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RESUMEN

Se presenta un método para estimar la
composicién bésica de una formulacién inyectable
de acetaminofén al 10 %, basado en la determi-
nacién y el uso de los volimenes especificos par-
ciales de los componentes, lo que constituye una
de-mostracién de la necesidad de reevaluar el con-
cepto de volumen de desplazamiento, puesto que
en este trabajo se encontrdé que para €l farmaco en
estudio el valor de esta propiedad depende de su
concentracién y de la composicién del vehiculo
disolvente.

Palabras clave: Volimenes especificos par-
ciales — Volumen de desplazamiento — Liquidos —
Productos inyectables - Acetaminofén - Cosolventes.

SUMMARY

THE USE OF PARTIAL SPECIFIC
VOLUMES IN DESIGN OF HOMOGENEOUS
LIQUID PHARMACEUTICAL
DOSAGE FORMS

An estimation method for the basic com-
position of an acetaminophen injectable formulation
based in the determination and use of partial
specific volumes is presented. This work makes
evident that it is necessary to examine the
displacement volume concept because this property
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is affected by the solute concentration and the
solvent nature.

Key words: Partial specific volumes -
Displacement volume - Liquids — Parenteral
medications — Acetaminophen — Cosolvents.

INTRODUCCION

El volumen especifico parcial de un
componente i, en una mezcla se define como la
contribucién por gramo de ese componente i, a la
propiedad extensiva volumen de mezcla, conside-
rado a temperatura y presion constantes (1). Las
implicaciones farmacéuticas de este concepto son
inmediatas si se considera que a partir de la
experiencia se sabe que en sistemas no ideales
como son los disolventes usados en disefio de
formas farmacéuticas liquidas homogéneas, los
volimenes de los componentes no son aditivos.

El fen6meno anterior se utiliza en quimica de
soluciones para el estudio de interacciones entre
solutos y solventes, mientras que en las ciencias
farmacéuticas los conceptos de volimenes molares
y especificos parciales se han utilizado con fines
mecanisticos en la explicaciéon de la accién de
ciertos farmacos (2 — 4) y por otro lado con fines
propiamente farmacotécnicos (5). S. Rodriguez
presenta una descripcion muy completa de los
aspectos fisicoquimicos de los volimenes
especificos parciales en las ciencias farmacéuticas
y sus aplicaciones (6).

En la etapa de disefio y desarrollo de formas
farmacéuticas liquidas homogéneas resulta muy
itil disponer de la mayor cantidad de informacién
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respecto a los componentes de la formulacion,
particularmente es de suma importancia la
relacionada con las propiedades fisicoquimicas de
farmacos y auxiliares de formulacién (7, 8).

Entre las diferentes formas liquidas, el caso
de los parenterales de pequefio volumen es en
donde se hace més critico considerar adecuada-
mente el volumen total final para garantizar la
disolucién del farmaco (9). Por lo tanto en este
trabajo se demuestra la utilidad de los volimenes
especificos parciales de los faormacos y auxiliares
de formulacién para lo cual se propone el disefio
basico de una solucién inyectable de acetaminofén
de 100 mg/mL (10 Gramar: 10.00 % p/v), la cual
se presenta en la literatura para ser administrada
por via intramuscular (10), puesto que en nuestro
pais, el acetaminofén en esta forma de
presentacién corresponde a un medicamento
huérfano, pero que a nivel hospitalario es muy
necesario (11, 12).

Se escoge para el disefio de la formulacién el
sistema cosolvente agua (W) — alcohol USP (A) -
propilenoglicol USP (PG) puesto que es de los més
utilizados como vehiculo para soluciones paren-
terales de pequefio volumen (13). Este sistema ha
sido ampliamente estudiado en lo relacionado con
sus propiedades termofisicas basicas (7, 14), su
estabilidad fisica (15) y algunas de sus propiedades
termodindmicas tales como voliimenes parciales y
de exceso (16). Ademdas ha sido usado como
modelo para demostrar la utilidad de algunas
propiedades fisicoquimicas de mezclas ternarias en
la seleccién racional de vehiculos disolventes (7).

