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RESUMEN

Debido a la susceptibilidad a la evaporacién
presentada por las soluciones hidroalcohdlicas
edulcoradas de administracién peroral como
consecuencia delascondiciones ambientales a las cuales
se les expongan, en este articulo se recopila el
comportamiento de algunas composiciones
representativas de los sistemas ternarios constituidos por
Agua Destilada: Alcohol USP:Jarabe USP y Agua
Destilada: Alcohol USP:Sorbitol USP, frente a ambientes
de humedad relativa de 32, 79 y 93%, determinados a
20°C en cdmara cerrada.
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La estabilidad de las mezclas se determiné en funcién
de la pérdida de peso presentado por las distintas mezclas
y en todos los casos, se encontré mayor grado de
evaporacién cuando los sistemas se sometieron a una
humedad relativa del 32% en comparacién a las otras
dos condiciones ambientes. El grado de evaporacién
aumento linealmente con el incremento en la proporcién
de alcohol y disminuy$ linealmente con el aumento en
la proporcién de agua en el sistema. No se encontrd
diferencia significativa en el comportamiento frente a
los ambientes evaluados, si en la composicién se
reemplaza Jarabe USP por Sorbitol USP.

SUMMARY

Owing to the propensity of hydroalcoholic solu-
tions to evaporation in front to ambiental conditions, in
this paper a study over the behavior of differents ternary
mixtures of water : Alcohol USP: Syrup USP and Wa-
ter's: Alcohol USP:Sorbitol USP in front to 32, 79 and
93 % relative humidities, determined to 20°C in closed
chamber is presented.
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The system’s stability was determined in func-
tion of weight’s lost, and the results were presented in
function of the system’s composition. All the mixtures
have a greater evaporation in 32% relative humidity,
comparatively to others conditions. The evaporation in-
crease linearly with the alcohol’s proportion and decrease
with the water’s proportion in the system. No significa-
tive difference in the behavior, was encountered if the
syrup and the sorbitol were interchanged.

INTRODUCCION:

Una solucién hidroalcohdlica edulcorada,
constituye uno de los vehiculos mas versatiles para el
desarrollo de SENF liquidos homogéneos de
administracién peroral debido a sus propiedades
fisicoquimicas tales como su capacidad disolvente,
polaridad, viscosidad, tensién superficial, entre otras ;
sin embargo, existe el inconveniente de su tendencia a
la evaporacidon como consecuencia de las condiciones
ambientales en la cual se encuentre, la frecuencia del
contacto con el entorno y el area de exposicién durante
el proceso de produccién, factores que inciden sobre la
estabilidad fisica del medicamento y la concentracién
del farmaco en el sistema de entrega. (1, 2,3, 4).

La temperatura y la humedad relativa constituyen
las dos condiciones ambientales de mayor incidencia en
la estabilidad fisica de vehiculos ; con el aumento de la
temperatura se incrementa la presién de vapor de los
liquidos, - en este casoalcohol y agua - y en consecuencia
aumenta la velocidad de evaporacién ; adicionalmente,
la humedad relativa y en particular la presién de vapor
del agua contenida en el ambiente en contacto intimo
con el vehiculo, afecta la intensidad y la velocidad de
evaporacidn del producto farmacéutico, en funcién de
la tendencia al equilibrio entre las presiones de vapor
ambiente-medicamento. (5, 6, 7).

En el caso de medicamentos de dosis miltiple, el
producto puede estar en contacto con su medio ambiente
en dos momentos claramente definidos: durante el
proceso de elaboracién del vehiculo, etapa que incluye
la incorporacién de activos y auxiliares, el ajuste de peso

o de volumen y el ulterior envasado y cierre de
recipientes, operaciones que se realizan - salvo muy
contadas excepciones - bajo una total exposicién al medio
ambiente de las dreas de produccioén ; el otro contacto
inevitable ocurre durante la manipulacién del
medicamento por parte del paciente ya que la
dosificacién trae consigo un nimero significativo de
recambios de la cdmara en el recipiente y con ello, se
modifica la composicién del microambiente en contacto
con el producto (8).

