paracetamol, segiin como se incorpore a los mis-
mos.También se evalia la influencia de almidén, en distintas concentraciones .
Ademis se estudia la bioequivalencia de las formulaciones desarrolladas con seis
especialidades de circulacién actual en el mercado argentino.!!

PARTE EXPERIMENTAL
Materiales

Paracetamol, droga en polvo uso comercial, de titulo 99.5%

Polivinilpirrolidona, grado USP.

Almidén, grado USP.

Comprimidos comerciales de Paracetamol identificados como A, B, C, D, E y
F, correspondientes cada uno de ellos a un mismo lote.

Equipos :

Equipo de Disolucién de comprimidos Alycar Mod.ADS150.
Equipo de Desintegracién de comprimidos Erweka ZT6.
Espectrofotémetro Beckman M26.

Medidor de Resistencia a la rotura Modelo Strong-Cobb.

Preparacion de los comprimidos

Comprimidos no.recubiertos de paracetamol conteniendo 500 mg de princi-
pio activo fueron preparados en la Unidad de Produccién de Medicamentos de la
Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad Nacional de La Plata, mediante gra-
nulacién himeda y compresién, utilizando punzones de 12 mm y una presién de
9.5-10 Tn/cm2. Las dos primeras partidas (01 y Q2) poseen la misma composicién,
pero se ha variado la manera de adicionar el aglutinante. En la 01 se lo ha hecho
como polvo mezclado con el resto de los componentes, en cambio en la 02, el
PVP se ha agregado disuelto en alcohol etilico,en solucién al 4% .

En la partida 03 se ha disminuido el porcentaje de almidén respecto a las an-
teriores (Tabla 1).
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COMPRIMIDOS DE PARACETAMOL

Part. 01 Part. 02 Part. 03
Paracetamol 500 500 500
Almidén 92 9% 45
Lactosa 90 90 80
PVP 13 13 18
Estearato de Mg 7 7 7

Tabla 1. Composicién de los comprimidos de Paracetamol
expresada en mg de ingrediente por comprimido. (*) En solu-
cién etanoélica al 4% .

Contenido de Paracetamol

Se valoraron los comprimidos, por quintuplicado, utilizindose un método de
absorcién al UV, en medio buffer fosfato'pH 5.8, a 244 nm.

Resistencia a la Rotura

Se determind la resistencia de los comprimidos a la rotura mediante la utiliza-
cién de un medidor Strong-Cobb, sobre diez comprimidos, expresindose el resul-
tado como valor medio, en kg/pulg?.

Tiempo de Desintegracion

El tiempo de desintegracién de los comprimidos fue determinado segin las
normas establecidas por la Farmacopea Argentina VI ed.

Velocidad de Disolucion

El estudio de disoluciéon se efectué de acuerdo a la normativa de la USP
XXII, cuyas condiciones de trabajo son las siguientes:
Medto: 900 ml de Buffer fosfato pH 5.8 a 37° C.
Aparato: 2 (Paleta)
rpm: 50-
El ensayo se realiz6é bajo condiciones “non sink”, retirindose alicuotas de 5
ml a los 5,10,20,30,40,50 y 60 minutos, reponiéndose el mismo volumen con me-
dio buffer a igual temperatura; las muestras se filtraron y luego de una dilucion
adecuada, también con medio buffer, se valoraron mediante el método analitico
descripto, expresindose los resultados en mg/900 ml de buffer, mediante la utili-
zacién de una curva de calibracion calculada por ajuste lineal de cuadrados mini-
mos. Se analizaron seis comprimidos de cada especialidad ensayada.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se calcularon constantes cinéticas de disolucién con los valores de concentra-
cion obtenidos de la siguiente ecuacién de regresién: Y = - 0.00465 + 0.063208 X,

v
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r = 099972, donde Y es absorbancia a 244 nm y X es concentracion expresada en
pg/ml, a cada tiempo. Dichas constantes fueron las siguientes:
Orden cinético: Primer orden en todos los casos.
Constante de disolucion (kd) y tsy, : Ver Tabla 2.
Ademis se determinaron los siguientes pardmetros:
Qz0: Cantidad disuelta de Paracetamol a los 30 minutos, que de acuerdo
con la normativa de USP XXII no debe ser inferior al 80% de la
cantidad total.