PARTE EXPERIMENTAL

Materiales

Acetaminofén USP de origen nacional; agua
purificada (W), Laboratorio de Farmacia
Industrial; alcohol USP (A), Empresa Licorera de
Cundinamarca; propilenoglicol USP (PG), Dow
Chemical & Co. (17).
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Equipos

Balanza digital Mettler-Toledo PB 302, baiio
termostatado Magni Whirl Blue M., densimetro
digital DMA 35 Anton Paar.

Metodologia

Para el planteamiento y desarrollo del método
de disefio se tomaron los datos de solubilidad del .
acetaminofén en el sistema W-A-PG presentados
por Coronado y col. (18). Puesto que no se encon-
tré6 en la literatura informacién respecto a los
volimenes molares o especificos parciales del
acetaminofén en el sistema cosolvente considerado
o en algin otro sistema, se hicieron las corres-
pondientes determinaciones experimentales a
partir de medidas de densidad (16).

Los valores de los volumenes especificos
parciales de los solventes se tomaron de los datos
presentados por R.A. Vargas (16), lps cuales
fueron obtenidos segin el método de los
interceptos de Bakhuis - Rooseboom (1)
modificado por Rodriguez y col. para su aplicacion
en sistemas ternarios (19).

Determinacion de la densidad

Se realizé utilizando un densimetro digital
DMA 35 Anton Paar segiin procedimiento descrito
anteriormente (14, 20). Todas las determinaciones
se realizaron por triplicado a 20.0 £ 0.2 °C.

RESULTADOS Y DISCUSION

La composicion de la mezcla cosolvente
requerida se determiné utilizando la Figura 1,
teniendo en cuenta la solubilidad deseada. Se
restringié el ndmero de composiciones cosolventes
a aquellas mezclas a las cuales se les han
determinado los volimenes especificos parciales.
Se escogié una proporcion del 30 % de aicohol
USP ya que a concentraciones mayores puede
presentar necrosis de los tejidos y posibles efectos
sobre el sistema nervioso central (10), de esta
manera se trazan las rectas en el tridngulo y se
determina la composicion peso a peso del sistema
cosolvente para alcanzar una solucién 11 gramar
ya que el diagrama de solubilidad (Figura 1) fue
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elaborado a 20.0 = 0.5 °C y no se dispone de
informacion a temperaturas mds bajas en las cuales
se espera una solubilidad menor. Del
procedimiento anterior se obtiene asi la mezcla
correspondiente a 30 % de alcohol USP, 30 % de
propilenoglicol USP y 40 % de agua.

\ 11Gramar

0% s

Alcohol USP

.

Figura 1: Solubilidad del acetaminofén en el sistema
W-A-PG a 20.0 °C

Posteriormente se determind el volumen
ocupado por el acetaminofén en el sistema cosol-
vente (volumen de desplazamiento) teniendo en
cuenta la proporcién de los solventes que cumplen
con los requisitos establecidos, para ello es
necesario elaborar graficas de volumen ocupado
por el farmaco en funcién de su concentracion,
estudiando cinco valores en el sistema solvente.
escogido, siendo estos, 11 G, 8 G, 5G,3Gy1G
(Tabla 1).

Para evaluar el efecto que presenta la
variacién del sistema cosolvente sobre el volumen
desplazado por el acetaminofén se estudiaron
algunas soluciones del firmaco, en concentra-
ciones similares en los sistemas binarios 40% agua
- 60% alcohol USP y 40% agua - 60%
propilenoglicol USP. De esta manera se prepararon
las soluciones presentadas en las Tablas 2 y 3, a las
cuales se les determind la densidad por triplicado,
al igual que en el sistema W-A-PG (Tabla 1).

Se determind el volumen de desplazamiento
del acetaminofén a partir de los datos de densidad
de las soluciones mediante los célculos que se
describen a continuacion para el sistema
cosolvente: 40 % W — 60 % A (Tabla 2), el cual
presenta densidad p = 0.900 g/mL (16), utilizando
una concentracion de acetaminofén 10 G.

