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RESUMEN

ABSTRACT

Se efectla el estudio comparativo del ensayo de disolucion
de 6 marcas de comprimidos de paracetamol del mercado
espariol con un contenido declarado de principio activo de
650 mg, segn las condiciones establecidas por USP 44/
FN39. Se emplea un equipo de disolucion en continuo
Agilent Technologies modelo 708-DS (CQ59) con su
correspondiente espectrofotometro Agilent Technologies
modelo 708-DS (CQ59), en el cual se analizan

6 comprimidos de cada uno de los lotes de medicamentos
considerados. Se definen los perfiles de disolucion
individuales y medios mediante resultados obtenidos en
continuo cada minuto entre el inicio del ensayo y 10s

15 minutos; a partir de este tiempo se tienen resultados de
los tiempos 20, 25 y 30 minutos. De las marcas estudiadas,
hay que destacar que para la referencia Gelocatil® 650 mg
se observa un perfil mucho mas rapido que el que
presentan las demas referencias, obteniendo casi el 100 %
alos 2 minutos del ensayo. Todas las marcas estudiadas
cumplen las exigencias del ensayo de disolucion de la USP
44/ FN39, ya que la cantidad disuelta a los 30 minutos de
iniciarse el ensayo de disolucion se encuentra por encima
del 85 % establecido.

Palabras clave: Paracetamol. Comprimidos de
paracetamol. Disolucion.

This work shows a comparative dissolution test study carried
out on different commercial acetaminophen tablets 650 mg
from Spanish market. The conditions of the dissolution test
applied are described in the monography USP 44/ NF39.
Agilent Technologies model 708-DS (CQ59) continuous
dissolution test is used with its corresponding Agilent
Technologies model 708-DS (CQ59) spectrophotometer.

Six tablets per batch were processed in each dissolution
experiment. Mean dissolution profiles are defined by results
obtained continuously every minute between the start of the
test and 15 minutes; from this time there are results of times
20, 25 and 30 minutes. Among all the brands studied,

it should be noted that the reference Gelocatil® 650 mg
shows a faster release of the API compared with the other
references, obtaining a dissolution rate of 100% at 2 minutes.
All the brands studied meet the requirements of the
dissolution test of USP 44/FN39, since the dissolved
amount of APl is not less than 85% in 30 minutes.
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Introduccién y objetivos

Paracetamol, un derivado del p-aminofenol, tiene pro-
piedades analgésicas y antitérmicas, y una débil acti-
vidad antiinflamatoria. Sus principales acciones tera-
péuticas se encuentran en el tratamiento del dolor leve
0 moderado, aunque también puede utilizarse como
complemento de los opiaceos en el tratamiento del
dolor intenso como el oncoldgico. Paracetamol es el
analgésico o antipirético de eleccion en los pacientes
en quienes estan contraindicados los salicilatos u
otros AINE. Entre estos pacientes se encuentran los
asmaticos, los individuos con antecedentes de Ulcera
péptica, los nifios (dada la asociacion del AAS con el

sindrome de Reye en este grupo de edad) y los an-
cianos. Paracetamol se usa para tratar el dolor en la
artritis reumatoide y en la espondilitis anquilosante
(generalmente asociado a los efectos antiinflamato-
rios adicionales que proporcionan los AINE), la infla-
macion sinovial y para aliviar las lumbalgias agudas.
Los analgésicos no opiaceos como paracetamol no
suelen presentar problemas de dependencia ni de
tolerancia, pero existe un techo de eficacia, superado
el cual no mejora el efecto terapéutico al aumentar
las dosis. Debido a que paracetamol se absorbe facil-
mente en el tubo digestivo, se administra por via oral
o rectal'.

