
REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS No. 19 1991 

ESTUDIO COMPARATIVO DE ALGUNAS MUESTRAS 

DE ACETAMINOFEN DEL MERCADO NACIONAL. 

Parte 11: PERFILES DE SOLUBILIDAD Y PERFILES DE DISOLUCION. 

RESUMEN 

Se seleccionaron cinco muestras de acetaminofén del 
mercado nacional de diferente procedencia: R, M3, 
M4 (importadas) y Ml, M2 (nacionales). Todas fue
ron estudiadas comparativamente, según las caracte
rísticas de sus perfiles de solubilidad determinados a 
20ºC en los sisslemas solventes etanol-agua, propilen
glicol-agua y glicerina-agua y de sus perfiles de disolu
ción determinados en agua a 20 y 37ºC. Los resulta
dos indicaron en un comportamiento similar para to
das las muestras en cuanto a perfiles de solubilidad, 
presentándose un único valor de constante dieléctrica 
en el cual la solubilidad era máxima según el sistema 
solvente utilizado. Para los perfiles de disolución, se 
encontró que todas las muestras alcanzan el equilibrio 
entre los 20 y 25 minutos después de iniciado el pro
ceso, con un nivel de solubilidad superior al 95% 

SUMMARY 

Five samples of acetaminophen from the local market 
R, M3, M4 (imported) and M1, M2 (national origen)
were selected. The solubility profiles at 20ºC in the 
following systems: ethanol-water, propylenglicol
water and glicerine-water were measured for ali the 
samples. The water dissolution profiles at 20°c and 
37ºC were also made. The results showed a similar 
solubility profiles for ali the samples being the maxi
mal solubility at the specific dielectric constant value 
for each solvent system. The dissolution profiles for 
ali the samples reached the equilibrium at 20-25 mi
nutes after the process initiation. The solubility leve! 
wa'> highn than 95% 

INTRODUCCION 

Cuando se utiliza una misma entidad química pero 
de diferente procedencia, es de esperar que no exis
tan variaciones significativas entre las muestras, 
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solo si se comprueba que todas las etapas de los 
procesos de síntesis, purificación y las condiciones 
de cristalización son idénticas. Si la condición ante
rior no se cumple, existirán diferencias que se pon
drán en evidencia en el posterior desarrollo tecno
lógico y el comportamiento tanto farmacotécnico 
como biofarmacéutico del medicamento final obte
nido. 

En éste artículo, el análisis de cinco muestras de 
acetaminofén (materia prima) que se inició con las 
pruebas de solubilidad estándar y solubilidad en 
función del tiempo de equilibrio ( 1 ), se complemen
ta con la determinación del comportamiento de sus 
Perfiles de Solubilidad y Perfiles de Disolución. 

La gran cantidad de medicamentos que incluyen 
acetaminofén en sus formulaciones, ha provocado 
el múltiple registro de productos con aparentemen
te el mismo comportamiento farmacotécnico (2,3), 
pero que en la práctica, no garantizan una veloci
dad y una cantidad absorbida sin diferencias entre 
sí en condiciones similares de experimentación. 
Ante la ausencia de pruebas rápidas para evaluar la 
equivalencia en el comportamiento, los perfiles de 
solubilidad y los de disolución pueden constituírse 
en ensayos In- Vitro que eventualmente permitan 
predecir el comportamiento de un fármaco In- Vivo. 

Debido a la ausencia de criterios en cuanto a perfi
les de solubilidad y de disolución como pruebas pa
ra materia prima, no se han establecido valores mí
nimos de aceptación y por lo tanto, se dispone de 
muy poca información continua y completa al res
pecto. 