Tabla 1. Densidad, volumen especifico de solucién y volumen de desplazamiento del acetaminofén en funcién de
la concentracion en el sistema cosolvente 40 % W -~ 30 % A -~ 30 % PG (p = 0.967 g/mL). Temp. 20.0 + 0.2°C.

Acetaminofén| p / (g/mL) | Volumen|Masa total /| Masa cosolvente | Vol. cosolvente | Vol. desplazado
/ (g/100 mL) / (mL) @ / (g / (mL) / (mL/g)
11 0.991 1.009 99.10 88.10 91.11 0.808
8 0.985 1.015 98.50 90.50 93.59 0.801
5 0.979 1.021 97.90 92.90 96.07 0.786
3 0.975 1.026 97.50 94.50 97.72 0.760
1 0.970 1.031 97.00 96.00 99.28 0.720
No. 29, 2000 59
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Tabla 2. Densidad, volumen especifico de solucién y volumen de desplazamiento del acetaminofén en funcién de
la concentracién en el sistema cosolvente 40 % W — 60 % A (p = 0.900 g¢/mL). Temp. 20.0 £ 0.2°C.

Acetaminofén| p / (g/mL) | Volumen|Masa total /| Masa cosolvente | Vol. cosolvente | Vol. desplazado
| / (g/100 mL) / (mL) ® / (g / (mL) / (mL/g)

14 0.936 1.068 93.60 79.60 88.44 0.825

10 0.929 1.076 92.90 82.90 92.11 0.789

7 0.920 1.087 92.00 85.00 94.44 0.794

4 0.910 1.099 91.00 87.00 96.67 0.833

1 0.901 1.110 90.10 89.10 99.00 1.000

Calculando sobre un volumen de 100.00 mL, se
tienen 10.00 g de farmaco con densidad de
solucién p = 0.929 g/mL. La masa total (sistema
cosolvente + acetaminofén) es 100.00 mL x 0.929
g/mL = 9290 g y la masa del cosolvente es por
consiguiente 92.90 g — 10.00 g = 82.90 g.

El volumen ocupado por el sistema
cosolvente: Vg, es 82.90 g / 0.900 mL/g = 92.11
mL y el volumen ocupado por el acetaminofén: V¢
— Vo1 €8 100.00 mL. — 92.11 mL. = 7.89 mL, por lo
tanto el volumen desplazado por el acetaminofén
en este sistema cosolvente a concentracién 10 G es
0.789 mL/g.

De igual manera se hicieron los cdlculos para
los quince datos tomados de los tres tipos de
mezclas de sistema cosolvente establecidas, los

cuales se presentan en las Tablas 1-3. En las
Figuras 2-4 se presenta la variacion en el volumen
de desplazamiento del acetaminofén dependiendo
de la composicién del sistema cosolvente utilizado
y de la concentracién del farmaco, donde el mayor
volumen de desplazamiento, aproximadamente
1.00 mL/g se presenta en el sistema binario W — A
a concentraciones menores de 1 G (Figura 3). En
este sistema cosolvente la variacién del volumen de
desplazamiento tiene tendencia parabdlica, cuyo
valor minimo s¢ encuentra en concentraciones
entre 8 G y 9 G, aproximadamente 0.79 mL/g. De
igual forma, se observa que el menor volumen de
desplazamiento, aproximadamente 0.67 mL/g, se
presenta en el sistema binario W - PG a
concentraciones menores de 1 G (Figura 4).

Tabla 3. Densidad, volumen especifico de solucién y volumen de desplazamiento del acetaminofén en funcién de
la concentracion en el sistema cosolvente 40 % W — 60 % PG (p = 1.041 g/mL). Temp. 20.0 £ 0.2°C.