Tabla 1. Porcentaje de paracetamol disuelto
Gelocatil® 650 mg lote P029

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4 MEDIA SD RSD
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
1 88,66 | 7575 91,87 90,50 88,08 85,43 86,71 580 | 6,69
2 98,43 | 85,88 105,05 102,20 102,90 101,18 99,27 6,91 | 6,96
3 98,88 | 87,64 105,93 103,52 103,99 102,96 100,49 | 6,71 | 6,67
4 98,88 | 88,96 105,93 103,96 104,21 103,40 100,89 | 6,30 | 6,25
5 98,88 | 89,84 105,93 103,96 104,21 103,63 101,07 | 599 | 592
6 98,88 | 90,50 105,93 103,96 104,21 103,63 101,19 | 574 | 5,67
7 98,88 | 92,93 105,93 103,96 104,21 103,40 101,55 | 4,84 | 476
8 98,65 | 9491 105,93 103,96 103,99 103,40 101,81 | 416 | 4,09
9 97,77 | 95,13 105,93 103,74 103,99 103,40 101,66 | 422 | 4,15
10 98,88 | 95,13 105,93 103,74 104,21 103,40 101,88 | 4,06 | 3,98
11 98,65 | 9513 105,71 103,74 103,99 103,40 101,77 | 4,02 | 3,95
12 98,65 | 9513 105,71 103,74 103,99 103,40 101,77 | 4,02 | 3,95
13 98,43 | 9491 105,71 103,74 103,99 103,40 101,70 | 4,13 | 4,06
14 98,43 | 9513 105,71 103,74 103,99 103,40 101,73 | 4,06 | 3,99
15 98,43 | 9513 105,71 103,74 103,99 103,18 101,70 | 4,04 | 3,97
20 98,21 94,91 105,71 105,07 102,47 103,18 101,59 | 421 | 414
25 97,99 | 9491 105,49 103,52 103,77 103,18 101,48 | 4,09 | 4,03
30 97,99 | 9491 105,49 103,30 103,77 103,18 101,44 | 4,07 | 4,02
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Tabla 2. Porcentaje de paracetamol disuelto
Dolostop® 650 mg lote R056

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4
0 0,44 0,22 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00 | 0,00
1 7,97 6,62 4,67 8,77 5,03 5l 643 | 166 | 2586
2 29,23 21,63 26,46 32,68 25,80 20,05 2597 | 469 | 18,04
3 51,59 35,10 | 4891 52,86 44,39 3789 | 4512 | 734 | 16,26
4 68,86 | 46,80 66,25 68,65 61,01 56,18 61,29 | 863 | 14,08
5 80,82 60,27 78,70 80,71 73,91 71,38 7430 | 7,86 | 10,57
6 89,01 72,41 87,81 88,61 82,88 82,83 8393 | 629 | 750
7 94,33 83,00 93,82 93,87 89,00 90,10 90,69 | 437 | 482
8 97,65 90,29 97,37 96,94 92,94 95,39 9510 | 293 | 3,08
9 99,86 95,15 99,82 99,35 95,56 98,47 98,04 | 214 | 218
10 101,19 | 9824 | 101,60 | 10089 | 9731 | 10046 | 9995 | 1,75 | 175
11 10230 | 10022 | 10249 | 101,99 | 9841 | 101,78 | 101,20 | 1,59 | 1,57
12 10296 | 101,55 | 10338 | 102,64 | 9928 | 102,66 | 102,08 | 1,50 | 147
13 103,40 | 10243 | 104,04 | 103,08 | 9994 | 103,32 | 102,70 | 145 | 141
14 10363 | 102,87 | 10449 | 10352 | 10038 | 103,76 | 10311 | 143 | 139
15 104,07 | 10331 | 10471 | 10374 | 10059 | 103,98 | 10340 | 1,45 | 140
20 10451 | 10420 | 10538 | 10440 | 101,25 | 104,64 | 104,06 | 144 | 138
25 10451 | 10464 | 10582 | 10440 | 101,47 | 10486 | 10428 | 147 | 141
30 10451 | 10464 | 10582 | 10462 | 101,69 | 10508 | 10439 | 141 | 135

Hay distintas marcas registradas de este medica-
mento con diferentes dosis en forma farmacéutica de
comprimido, siendo una de las mas utilizadas en Es-
pafia la de 650 mg. Con el fin de conocer el compor-
tamiento de los distintos comprimidos de paracetamol
de la dosis indicada frente al ensayo de disolucion, se
ha creido conveniente efectuar un estudio experimen-
tal comparativo de distintas marcas. Asi, se pretende
ofrecer una mayor informacion técnica y cientifica so-
bre cada una de ellas que facilite su mayor conoci-
miento y su eleccién para cada caso en concreto.