Desde el punto de vista experimental, respecto a 
los perfiles de solubilidad se ha observado que esta 
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propiedad es dependiente de la constante dieléctica 
aparente del sistema solvente y que para cada solu
to en particular existe un valor de constante dieléc
trica en el cual la solubilidad es máxima ( 4,5,6 ). 
En cuanto a la disolución, se han publicado nume
rosos artículos, dirigidos al estudio de la velocidad 
con la que ocurre el proceso y todos, involucran 
el concepto del suministro de una interfase sólido
líquido renovable entre el fármaco y el fluido de 
disolución. Entre los procedimientos derivados del 
anterior principio se cuentan con los métodos de 
la canasta rotatoria y de la paleta ( 7 ,8 ), de flujo 
a través de la muestra ( 7 ,9) y el aparato de desin
tegración modificado (7). Las posibles correlacio
nes cuantitativas entre la cinética de disolución 
In-Vitro y los análisis del comportamiento del fár
maco In- Vivo, han sido estudiadas mediante la 
aplicación del método matemático denominado 
Análisis de Sistemas Lineales, que involucra funcio
nes de tiempo tales como la velocidad y la exten
sión de la disolución y/o absorción (10, 11). 

Los resultados del presente estudio permiten la se
lección adecuada de los constituyentes de un pro
ducto y en un momento dado, pueden indicar los 
factores que afectan o afectarán su estabilidad y 
que por tanto ponen en peligro su comportamiento 
farmacotécnico. 

PARTE EXPERIMENTAL 

Se utilizaron como solutos, cinco muestras de ace
taminofén de diferente procedencia dentro del 
mercado nacional: R,M3,M4 (importadas) y Ml, 
M2 (nacionales) y como disolventes, soluciones bi
narias acuosas de etanol USP, propilenoglicol USP 
y glicerina USP. 

La cantidad disuelta de acetaminofén, se valoró por 
espectrofotometría según el método propuesto por 
Tel10 y col (12); los perfiles de solubilidad se deter
minaron a 20°C por el método convencional estan
darizado en trabajos previos (6) y los perfiles de di
solución según el método de la canasta rotatoria, 
oficial en la USP XXI (8) teniendo en cuenta algu
nas de las especificaciones dadas en la monografía 
para acetaminofén cápsulas e introduciendo las si
guientes modificaciones: Medio, agua 900 mi (libre 
de C02); Aparato 1 a 50 rpm; tiempos de muestreo 
3, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 y 45 minutos; tempPra
tura 37 ± 0.5ºC; medio soporte cápsula dura (ya 
que se analizó el acetaminofén como materia prima 
y no como producto terminado). 
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Todas las valoraciones se llevaron a cabo por dupli
cado y replicación y el análisis de los resultados in
cluyó el tratamiento estadístico de los datos. 

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS 

l. PERFILES DE SOLUBILIDAD

Los perfiles de solubilidad obtenidos para cada una 
de las muestras de acetaminofén del presente traba
jo, construídos a partir de los datos de las Tablas I, 
11 y 111 y presentados en las Figuras 1, 2, 3, 4 y 5, 
permiten estudiar su comportamiento en función 
de la constante dieletrica aparente (E) del sistema 
solvente, según los siguientes criterios: 

1. Naturaleza polar del soluto y el sistema solven
te en cuestión.

2. Equivalencia del comportamiento de solubili
dad para todas las muestras.

1.1. Naturaleza polar. La predicción y la explica
c10n de la solubilidad por el método denominado 
del Requisito Dieléctrico del Soluto o RDS, se fun
damenta en el principio empírico de "semejante di
suelve lo semejante" es decir, que los componentes 
polares se disuelven fácilmente en los solventes de 
alta constante dieléctrica, en tanto que los apolares 
disuelven bien en los sistemas de baja polaridad. 
(14, 15). 

En el caso del acetaminofén, considerado por su 
perfil de solubilidad como un electrolito de baja 
polaridad neta debida a la deficiencia de electrone
gatividad conferida por sus grupos constituyentes, 
es de esperar alta solubilidad a valores bajos de (E). 

De las TABLAS 1,11, III, se deduce que indepen
dientemente del cosolvente utilizado, la solubilidad 
que se alcanza es mayor que la obtenida en agua y 
al aumentar la proporción de cosolvente, se dismi
nuye la polaridad y por tanto el valor (E) del siste
ma, permitiendo disolver una mayor cantidad de 
soluto por unidad de volumen. 