F,% : Porcentaje total de firmaco disuelto al término de la experiencia
(60 minutos).
E.D% : Eficiencia de la Disolucién,!? calculada mediante la siguiente expge-
sién:
ABC . 100

t. Qoo

ED% =

ABC = Area bajo la curva de disolucién (calculada mediante el método de
los trapezoides).

Qi = Cantidad correspondiente al 100% de Paracetamol disuelto.
t= Tiempo maximo elegido para el cilculo del ABC (60 minutos).

Comprimidos Tit.%iSm Kd(min') t50%(min) Q30+Sm Fd%tSm ED%1Sm

U.P.M. 108.8 99.14 102.87 01.48
Part. 01 + 0.74 0.1389 4.99 +0.83 + 0.4 + 0.96
U.P.M. - 105.61 100.45 102.62 92.88
Part. 02 + 0.32 0.2648 2.62 +0.19 +0.45 +0.31
U.P.M. 106.16 92.88 100.55 82.15
Part. 03 + 0.74 0.09355 7.41 £+ 0.97 + 0.66 +0.77
Laboratorio 103.2 93.87 100.46 84.24
A + 0.47 0.0816 8.49 +0.86 + 0.89 +0.98
Laboratorio 103.15 101.25 103.82 87.38
B +031 0.1758 3.94 +05 +0.58 + 2.46
Laboratorio 103.06 97.45 101.88 86.27
C + 0.68 0.1205 5.75 + 0.66 + 0.55 + 091
Laboratorio 93.81 101.19 104.8 93.29
D + 0.43 0.2026 342, +0.29 + 0.43 + 0.41
Laboratorio 106.06 29.03 47.41 27.98
E +0.57 0.0096 71.99 + 371 + 5.47 +353
Laboratorio 87.45 98.51 100.42 81.37
F + 1.15 0.1575 4.39 + 0.46 + 098 + 0.55

Tabla 2. Parametros cinéticos calculados para los comprimidos de Paracetamol analizados. U.P.M.:
Unidad Produccién Medicamentos. 7it.. Contenido de Paracetamol en los comprimidos, expresado
como porcentaje del valor declarado. Sm: Desviacion tipica media. n = 6
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En la Tabla 2 se resumen los parimetros calculados tanto para las tres formu-
laciones desarrolladas como para las seis especialidades del mercado, incluyéndo-
se el contenido de paracetamol obtenido en cada formulacién.

En la Figura 1 se representan los perfiles de disolucién expresados como
porcentaje disuelto de paracetamol en funcién del tiempo para las tres formulacio-
nes desarrolladas en el laboratorio y en la Figura 2 para las seis especialidades del
mercado.

120 % Disuelto

100 |
80 |
60 |
40 |

-0- UPM 01

20 % UPM 02

-8- UPM 03

o 1 1 1 L L A
0 10 20 30 40 50 60 70

Tiempo (minutos)

Figura 1. Perfiles de disolucién de los comprimidos de para-
cetamol de la UPM.
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Figura 2. Perfiles de disolucién de los comprimidos comer-
ciales de paracetamol.

En la Figura 3 se grafica el logaritmo de la cantidad no disuelta de paraceta-
mol en funcién del tiempo, para las partidas 01 , 02 y 03 y en las Figuras 4 y 5 pa-
ra las formulaciones comerciales,con cuyas pendientes han sido estimadas las kd
respectivas.
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Figura 3. Logaritmo de la cantidad no disuelta de paraceta-
mol en funcién del tiempo de los comprimidos de la UPM.

Ct: Concentracién de paracetamol a tiempo !, expresada en
mg/900 ml.

C.: Concentracién inicial de paracetamol expresada en mg/
900ml. :

UPM 01: Y = -0.24055-0.06038 X, r = 0.994287

UPM 02: Y = 0.095595-0.11498 X, r = 0.999864

UPM 03: Y = -0.00071-0.04062 X, r = 0.988481
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Figura 4. Logaritmo de la cantidad no disuelta de paraceta-
mol en funcién del tiempo de los comprimidos de los Labo-
ratorios A, By C.