Es bien conocido que las caracteristicas farmaco-
técnicas de todo medicamento influyen en su uso, co-
rrecta administracion y forma de accién del principio
activo medicamentoso. A pesar de ello, dichas carac-
teristicas son poco estudiadas y analizadas en trabajos
cientificos, siendo uno de los objetivos de nuestro gru-
po de investigacion el de desarrollar dichos estudios®”.
En este contexto cabe situar el trabajo experimental
efectuado, basado en el estudio del ensayo de disolu-
cion segln el método oficial establecido por USP 44/
FN398,.
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El ensayo de disolucion es empleado desde el co-
mienzo del desarrollo de la formulacién y utilizado en
fases posteriores a este, porque permite el estudio de
los mecanismos de liberacion del principio activo en las
formulaciones de liberacion controlada y no controlada
y también la obtencién de un perfil de disolucion prede-
terminado y reproducible. Ademas se utiliza para eva-
luar los procesos de fabricacion y para identificar la in-
fluencia de las variables criticas en el proceso; permite

farmacéutico, y predice la biodisponibilidad y la equiva-
lencia in vitro de productos solidos orales®. En efecto, el
ensayo de disolucion representa una herramienta im-
portante para evaluar los factores que afectan a la bio-
disponibilidad de un farmaco desde el medicamento
sélido, en este caso en la forma farmacéutica de com-
primido. Con este ensayo se estudia la cantidad acu-
mulada del farmaco que se va liberando del comprimi-
do y solubilizandose en el medio liquido, describiendo

la velocidad global de todos los procesos implicados en
la liberacién del farmaco hacia una forma biodisponi-

la comparacion y el estudio de la calidad intralotes e in-
terlotes; es un indicador de la estabilidad del preparado

Tabla 3. Porcentaje de paracetamol disuelto
Termalgin® 650 mg lote 20FQ150

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1 4,62 4,86 4,20 441 3,92 3,79 4,30 0,41 9,56
2 1253 | 1172 | 11,27 | 1256 | 1133 | 1181 11,87 0,56 475
3 1957 | 1790 | 1768 | 1762 | 1742 | 1894 18,19 0,86 4,74
4 26,16 | 2343 | 2321 | 2577 | 2265 | 2540 24,44 1,51 6,18
5 3276 | 2874 | 2873 | 31,72 | 27,88 | 3142 30,21 2,00 6,63
6 3870 | 3382 | 3404 | 3767 | 3267 | 3677 35,61 2,43 6,81
7 4441 | 3846 | 3890 | 4273 | 37,03 | 4167 40,53 2,84 7,02
8 4947 | 4310 | 4354 | 47,14 | 4138 | 4635 45,16 3,00 6,64
9 5387 | 4730 | 47,74 | 5111 | 4552 | 51,03 49,43 3,09 6,25
10 57,82 | 51,06 | 51,50 | 5463 | 4879 | 5526 53,18 3,30 6,21
11 61,12 | 5438 | 5525 | 5815 | 51,84 | 59,05 56,63 3,41 6,03
12 6398 | 5769 | 5879 | 6146 | 5510 | 62,61 59,94 3,33 5,56
13 66,62 | 6057 | 618 | 6476 | 5815 | 6573 62,95 3,30 5,24
14 69,04 | 6322 | 6476 | 6785 | 60,77 | 6863 65,71 3,34 5,08
15 71,01 | 6565 | 6741 | 7049 | 6294 | 7130 68,14 | 339 4,98
20 7893 | 7405 | 7669 | 7930 | 71,22 | 79,33 76,59 3,33 435
25 8487 | 8024 | 8354 | 8503 | 77,54 | 8556 82,80 3,21 3,88
30 8860 | 8488 | 8796 | 8921 | 81,89 | 8958 87,02 3,02 3,47
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Tabla 4. Porcentaje de paracetamol disuelto
Paracetamol Kern Pharma 650 mg lote R111