Ubicando los RDS a los cuales se logró la máxima 
solubilidad de cada una de las muestras en los siste
mas solventes utilizados, se observa que todas coin
cidieron en un mismo valor para cada sistema ( ver 
Tabla IV) y en el más bajo dentro del intervalo óp
timo (E � 37), correspondiente al sistema alcohol
agua 80: 20, se logró la mayor efectividad. 
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AGUA E 
P/P (*) 

o 27,5 
20 37,1 
40 48,3 
50 54,2 
60 60,3 
80 70,8 

100 80,4 

TABLA I 

SOLUBILIDAD S (mg/ml) DE ALGUNAS MUESTRAS 
DE ACETAMINOFEN A 20 1 0.5°C EN EL SISTEMA SOLVENTE 
ETANOL - AGUA EN FUNCION DE LA COMPOSICION (p/p) DEL 

VEHICULO Y DE LA CONSTANTE DIELECTRICA (E) APARENTE 

SOLUBILIDAD mg/ml 
R Ml M2 M3 

160,00 ± 5,00 160,00 ± 5,00 160,00 ± 5,00 160,00 ± 5,00 

207,50 ± 8,15 210,25 ± 13,0 210,25 ± 13,0 190,50 ± 7 ,39 
1 72,29 -1: 5, 17 186,04 ± 7,22 186,04 ± 7,22 169.79 ± 1.94 
145.87 ± 2.14 145,38 ± 3,41 145.38 ± 3.41 137,37 ± 0,59 

103,33 ± 1,4:3 105,33 ± 0,70 10 5.33 ± 0,70 99,42 ± 2,48 
35,57 ± 0,83 37,90 ± º· 71 37,90 ± 0,71 35,23 ± 1,09 

13,30 t 0,20 13,30 i 0,20 t:3,30 ± 0,20 13.30 ± 0,20 

M4 

160,00 ± 5,00 

208,75 ± 6,22 
184.79 ± 4.55 
140,00 ± 2,73 
101,92 ± 1,43 

36,10 ± 1. 97 
13,30 ± 0,20 

( * ): Tomado de (1 :i) 

AGUA 
P/P 

o 

20 

40 

50 
60 

80 

100 

TABLA 11 

SOLUBILIDAD S (mg/ml) DE ALGUNAS MUESTRAS DE ACETAMINOFEN A 20 ± 0.5 oc 
EN EL SISTEMA SOLVENTE PROPILENGLJCOL - AGUA EN l<'UNCION DE LA COMPOSICION 

(p/p) DEL VEHICULO Y DE LA CONSTANTE DIELECTRICA (E) APARENTE 

E SOLUBILIDAD (m g / m 1) 
(*) R Ml M2 M3 M4 

32,0 105,00 ± 3,11 93,34 ± 3,51 101,66 ± 3,11 105,02 ± 2,72 109,63 
42,6 1 06,62 -+: 4,85 115,88 ± 5,27 107,88 ± 2,47 116,50 ± 3,12 133,12 
54,3 77,50 :1 1,82 84,17 :!: 1.86 76,67 ± 1,04 82. 92 ± 2.07 80,08 
59,9 57. 00 ± 0.85 61,35 ± 0,62 57,35 ± 0,75 59,45 ± 2,49 59,45 
65,0 40,30 ± 0,47 43,15 ± 0,24 42.13 ± 0. 99 42,35 ± 2,25 41,60 

n.a 21,90 i 0,15 23,43 :+ 0,66 21,57 :!_ 0.25 22,90 ± 0,41 22, 10 
80,4 13,:lO ± 0,20 13,30 f 0,20 13,30 ± 0,20 13,30 ± 0,20 13,30 

(*) Tomado d,• (13) 

AGUA 
P/P 

o 

20 
40 
50 

60 

80 

1 00 

TABLA llI 

SOLUBILIDAD S (mg/ml) DE ALGUNAS MUESTRAS DE ACETAMINOFEN A 20 ± 0.5°C 
EN EL SISTEMA SOLVENT E GLICERINA - AGUA EN FUNCION DE LA COMPOSICION (p/p) 

DEL VEHJCULO Y DE LA CONSTANTE DIELECTRICA (E) APARENTE 

E SOLUBII,IDAD (m g / m 1) 