Durante la fase de desarrollo de un nuevo
producto, en miiltiples ocasiones la bisqueda de una
solucién al problema de inestabilidad fisica se lleva a
cabo mediante el analisis de los factores ambientales
sobre un reducido numero de posibles vehiculos ; esto
implica que para una composicién particular, se
encuentre la mejor posibilidad pero su resultado no es
aplicable a otros productos con cambios en la
composicién. Si por el contrario, como alternativa para
la solucién del problema la informacién se obtiene de
manera sistematizada incluyendo un gran numero de
composiciones postbles, ¢l resultado constituird una
estrategia para el disciio racional de medicamentos por
cuanto conforma un sistema de informacién sobre la
propiedad en estudio.

En esta ultima direccién, con el fin de disenar de
manera sistemdtica vehiculos disolventes que mantengan
su estabilidad fisica frente a las condiciones ambientales,
en éste articulo se presenta un andlisis del
comportamiento de diferentes composiciones de los
agua:alcohol:jarabe vy
agua:alcohol:sorbitol frente a la exposicién a tres
diferentes condiciones de humedad relativa (32, 79 y
9% y 20.0£0.5°C.)

sistemas  ternarios

PARTE EXPERIMENTAL:

Materiales: Alcohol Etilico USP, Licorera de
Cundinamarca. Sorbitol USP, Atlas. Jarabe Simple USP,
Laboratorio de Farmacia Industrial, Departamento de
Farmacia. Agua Destilada, I.aboratorio de Farmacia In-
dustrial, Departamento de Farmacia.
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Equipos: Balanza Mettler P-1200. Balanza
analitica, Mettler H-15. Baiio de agua con control de
temperatura, Blue M. Electric Company. Higrémetro con
registro de humedad y temperatura, Termémetro
Eintauchiofe-76 MM, Vibrador mecdnico THYS II
Shuttel Frecuens.

Métodos:

Preparacion de las muestras de
estudio:

Para el estudio del comportamiento de la
estabilidad fisica frente a las condiciones ambientales,
las muestras correspondientes a las diferentes
composiciones de los sistemas ternarios en evaluacion,

se depositaron en frascos viales de vidrio tipo I de 50
mL los cuales fueron cerrados con tapén y agrafe; las
muestras se agitaron durante 20 minutos en el vibrador
mecénico Thys II a una intensidad de 2 en la escala del
aparato y luego se colocaron en un baiio con control de
temperatura a 20.0£ 0.5°C, durante 1 hora; transcurrido
este tiempo, se tomaron de cada frasco las alicuotas
respectivas las cuales se sometieron a exposicion frente
a las diferentes condiciones de humedad relativa en
camaras cerradas.

Para tal fin, se utilizaron desecadores de vidrio de
12 cm de altura y 30 cm de didmetro, en los cuales se les
colocaron soluciones acuosas sobresaturadas con los
solutos mencionados a continuacién, con el fin de obtener
la humedad relativa indicada. (9, 10).

Agente para la Humedad Relativa (%)
sobresaturacion (20.0 £ 0.5°0C)
Na,SO,.10H,0 93.0
CaCl,.6H,0 323
NH,CI 79.0

Para la exposicién de las mezclas frente a las
diferentes condiciones ambientales, se utilizaron
recipientes de material pldstico con un drea de 1.90 +
0.003 cm?, provistos de tapa hermética para controlar
asf el tiempo de contacto y en cada uno de ellos se
colocaron alrededor de 5 g exactamente pesados del
sistema en estudio; las muestras se expusieron durante
24 horas bajo las condiciones de humedad
especificadas y por iltimo, se pesaron nuevamente las
muestras, la variacién observada se expres6 como:

% Variacién de peso
Ps

hora * cm?

Como prueba de desafio a la estabilidad fisica de
los productos, se considerd suficiente un tiempo de
exposicién de 24 horas como condicién ambiental ex-
trema. Si bien en los medicamentos esta condicién es
poco probable, por antecedentes experimentales se habia
encontrado una relacién proporcional entre la variacién
de peso y el tiempo, durante las primeras 24 horas de
contacto (11, 12, 13).
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PRESENTACION DE RESULTADOS Y
DISCUSION:

La informacién obtenida se recopilaen 1a Tabla
1, 1a cual contiene la proporcién de agua presente en el
sistema (W, expresada como % p/p), 1a proporciénde la
respectiva mezcla binaria alcohol:jarabe o

alcohol:sorbitol (A:J o A:S como %p/p), la relacién
existente entre los componentes de 1a mezclabinaria (Re
como vehiculo edulcorado (X) a Alcohol (A)) y la
variacion de peso experimentada por el sistema ternario
(Ps expresada como: % Variacién de peso/hora*cm?), a
causa de su exposicién a un ambiente de humedad
relativa del 32, 79 y 93 % respectivamente (14).