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4 MEDIA SD RSD
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
1 3,01 4,64 4,15 6,44 1,98 3,54 4,05 1,48 | 36,49
2 22,61 22,18 23,16 28,64 17,84 | 22,36 22,90 344 | 15,00
3 42,14 42,90 4413 46,85 36,57 | 41,17 42,29 342 | 8,09
4 57,29 57,49 59,64 60,84 50,89 | 54,90 56,84 3,57 | 6,28
5 68,70 68,55 71,44 70,83 62,13 | 64,64 67,71 363 | 537
6 11,26 17,17 79,31 71,50 70,28 | 72,39 75,65 3,50 | 4,63
7 83,40 83,14 85,42 82,83 76,45 | 78,14 81,56 347 | 4,26
8 87,19 87,34 89,58 86,82 81,07 | 82,13 85,79 339 | 3,9
9 91,09 90,66 92,85 89,71 84,38 | 85,00 88,95 346 | 3,89
10 93,50 93,09 95,26 92,15 87,02 | 87,22 91,37 345 | 3,77
11 95,48 94,86 97,00 93,48 89,00 | 8899 93,14 3,40 | 3,65
12 96,79 96,41 98,53 95,04 90,54 | 90,09 94,57 348 | 3,68
13 98,11 97,52 99,63 95,93 91,87 | 91,20 95,71 345 | 3,60
14 98,99 98,40 100,50 96,82 92,97 | 91,86 96,59 346 | 3,58
15 99,65 99,06 101,15 97,48 93,63 | 92,31 97,21 352 | 3,62
20 101,62 101,05 103,12 99,48 95,83 | 94,30 99,23 347 | 349
25 102,72 102,16 103,99 100,59 96,93 | 95,19 100,26 | 3,48 | 347
30 103,16 102,82 104,43 101,03 97,59 | 9585 100,82 | 3,40 | 337

blel®. Cuanto mas rapida sea la disolucion del farmaco
y en mayor magnitud se produzca, antes se encuentra
en disposicion de ser absorbido por el organismo para
desarrollar su accion terapéutica. Dado que la veloci-
dad de disolucién del farmaco a menudo representa el
factor limitante de la velocidad del proceso de absor-
cion, el ensayo de disoluciéon del medicamento (farma-
co + forma farmacéutica) ofrece informacion importan-
te que determina la calidad biofarmacéutica de las
formulaciones medicamentosas?!.

Material del ensayo

Los medicamentos registrados de los que se ha podi-

do disponer para la realizacion del estudio farmaco-

técnico comparativo planteado son los siguientes:

* Gelocatil® 650 mg lote: P0O29 de Laboratorios Ferrer
Internacional S.A.

* Dolostop® 650 mg lote: RO56 de Laboratorios Kern
Pharma S.L.

 Termalgin® 650 mg lote: 20FQ150 de Laboratorios
GlaxoSmithKline Consumer Healthcare S.A.
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e Paracetamol Normon 650 mg lote: TOV31 de Labo-
ratorios Normon S.A.

e Paracetamol Kern Pharma 650 mg lote: R111 de La-
boratorios Kern Pharma S.L.

e Paracetamol Teva-Rimafar 650 mg lote: PCC2103
de Laboratorios Teva Pharma, S.L.U.

Los reactivos y los equipos empleados para la reali-
zacion del ensayo han sido los siguientes:
¢ Pellets de hidréxido sédico (R17/053).

e Patrén de paracetamol (PT18/008_A).

e Equipo de disolucion Agilent Technologies modelo
708-DS (CQ59).

e Espectrofotémetro Agilent Technologies modelo 708-
DS (CQ59).