(*) R Ml M2 M3 M4 

4.,,0 27,57 ± 1, 16 28,92 _f 0,97 28,89 f 1,40 25, 1 O _+ 0,74 24,90 

52,9 23,82 ± 0.43 23,68 ± 0,56 24,25 ::1 0 .. 11 23,42 l O, I 2 24,07 

62,0 19,37 i 0,23 19,93 i 0,31 20,18 :+ 1,42 19,50 ± 0,19 20,12 

66,0 18,25 .+: 0,19 18, 18 ± 0,:11 18,93 ± 0.43 18,00 ± 0,12 19,42 

69,9 17,00 ± 0,62 17,28 i 0,50 17,83 :+ 0,37 17,00 :!_ 0,50 17,57 

76,5 14,77 _f 0.12 15,12 ± 0,3:! 15,78 + 0,29 15,00 ± 0,13 18,78 

80.4 1:i.ao ! 0,20 1.,.:rn t 0,20 13,:iO + º· 20 1 :l,30 ± 0,20 13,30 

(*) Tomado dt> (I:!) 

± 5,57 
± 0,78 
± 1.42 
:!: 1,09 
± 0,39 

± 0,31 
± 0,20 

± 1.65 
± 0,66 
± 0,23 
± 0,54 
± 0,35 
± 0,05 
± 0,20 
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TABLA IV 

SOLUBILIDAD MAXIMA Smax. (mg/ml) DE ALGUNAS MUESTRAS DE 

ACETAMINOFEN A 20± 0.5ºC EN DETERMINADOS SISTEMAS SOLVENTES EN 

FUNCION DEL REQUERIMIENTO DIELECTRICO DEL SO LUTO (ROS) 

ALCOHOL 80°{o PROP.ILENGLICOL so% GLICERINA 80°{o 

MUESTRA ROS Smax. RSO 

(mg/ml) 

R 37,1 207,50 ± 8,15 42,6 

MI 37,1 210,25 ± 13,00 42,6 

M2 37,1 209,25 ± 14,50 42,6 

M3 37,I 190,50 ± 7,39 42,6 

M4 37,1 208,75 ± 6,22 42,6 

La presencia del grupo hidroxilo, tanto en la molécu
la del soluto como en la del solvente, explica la afi
nidad entre el acetaminofén y el etanol, donde las 
interacciones soluto-solvente superan las de las mo
léculas del sistema solvente entre sí, mientras que 
para el propilenglicol y glicerina es más difícil supe
rar estas últimas puesto que la presencia de dos y 
tres grupos hidroxilo en su molécula respectivamen
te, aumenta la probabilidad de interacción, dismi
nuyendo la capacidad solvente del sistema en el 
mismo orden. 

Relacionando los RDS con (E) de los solventes pu
ros, el de menor valor corresponde al etanol ( 27 ,5 ); 
se puede afirmar entonces, que cuando se estudian 
los solutos en función del valor de (E) del solvente 
y por ende de su polaridad, el acetaminofén presen
ta afinidad por los solventes utilizados en este estu
dio, en el siguiente orden: 

Etanol > Propilenglicol > Glicerina > Agua 

1.2. Equivalencia del Comportamiento. Teniendo 
en cuenta la tendencia general de las gráficas, el 
presente análisis se fundamentó en la verificación 
de que las siguientes consideraciones, se hayan pre
sentado o no para todas las muestras: 

1. Si los puntos que representan la solubilidad del
soluto en agua y en el cosolvente puro se unen
por medio de una línea recta, ésta representará
el comportamiento ideal de fa propiedad. Cual
quier desviación respecto a esta I ínea, implicará
intersección entre las especies presentes.

2. Si los resultados experimentalf!S son numérica
mente superiores a los esperados, existirá una
desviación positiva y la interacción favorecerá la
solubilidad.

S. máx. ROS S. más. 

(mi/mi) (mg/ml) 

106,62 ± 4,85 43,0 27,57 ± 1,16 

115,88 ± 5,27 43,0 28,92 ± 0,97 

107,88 ± 2,47 43,0 28,89 ± 1,40 

116,50 ± 3, 12 43,0 25,10 ± 0,74 

133,12 ± 0,78 43,0 24,90 ± 1,65 

3. Si ocurre el caso contrario, se presentaría una
desviación negativa y la interacción reducirá la
solubilidad respecto al valor esperado.