TABLA 1.
Porcentaje de variacion de peso por exposicion a diferentes condiciones de
humedad relativa para los sistemas Agua : Alcohol USP : Jarabe USP y Agua :
Alcohol USP : Sorbitol USP, 20.0 £ 0.5°C.
W (%p/p) X:A Re (X:A) Ps: Variacién %p/p / hora*cm?
(%p/p)
HR: 32% HR: 79% HR: 93%

J:A S:A J:A S:A J:A S:A
20,00 80,00 6:2 0,298 0,315 0,269 0,282 0,260 0,274
40,00 60,00 0,226 0,231 0,199 0,197 0,186 0,189
60,00 40,00 0,163 0,162 0,135 0,128 0,122 0,118
80,00 20,00 0,113 0,100 0,075 0,070 0,065 0,060
20,00 80,00 4:4 0,424 0,422 0,395 0,395 0,388 0,385
40,00 60,00 0,337 0,333 0,305 0,309 0,299 0,296
60,00 40,00 0,243 0,230 0,206 0,202 0,200 0,194
80,00 20,00 0,150 0,140 0,118 0,115 0,110 0,104
20,00 80,00 2:6 0,535 0,545 0,503 0,520 0,495 0,513
40,00 60,00 0,420 0,420 0,380 0,395 0,375 0,385
60,00 40,00 0,303 0,293 0,266 0,267 0,263 0,259
80,00 20,00 0,185 0,171 0,146 0,143 0,140 0,132

X = Jarabe USP (J) 6 Sorbitol USP (S).
R - voz

un



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS

Las figuras 1 y 2, construidas con los datos de la
tabla 1 para los sistemas W:A:J y W:A:S
respectivamente, muestran tanto la pérdida de peso en
porcentaje por unidad de tiempo (horas) y drea (cm?) de
exposicion en funcién de la composicién de la mezcla,
como la humedad relativa del ambiente al cual se

sometieron. Para ambos sistemas, y composiciones
similares, se encontr6 pérdida por evaporacién y el efecto
es mds intenso en ambientes de baja humedad relativa
(32%), fen6meno explicable si se consideran los

equilibrios entre las presiones de vapor del vehiculo y
del medio ambiente.

& 0.3 al
0,2 7 HR 32%
0.1 HR 79%
0.0 HR 93%

Ps

20 40
60
% W (%p/p)
W (%p/p) °P’p
Re (6:2) Re (4:4)
0,6
0,54
0,4+
g 03+
02} HR 32%

HR 79%
HR 93%

20 4o 60 50

W (%p/p)

Re (2:6)

Figura 1. Variacién de peso experimentada por el sistema Agua : Alcohol USP: Jarabe USP (W:A:J), en funcién de la
composicién y la humedad relativa a 20.0 + 0.5°C.
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Ps

W (%p/p)

W (%p/p)

Re (6:2)

Re (4:4)

Ps

W (%p/p)

Re (2:6)

Figura 2. Variacién de peso experimentada por el sistema Agua : Alcohol USP : Sorbitol USP (W:A:S), en funcién de

la composicién y la humedad relativa a 20.0 £ 0.5°C.

Ante la aparente proporcionalidad de perdida de peso
por evaporacién en relacion a la humedad relativa del medio
ambiente de exposicién, con los resultados obtenidos para
los sistemas W:A:J y W:A:S frente a una humedad relativa
del 32%), se construyeron las figuras 3a y 3b, en la cuales se
observa un comportamiento lineal con una excelente
correlacién. Al repetir el procedimiento para todas las

condiciones de humedad relativa estudiadas y todas las
composiciones del sistema ternario, el comportamiento
lineal fue reproducible lo cual indica que para un tiempo
de exposicién menor de 24 horas la velocidad de
evaporacién se puede considerar constante para cada
uno de los ambientes y cada una de las composiciones
estudiadas.
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—e—Re (6:2)
—»—Re (4:4)
- 4= Re (2:6)

W (%pl/p)

Figura 3a. Porcentaje de variacién de peso por exposicién al ambiente para el sistema Agua : Alcohol USP : Jarabe
USP (W:A:J), en funcién de la proporcién de agua en humedad relativa del 32% a 20.0 £ 0.5°C.