Metodologia
Se sigue la metodologia establecida en la monografia
USP 44/ FN39 correspondiente a los comprimidos de
paracetamol®.

e Dihidrégeno fosfato de potasio (R20/041_C).

Tabla 5. Porcentaje de paracetamol disuelto
Paracetamol Normon 650 mg lote TOV31

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 2 3 4
0 0,00 | 000 | 0,00 0,00 0,00 | 0,00 0,00 0,00 0,00
1 1085 | 570 | 1145 | 7,72 728 | 508 8,01 2,62 32,76
2 4051 | 17,75 | 4030 | 2448 | 2514 | 16,80 | 27,50 10,56 38,41
3 60,22 | 31,55 | 66,07 | 4168 | 4520 | 2984 | 4576 14,79 32,32
4 7328 | 4491 | 7488 | 5911 | 60,20 | 4531 | 59,61 12,97 21,76
5 82,58 | 57,84 | 8215 | 70,14 | 70,78 | 60,12 | 70,60 10,49 14,85
6 87,67 | 6813 | 8743 | 7785 | 7850 | 70,28 | 7831 8,23 10,51
7 91,65 | 7515 | 90,96 | 83,15 | 8423 | 7824 | 83,90 6,62 7,89
8 9365 | 8084 | 9382 | 87,12 | 8820 | 8355 | 8786 5,24 5,97
9 9564 | 8435 | 96,02 | 9021 | 90,85 | 87,08 | 90,69 4,61 5,09
10 97,19 | 86,98 | 9756 | 9241 | 9261 | 8951 | 9271 417 4,49
11 98,07 | 8873 | 9888 | 9373 | 9393 | 9172 | 9418 3,83 4,07
12 9874 | 90,26 | 99,98 | 9484 | 9504 | 9327 | 9535 3,56 3,74
13 99,62 | 91,58 | 100,65 | 9572 | 9570 | 9438 | 9627 3,37 3,50
14 100,07 | 9245 | 101,53 | 96,38 | 9636 | 9526 | 97,01 3,30 3,40
15 100,51 | 9333 | 102,19 | 97,04 | 9680 | 9570 | 97,59 3,23 331
20 102,28 | 9596 | 10417 | 99,25 | 9834 | 9592 | 99,32 3,35 3,37
25 103,17 | 98,15 | 10549 | 100,35 | 99,45 | 97,03 | 100,60 3,18 3,16
30 103,83 | 99,46 | 106,15 | 101,23 | 100,11 | 97,69 | 101,41 3,09 3,05
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Tabla 6. Porcentaje de paracetamol disuelto
Paracetamol Teva-Rimafar 650 mg lote PCC2103

Vasos de disolucion

Tiempo (min) 3 4 MEDIA SD RSD
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,00
1 2,64 1,32 3,08 2,87 2,21 1,32 2,24 0,77 | 34,31
2 14,52 9,23 18,93 15,02 12,84 13,01 1393 | 3,18 | 22,86
3 31,02 24,40 37,64 32,24 24,14 28,01 29,58 | 516 | 17,45
4 46,64 41,76 -* 48,80 35,88 40,14 42,64 | 517 | 1211
5 65,35 63,96 11,77 64,70 47,61 54,69 61,35 | 867 | 1413
6 78,33 78,90 83,66 71,73 62,01 68,59 74,87 | 798 | 10,66
7 89,55 88,35 92,68 87,00 73,30 78,95 8497 | 733 | 8,62
8 97,25 94,07 99,29 94,29 81,50 88,66 92,51 | 648 | 7,01
9 101,21 98,90 102,37 98,92 89,91 96,37 97,95 | 445 | 454
10 102,97 101,54 103,91 101,35 94,79 100,56 100,85 | 3,21 | 3,18
11 103,85 102,64 104,79 102,46 98,33 102,77 10247 | 2,22 | 2,16
12 104,29 103,30 105,23 103,12 100,10 103,65 103,28 | 1,74 | 1,68
13 104,73 103,74 105,45 103,56 100,99 104,31 103,80 | 1,54 | 148
14 104,73 103,96 105,67 103,78 101,65 104,53 104,05 | 1,35 | 1,30
15 104,95 103,96 105,67 103,78 101,87 104,75 104,16 | 1,32 | 1,26
20 104,95 104,40 105,67 104,00 102,32 104,97 10439 | 1,16 | 1,11
25 104,95 104,40 105,67 104,00 102,32 104,97 10439 | 1,16 | 1,11