Al analizar el sistema etanol-agua (Tabla 1) se ob
servan los siguientes cambios: 

1. Por adiciones del 20% de cosolvente al agua se
logra duplicar la solubilidad de este soluto, sien
do máxima para todas las muestras en el sistema
etanol-agua 80: 20 y la solubilidad alcanzada en
el cosolvente puro puede igualmente lograrse en
un sistema etanol-agua 60: 40.

2. Observando las Figuras 1, 2, 3, 4 y 5 se deduce
que existen desviaciones positivas y negativas,
con un punto de cambio equivalente a (E) = 71.
Valores inferiores a este valor de (E), permiten
que las interacciones soluto-solvente (menciona
das en 1.1) favorezcan la solubilidad, aumentán
dola significativamente hasta llegar a su valor
máximo, una vez se supere ésta polaridad ópti
ma, se presenta una disminución del efecto.

Para el sistema propilenglicol-agua (Tabla 11) tam
bién se presentan desviaciones positivas y negativas, 
teniendo un punto de cambio a un valor de (E) 
próximo a 66 el cual es equivalente para todas las 
muestras. Los valores inferiores a (E) = 66 no favo
recen la solubilidad tan significativamente como en 
el caso anterior. 

El sistema glicerina-agua (Tabla III) presenta un 
comportamiento próximo al ideal pero no tiene 
un efecto significativo sobre la solubilidad de ca
da una de las muestras de acetaminofén en estudio, 
ya que Psta se modifica en mínima extensión. La 
solubilidad alcanzada a cualquier composición ésta 
comprendida siempre, entrP los valores encontra-
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dos para los solventes puros y es máxima en el ca

solvente puro. 

En general, el comportamiento de solubilidad es 
equivalente para todas las muestras salvo algunas 
excepciones. En los sitemas etanol-agua y propilen
glicol-agua se presentan desviaciones positivas y ne
gativas favoreciendo, según la polaridad, la mgnitud 
de solubilidad, mientras que el sistema glicerina-agua 
es semejante al ideal pero no la favorece. Se consi
deran como excepciones, el comportamiento de las 
muestras Ml y M4 en el sistema propilenglicol-agua 
(Tabla II). 

Para Ml al pretender establecer un promedio equi
valente al comportamiento de solubilidad de todas 
las muestras a un (E) de 32 su respectivo valor 
(93,34 mg/ml) no está dentro de la variación del 
± 5% permitida para estos casos, aún incluyendo su 
límite de confianza (± 3,51). Esta inequivalencia 
indica que existe dificultad para la interacción so
luto-solvente de la muestra en estudio, manifestán
dose en una disminución de la solubilidad con res
pecto al comportamiento en general. 

En el caso de M4, al intentar promediar los valores 
obtenidos para la solublidad a un (E) de 42,5 su va
lor (133,12 mg/ml) se aleja por exceso del 5% de 
variación permitida. 

Para una mejor ilustración del comportamiento de 
la solubilidad y de su equivalencia en todas las 
muestras y cada uno de los sistemas solventes em
pleados, se elaboró la Tabla V y se construyó a par
tir de ella la r'igura 6 en la cual se incluyen los valo
res promedio para la solubilidad con una variación 
de ± 5�7, sin incluir las excepciones anteriormente 
mencionadas. 

2. PERFILES DE DISOLUCION

En la Tabla VI se recopilan los resultados obteni
dos para el proceso de disolución y en las Figuras 
7, 8, 9, 1 O y ll (*) se describe el comportamiento 
encontrado. El estudio se desarrolló a 37 ± 0.5ºC 
utilizando cápsula dura como soporte. 