—eo— Re (6:2)
—m—Re (4:4)
-4~ Re (2:6)

i

W (%p/p)

Figura 3b. Porcentaje de variacién de peso por exposicién al ambiente para el sistema Agua : Alcohol USP : Sorbitol
USP (W:A:S), en funcién de la proporcién de agua en humedad relativa del 32% a 20.0 + 0.5°C.
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Cuando en un grupo de mezclas ternarias la relacion ~ se observa en las figuras 4a y 4b. [gualmente, se presenta
(Re) se mantiene constante, sufren una pérdida mas mayor pérdida cuando en la relacion (Re) predomina el
significativa, aquellos sistemas en los cuales la proporcién alcohol sobre el jarabe o sobre el sorbitol
de alcohol es mayor respecto a la mezcla total, es decir, respectivamente.
cuando disminuye la cantidad de agua en la misma, tal como

A (%p/p en Re (A:J))

Figura 4a. Porcentaje de variacion de peso por exposicién al ambiente para el sistema Agua : Alcohol USSP Jarabe
USP (W:A:J), en funcién de la proporcién de alcohol en humedad relativa del 32% a 20.0 + 0.5°C".

——20% W
—a— 40% W
—A—-60% W

80% W

Ps

A (%p/p en Re(A:S))

Figura 4b. Porcentaje de variacion de peso por exposicion al ambiente para el sistema Agua : Alcohol USP : Sorbitol
USP (W:A:S), en funcién de la proporcion de alcohol en humedad relativa del 32% a 20.0 + 0.5°C.
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La informacién obtenida puede representarse en
forma de diagramastriangularesen los cuales se indiquen
las lineas de porcentaje de pérdida de peso en funcién
de la composicion, lo cual perinite delimitar aquellas
composiciones que exhiben un comportamiento similar
en cuanto a su estabilidad fisica frente a las condiciones
ambientales. Asi, las figuras 5 y 6 presentan el

comportamiento de los sistemas W:A:J y W:A:S
expuestos a humedad relativa del 32% y temperatura de
20.0 £ 0.5°C respectivamente (15). Se incluyen en los
diagramas, las regiones de inmiscibilidad a causa de la
separacion del azicar o el sorbitol por el efecto de la
presencia de alcohol, construidas con base en la
informacién proveniente de trabajos anteriores. (13).

0
<«+——— Alcohol USP

Figura 5. Porcentaje de variaciéon de peso por exposicién al

ambiente para el sistema Agua :

Alcohol USP : Jarabe USP

(W:A:J), en funcién de la composicion en humedad relativa del

32% a 20.0+0.5°C.

un

No.25 1996



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS

5
<«+——— Alcohol USP

Figura 6. Porcentaje de variacién de peso por exposicion al
ambiente para el sistema Agua : Alcohol USP : Sorbitol USP
(W:A:S), en funcién de la composicién en humedad relativa del

32% a20.0+ 0.5°C.

CONCLUSIONES:

De acuerdo a los resultados obtenidos para los
sistemas ternarios estudiados, los dos sistemas presentan
comportamientos similares en su estabilidad fisica frente
al medio ambiente y esto implica que un cambio de
Jarabe USP por Sorbitol USP o viceversa, no tendria
incidencia significativa en el comportamiento de la
estabilidad fisica del vehiculo.

Si bien el experimento se realizé bajo condiciones
de cdmara cerrada, los resultados obtenidos constituyen

un indicativo de los procesos que pueden ocurrir - con
mayor intensidad - en sistemas abiertos como los que se
presentan en los procesos de produccién en la industria
farmacéutica, y suministran una orientacién sobre las
recomendaciones de manipulacién de mezclas con alto
contenido alcohdlico, las cuales deben someterse a
condiciones de minima exposicién frente a la humedad
ambiental para prevenir con esto las pérdidas por
evaporacion.
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