30 104,95 104,40 105,67 104,00 102,32 104,97 10439 | 1,16 | 1,11

*Los resultados del vaso 3 tiempo 4 minutos no se han considerado debido a que se detectaron errores en lectura de la muestra.

Preparacion del medio de disolucion

Preparacioén de la solucion reguladora de pH 5,8 (segln

monografia Acetaminophen tablets de USP44/ FN39):

e Disolver 2 g de pellets de hidroxido sédico en
250 mL de agua desionizada para obtener asi una
solucién de hidroxido sodico 0,2 M. Agitar hasta su
completa disolucion.

e Disolver 81,66 g de dihidrogeno fosfato de potasio
en 3 litros de agua desionizada para obtener asf una
solucién de dihidrégeno fosfato de potasio 0,2 M.
Agitar hasta su completa disolucion.

e Afadir a los 3 litros de la solucién de dihidrégeno
fosfato de potasio 0,2 M, 216 mL de la solucion de
hidréxido sédico 0,2 M. Afadir 8784 mL de agua
desionizada y dejar en agitacion durante 5 minutos.

e Determinar el pH final de la soluciéon y ajustar a pH
5,8 si fuera necesario.

Preparacion de las soluciones de referencia

Se preparan soluciones de referencia para la dosis de
650 mg por triplicado y a las concentraciones del en-
sayo de disolucion: 0,72 mg/mL.
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Solucién de referencia ¢ Velocidad de agitacion: 50 rpm
e Disolver 36 mg de paracetamol patron en aproxima- e Volumen: 900 mL de solucién reguladora pH 5,8.
damente 30 mL de solucién reguladora pH 5,8. e NUmero de vasos: 6.
e Agitar magnéticamente durante 5 minutos. e Temperatura: 37 °C.
e Enrasar hasta 50 mL con solucién reguladora e | ongitud de onda: 243 nm.
pH 5,8. e Cubetas espectrofotométricas: 0,1 mm.
e Tiempos de muestreo: 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10,
Ensayo de disolucion 11,12, 13, 14, 15, 20, 25y 30 min.
e Duracion del ensayo: 30 min.
e Dosis: 650 mg de paracetamol. Resultados y discusion
® pH: 5,8. Los resultados obtenidos del ensayo de disolucion pa-
¢ Tipo de equipo de disolucién: equipo tipo 2 segln ra las distintas marcas de paracetamol se muestran en
USP (palas). las Tablas 1-6.

Tabla 7. Porcentaje de paracetamol disuelto para la dosis de 650 mg

TIEMPO  Gelocatil® Dolostop® Termalgin® Paracetamol Paracetamol Paracetamol

(min) 650 mg 650 mg 650 mg Kern Pharma Normon Teva-Rimafar
650 mg 650 mg 650 mg

0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

1 86,71 6,43 430 4,05 8,01 2,24

2 99,27 25,97 11,87 22,90 27,50 13,93
3 100,49 45,12 18,19 42,29 45,76 29,58
4 100,89 61,29 24,44 56,84 59,61 42,64
5 101,07 74,30 30,21 67,71 70,60 61,35
6 101,19 83,93 35,61 75,65 78,31 74,87
7 101,55 90,69 40,53 81,56 83,90 84,97
8 101,81 95,10 45,16 85,79 87,86 92,51