(*)También se hicieron ensayos con cápsula dura a 20º C Y con en

voltura de papel celofán a 20ºC C y 37 ºC. Estos resultados no se 

reportan pues en todos los casoel 0;:, disuelto acumulado no al

canza un nivel significativo y por tanto no son comparables con 

los valores consignados en la Tabla VI. 
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Si las Figuras 7, o, 9, 10 y 11 se comparan de acuer
do con el tiempo en el cual se alcanza el equilibrio 
y la cantidad de muestra disuelta (Tabla VII), se 
observa entonces que todas las muestras logran el 
equilibrio entre los 20 y 25 minutos después de ini
ciado el proceso y alcanzan un nivel de solubilidad 
superior al 95% 

En la Tabla VII se incluyen para facilitar la compa
ración del comportamiento, los diámetros de volu
men-superficie determinados para cada muestra te
niendo en cuenta que teóricamente existe una rela
ción directa entre la superficie específica y la velo
cidad de disolución. 

Corrobora la anterior afirmación la muestra Ml 
que presenta el mayor valor de dvs ( 25,95) y por 
tanto alcanza un menor porcentaje disuelto con 
mayor tiempo de estabilización. 

Los perfiles obtenidos para las muestras en estudios 
no son superponibles de una manera exacta, lo cual 
es lógico si se tienen en cuenta varios factores: 

l. La velocidad de disolución es directamente pro
porcional a la superficie "efectiva" o área ex
puesta al medio de disolución y que ésta no co
rresponde necesariamente a la superficie absolu
ta calculada ( 15 ).

2. En el proceso de disolución existe como limitan
te, la difusión del sólido desde la interfase o so
lución saturada que rodea la partícula hasta en
trar ésta en contacto con el agua y el seno del
líquido (15 ).

Dependiendo entonces de la superficie real expues
ta y de la velocidad con que ocurra la difusión, 
pueden presentarse ligeras desviaciones en los resul
tados entre una muestra y otra, pero éstas diferen
cias no se consideran significativamente en este ca
so. 

l. 

CONCLUSIONES 

En la determinación de los perfiles de solubili
dad se encontró, para todas las muestras que: 

En el sistema etanol - agua, con un RDS alrede
dor de 37 se logra una Solubilidad máxima de 
205,25 ± 9,85 mg/ml. 
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TABLA V 
SOLUBILIDAD PROMEDIO S (mg/ml) EQUIVALENTE PARA ALGUNAS 

MUESTRAS DE ACETAMINOFEN A 20± 0.5ºC EN DETERMINADOS SISTEMAS 
SOLVENTES EN FUNCION DE SU CONSTANTE DIELECTRICA ( E APARENTE) 

AGUA ETANOL PROPILENGLICOL GLICERINA 
E s E s E s 

P/P ( * ) (mg/ml) ( . ) (mg/ml) ( * ) (mg/ml) 

o 27,5 160,43 ±5,00 32,0 l 05,32 ± 3,63 43,0 27,07 ± 1,18 
20 37,I 205,25 ± 9.85 42,6 111,72 "±3,93 52,9 23,85 ±o,42 
40 48,3 176,62 ± 4,29 54,3 80,27 ± 1,64 62,9 19,82 ±o,48 
50 54,2 140,15 ± 2,58 59,9 58,92 ±1.16 66,0 18,56 ±0,32 
60 60,3 I 01,8 ±1,63 65,0 41,95 ±o,87 69,9 17,34 ±o,47 
80 70,8 36,08 ± 1,15 73,3 22.38 ±o.36 76,5 15,29 ±0,18 

100 80,4 13,30 ±0,20 80,4 13,30 ± 0,20 80,4 13.30 ±0,20 

(*): Tomado de (13) 

FIGURA 6 

PERFILES DE SOLUBILIDAD PROMEDIO S (mg/ml) EQUIVALENTE PARA ALGUNAS 
MUESTRAS DE ACETAMINOFEN EN DETERMINADOS SISTEMAS SOLVENTES 

EN FUNCION DE SU CONSTANTE DIELECTRICA 
220 + Etanol - agua DPropilenglicol - agua Glicerina - agua 
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TABLA VI 

COMPORTAMIENTO DE LA VELOCIDAD DE DISOLUCION EN AGUA A 37 ± 0.5°C DE 
ALGUNAS MUESTRAS DE ACETAMINOFl-;N EN CAPSULA DURA 

"lo DISUELTO ACUMULADO DE ACETAMINOFEN 
(min) R Ml M2 M3 M' 