Ct: Concentracién de paracetamol a tiempo #, expresada en
mg/900 ml.

C.: Concentracién inicial de paracetamol expresada en mg/
900ml.

Lab. A: Y = -0.11915-0.03544 X, r = 0.994225

Lab. B:Y = 0.076652-0.07636 X, r = 0.999616

Lab. Y = —0.00693-0.05231 X, r = 0.999372
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Figura S. Logaritmo de la cantidad no disuelta de paraceta-
mol en funcién del tiempo de los comprimidos de los Labo-
ratorios D, EyF.

Ct: Concentracién de paracetamol a tiempo ¢ expresada en
mg/900 ml. .

C..: Concentracion inicial de paracetamol expresada en mg/

900ml.

Lab.D: Y = —0.11126-0.08797 X, r = 0.999719
Lab. E: Y = —0.02342-0.00418 X, r = 0.99634
Lab. F: Y = 0.314206-0.06841 X, r = 0.989695

Efecto del Aglutinante

Como puede observarse en la Tabla 2, las kd de las partidas 01 y 02 son sig-
nificativamente distintas, duplicindose el valor de la misma en el caso de’la 02, es
decir la correspondiente a la que se adicioné el PVP en forma de solucién, mien-
tras que el t5o% ha disminuido a la mitad como légica correlacién con el valor de
kd obtenido.

A su vez los valores de Qs y Fg% pricticamente no poseen diferencias entre
si, lo que indicaria que el distinto comportamiento en la disolucién de las partidas
se manifiesta en los primeros minutos del proceso y no en el tiempo estipulado
por la USP, ni al cabo del ensayo.

Teniendo en cuenta que el Paracetamol forma complejos con aglutinantes hi-
drofilicos, como el PVP, cuya velocidad de disolucién es mayor que la de la droga
libre 13.14) la incorporacién del mismo en forma de soluciéon facilita la formacién
de dichos complejos y acelera la velocidad de penetraciéon del medio de disolu-
cion en la superficie de las particulas de polvo, aumentando asi la velocidad de
disolucién de la droga. -

Efecto del Desintegrante

La disminucién de la cantidad de almidén en la formulaciéon provocé menor
velocidad de disolucién en los primeros minutos del proceso, mejorando las ca-
racteristicas organolépticas de la forma farmacéutica al evitar efectos desagrada-
bles, como por ejemplo una prematura disolucién en la boca, lo que provocaria
un rechazo por parte del paciente debido al sabor extremadamente amargo de la
droga.
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En la Tabla 2, en la Figura 1 y en la Figura 3 se puede observar el descenso
en el valor de kd de los comprimidos de la partida 03 respecto a las anteriores,
con el consiguiente aumento del tsg% , no afectindose significativamente ni el Qs
ni el F4%, lo que indicaria solamente una disminucién del porcentaje de Paraceta-
mol disuelto en los primeros minutos.

Estudio de Bioequivalencia

Se realiz6 un anilisis de varianza con los valores medios de E.D.% entre los
comprimidos elaborados en la U.P.M. y los de circulacién en el mercado farma-
céutico, con el objeto de analizar si existen o no diferencias significativas entre las
distintas formulaciones!s. La comparacién de las varianzas mediante la prueba F
(Tabla 3), nos muestra que existen diferencias significativas entre ellas. A fin de
establecer especificamente cuales son los valores medios que difieren entre si,se
aplicé el método de comparacién miltiple de la Minima Diferencia Significativa
(LSD),basado en la prueba t de Student, 16 (Tabla 4).