9 101,66 98,04 49,43 88,95 90,69 97,95
10 101,88 99,95 53,18 91,37 92,71 100,85
11 101,77 101,20 56,63 93,14 94,18 102,47
12 101,77 102,08 59,94 94,57 95,35 103,28
13 101,70 102,70 62,95 95,71 96,27 103,80
14 101,73 103,11 65,71 96,59 97,01 104,05
15 101,70 103,40 68,14 97,21 97,59 104,16
20 101,59 104,06 76,59 99,23 99,32 104,39
25 101,48 104,28 82,80 100,26 100,60 104,39
30 101,44 104,39 87,02 100,82 101,41 104,39

56 | el farmacéutico hospitales n.° 225
©2023 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



articulo especial

Estudio comparativo de la cinética de disolucion de diferentes marcas de comprimidos de paracetamol 650 mg
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Figura 1. Perfil de disolucion comparativo entre dosis de 650 mg

El porcentaje de paracetamol disuelto (media de 6
comprimidos) a distintos tiempos de cada referencia
se muestra en la Tabla 7.

El perfil de disolucién comparativo obtenido para ca-
da referencia se muestra en la Figura 1.

Todas las marcas estudiadas cumplen las exigen-
cias del ensayo de disolucion de la USP 44/ FN39, ya
que la cantidad disuelta a los 30 minutos de iniciarse
el ensayo de disolucion se encuentra por encima del
85 % establecido para todos sus valores individuales
(Q=80 %), lo que supone el primer nivel de exigencia
(S1=80 % + 5 %) de USP44/ FN39.

En efecto, en el estudio comparativo de los perfiles
de disolucion para las distintas formulaciones de para-
cetamol comprimidos, se observa que para todas las
formulaciones estudiadas se obtiene una liberacién
del 100 % a los 30 minutos del estudio, cumpliendo
asi con sus criterios de aceptacion, si bien se obser-
van diferencias significativas en la pendiente de diso-
lucién en los 15 primeros minutos.

A continuacién se indican las diferentes disolucio-
nes de cada formulacién en distintos tiempos:

de diferentes perfiles

e Con la formulacion de Gelocatil® 650 mg se obtiene
un 99,3, un 101,1 y un 101,9 % de paracetamol di-
suelto en los primeros 2, 5y 10 minutos, respectiva-
mente.

e Con la formulacion Dolostop® 650 mg se obtiene un
26,0, un 74,3 y un 100,0 % de paracetamol disuelto
en los primeros 2, 5y 10 minutos, respectivamente.

¢ Con la formulacion Termalgin®650 mgse obtiene un
11,9, un 30,2 y un 53,2 % de paracetamol disuelto
en los primeros 2, 5y 10 minutos, respectivamente.

e Con la formulacion Paracetamol Kern Pharma
650 mg se obtiene un 22,9, un 67,7 yun 91,4 % de
paracetamol disuelto en los primeros 2, 5y 10 minu-
tos, respectivamente.

e Con la formulacién Paracetamol Normon 650 mg se
obtiene un 27,5, un 70,6 y un 92,7 % de paraceta-
mol disuelto en los primeros 2, 5y 10 minutos, res-
pectivamente.

e Con la formulacion Paracetamol Teva-Rimafar
650 mg se obtiene un 13,9, un 61,4y un 100,9 %
de paracetamol disuelto en los primeros 2, 5y 10
minutos, respectivamente.
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Cabe destacar que para la referencia Gelocatil®
650 mg se observa un perfil mucho més rapido que el
que presentan las demas referencias, obteniendo casi
el 100 % a los 2 minutos del ensayo, mientras que el
resto de las marcas de dosis de 650 mg libera entre
un 11,87 y un 27,5 %. La referencia Termalgin®
650 mg tiene un perfil mas lento que el que presentan
las demaés referencias ya que, a los 15 minutos, esta
referencia solo ha liberado aproximadamente el 70 %
de farmaco, mientras que el resto de las referencias ya

han liberado el 100 %. W
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