3 
5 

10 
15 
20 
25 
30 
ar, 
45 

O.JO 

7,16 
29,37 
56,93 
80,96 
96,54 
97,15 
96,30 
97,47 
98,61 

± 0,02 
± 1,21 
± 1,10 
± 2,18 
± l,81 
i 1,08 
± 1,08 
+ 0,36 
-1_ 0,71 
.¡ 1.41 

0,26 ± 0,30 
1,61 ± 0.19 

13,35 ± 0,37 
62,83 ± 2,20 
83,01 ± 2,18 
89,54 l 5,05 
95,99 ± 1,43 
96,01 -1_ :J,92 
96,30 .¡ 2,84 
95,17 t :i.11 

0, 17 1- 0,01 
7,16 ± 1.18 

15,50 ± 0,37 
58,41 ± 2,93 
82,13 ± 1,81 
91,00 ± 2,89 

. 
·+ 97,73 1,07 

99,76 t 3,21 
99,19 +· 1 ,OH 
98,32 ± 0,71 

0,12 
11,34 
39,16 
79,06 
95,33 
95,67 
97,44 
98,90 
99, 74 
98,04 

± 0,01 0,10 ± 0,01 
± 0,12 15,51 ± 0,56 
i 1,10 29,16 ± 0,56 
± 1,46 77,58 ± 2,91 
± 2,36 94,16 ± 2,18 
± 3,25 94,79 ± 1,44 
± 1,08 97,44 ± 2,86 
± l,78 96,01 ± 1,07 
+ 1,42 96,32 ± 2,48 
.¡ 1,06 97, 18 ± 0,70 
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TABLA VII 

RESULTADOS DE LA DETERMINACION 

DEL COMPORTAMIENTO DE LA VELOCIDAD DE 

DISOLUCION EN AGUA A 37 ± O.áºC DE ALGUNAS 

MUESTRAS DE ACETAMINOFEN EN CAPSULA DURA EN 

FUNCION DEL PUNTO DE EQUILIBRIO 

MUESTRA R Ml M2 M3 M( 

t. (min) 21 25 24 21 22 

ot, Disuelto 

Acumulado 97 95 98 98 96 

dvs 19,01 25,95 21,36 20,38 22,90 

dvs: Uiám..tro mtldiO de volumen superficie calculado por el análisis 

.. stadístico de lot; reSVItados obtenidos de la det..rminación al mi

croscopio d .. los dámetros correspondienes a 1000 partículas de ca

da población. 

En el sistema propilenglicol - agua, con un 
RDS próximo a 42,5 se logra una Solubilidad 
máxima de 111,72 ±3,93 mg/ml. 

En el sistema glicerina . agua, con un RDS= 
43,0 se logra una Solubilidad máxima de 27,07 
± 1, 18 mg/ml. 

Existen desviaciones tanto positivas como nega
tivas en los sistemas etanol- agua y propilengli
col -agua con un punto de inversión a valores 
de (E) entre 66 y 71. Para estos casos, la solubi
lidad se favorece en regiones de polaridad don
de E= 66. Para sistemas constituidos por gliceri
na -agua, se presenta un comportamiento próxi
mo al ideal es decir, sin desviaciones positivas o 
negativas significativas. 

En los Perfiles de Solubilidad, el comportamiento 
· en función de la constante dieléctrica del sistema
solvente, se altera según la muestra utilizada; por lo
tanto, el desconocimiento de este factor cuando se
intenta el diseño de una forma líquida homogénea,
puede conducir a errores causados por sobresatura
ción del vehículo.

2. Todas las muestras estudiadas, presentaron un
comportamiento similar en el proceso de diso
lución y las desviaciones presentadas en los va
lores de la velocidad de disolución no se consi
deran estadísticamente significativos en este
caso.

3. El comportamiento de los perfiles de solubilidad
y de disolución para un soluto dado, puede ser
utilizado como un parámetro adicional d·entro
de las pruebas integrales del control de calidad
de una materia prima y eventualmente pueden
evaluar el comportamiento farmacocinético es
perado en el producto terminado.
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