Origendela Suma de Grados de Media de
Variacion Cuadrados libertad cuadrados F
Entre 19441.04 8 2430.13 107.56
laboratorios
Error 1016.67 45 22.59
Total 2045770 53 385.99

Tabla 3. Resultado del analisis de varianza realizado con los valores me-
dios de E.D.% de todos los comprimidos ensayados. F 0.05 (8, 45) = 2.34

Lab. D U.PM.02 UP.M.01 Lab. B Lab. C Lab. A U.P.M.03 Lab.F Lab. E

E.D.%  93.29 92.88 88.71 8738 86.27 84.11 8215 8137 2797

Lab. D 93.29 0
UPM.02 9288 041 0
UPM.01 8871 4.4 58 4.17 0
Lab. B 87.38 5.91 5.5 133 0
Lab. C 86.27 7.02 6.61 2.44 1.11 0
Lab. A 84.11 9.18 8.77 4.6 327 216 0

U.P.M.03 8215 .14 1073 656 523 412 196 0
Lab.F 8137 1192 1151 734 601 49 274 078 0
Lab.E  27.97 6532 6491 6074 5941 583 5614 5418 534 O

Figura 4. Aplicacidon del método de comparacién maltiple basado en la Minima Diferencia
Significativa (LSD), utilizando los valores medios de la Eficiencia de Disolucion (E.D.%). [(LSD) 0.05,
45 = 5.541.
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Los resultados obtenidos demuestran que:

1. Entre los comprimidos correspondientes al lote de la UPM 03 y los de los
laboratorios A, B, C y F no existen diferencias significativas, lo que nos indicaria
bioequivalencia entre los mismos.

2. Entre los comprimidos del lote de la UPM 03 y los de los lotes de la UPM
01 y 02, laboratorios E y D existen diferencias significativas,y por lo tanto no son
bioequivalentes.

3. Los comprimidos del lote de la UPM 01 son bioequivalentes con los del lo-
te de la UPM 02.

4. Los comprimidos del laboratorio E son los tnicos que no cumplen con los
requisitos de USP XXII y no son bioequivalentes con ninguno de los demds lotes
de comprimidos ensayados.

5. No existe en el conjunto restante de lotes de comprimidos, ninguno que
sea bioequivalente con todos los demais.

Estudios de desintegracion y de Resistencia a la Rotura

Los resultados del tiempo de desintegracion y de resistencia a la rotura para
todos los comprimidos ensayados figuran en la Tabla 5. No hemos podido estable-
cer ninguna correlacion de estos parimetros con los de disolucion, lo cual indica-
ria una independencia de este proceso con las propiedades de desintegracion y
dureza de los comprimidos, dato éste que coincide con otros diversos casos.17-19

U.P.M.01 U.P.M.;‘)Z U.PM.03 Lab.A Lab.B Lab.C Lab.D Lab.E Lab.F

| 1.04 345 1665 557 144 500 02 1913 134
td £ Sm !
+0.02 055  £135 086  +0.056 4045  0.017 £33 10.56
2003 2233 1783 785 1407 135 1238 2533 5.8
R.R. + Sm

10.59 +0.47 +1.15 10.37 $1.03 075 $0.33 045 +0.27

Tabla §. Valores promedios de Tiempo de Desintegracién y de Resistencia a la Rotura para los com-
primidos de Paracetamol analizados. td. Tlempo de Desintegracién expresado en minutos. R.R.: Re-
sistencia a la Rotura expresada en kg/pulg Sm: Desviacion tipica de la media.

CONCLUSIONES

1. Lla incorporacién del aglutinante, PVP, como solucién alcohdlica a la prepara-
cién farmacéutica, aumenta la velocidad de disolucién del Paracetamol.

2. La disminucién del porcentaje de almidon en la formulacién, del 13% al 6%, |
reduce la velocidad de disolucion, afectando principalmente los primeros mi-
nutos del proceso, lo que se traduce en un menor porcentaje de Paracetamol
disuelto en ellos, mejorando las caracteristicas organolépticas de la forma far-
macéutica.
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En los casos ensayados no se encontré dependencia del proceso de disolu-
cioén ni con las caracteristicas de desintegracion, ni con la dureza de los com-
primidos.

De los comprimidos con los cuales se realiz6 el estudio de bioequivalencia,
solamente uno de ellos, el correspondiente al laboratorio E, no es equivalen-
te con ninguno de los demis, no cumpliendo a su vez con los requisitos de
USP XXII.
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