Acetaminofén| p / (g/mL) | Volumen| Masa total /| Masa cosolvente | Vol. cosolvente | Vol. desplazado
| /(2/100 mL) / (mL) ® /(g) / (mL) / (mL/g)
6 1.050 0.952 105.00 99.00 95.10 0.817
5 1.049 0.953 104.90 99.90 95.96 0.808
35 1.047 0.955 104.70 101.20 97.21 0.797
1.045 0.957 104.50 102.50 98.46 0.770
1 1.044 0.958 104.40 103.40 99.33 0.670

Para el sistema cosolvente correspondiente a
la mezcla ternaria W — A — PG, se observa un
comportamiento diferente al presentado en los
respectivos sistemas binarios, la curva de tendencia
del volumen de desplazamiento es menos pronun-
ciada (Figura 2), encontrandose que el volumen

aumenta de manera proporcional con la concen-
tracién del fairmaco en la solucion. Para la concen-
tracién de acetaminofén 10 G, se observa que el
volumen de desplazamiento del firmaco varia
entre 0.789 mg/mL en el sistema binario W — A y
aproximadamente 0.805 mg/mL en el sistema
ternario W — A - PG.
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Para determinar la cantidad requerida de cada

uno de los componentes de la formulacion se
procedié de la siguiente manera:
Concentracién de acetaminofén, 100 mg/mL; vo-
lumen total, 100.00 mL; acetaminofén, 10.00 g;
sistema cosolvente, 40 % W, 30 % A y 30 % PG;
isotonizante, no requerido puesto que la solucion
es hiperténica, lo que. se demuestra como sigue
utilizando el método de equivalentes de NaCl,
mediante la ecuacién: E = 17 Ly, / M, en la cual:
E = Equivalente de NaCl (cloruro de sodio), Li, =
Valor especifico para cada compuesto, M = Peso
Molecular del compuesto (masa molar) (21).

Para el caso del acetaminofén, Li, = 2.0
corresponde al valor para un dcido débil no diso-
ciado. Entonces se tiene E =17x2.0/151.16=0.225.
Puesto que la solucién es 10.00 g/100.00 mL, se
tiene 10.00 x 0.225 = 2.25 como contri-bucién del
acetaminofén. Sabiendo que 0.90 g de NaCl por
100.0 mL es una solucién isoténica, se concluye
que la solucién 10 G del fArmaco es hiperténica.

Es muy importante resaltar que si la solucién
resultante hubiera requerido ser isotonizada, se
dispone de los datos del volumen molar aparente
del nitrato de sodio en mezclas hidroalcohdlicas
(22), con lo cual se puede conocer su aporte volu-
métrico en el inyectable propuesto, 1o que permi-
tiria el calculo correcto de la cantidad de cada uno
de los componentes en la formulacién. El nitrato
de sodio no es el compuesto de primera eleccion
para isotonizar una solucién inyectable, pero se
menciona aquf debido a la falta de datos de voli-menes
molares o especificos parciales del cloruro de sodio en
mezclas cosolventes de interés farmacéutico.

Para el calculo de las cantidades requeridas
de cada uno de los componentes de la formulacion
se utiliza la Ecuacién 1:

Viow = Vico-Heo + Vw.Hw + Va.la + Veg.lpg (Ec 1)

En la cual: Vo = volumen total (mL), Vg, =
volumen desplazado por el acetaminofen (mL/g),
Vw = volumen especifico parcial del agua (mlL/g),
Va = volumen especifico parcial del alcohol USP
(mL/g), Vps = volumen especifico parcial del
propilenoglicol USP (mL/g), p, = fraccién mdsica
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de cada componente. En el caso particular de la
estimacion del volumen requerido de mezcla cosol-
vente, tomando el valor de 0.805 mL/g para el
volumen de desplazamiento del acetaminofén
(volumen especifico parcial del farmaco) a la con-
centracién 10 G, se tiene:

Veosotv = 100.00 mL - 10.00 g x 0.805 mL/g .
=91.95mL =04 Vy+03Va+0.3 Ve (Ec2)

Fig 2. Volumen desplazado, sistema W-A-PG (40-30-

Voi 082
. 0.80 ,‘+-_ —
gl"s 078 ,r
/076
mL 0.74
8 4121
0.70

0.0 20 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0

Acetaminofén / %

Figura 2. Volumen de desplazamiento del
acetaminofén en el sistema W-A-PG (40-30-30).
Fig 3. Volumen desplazado, sistema W-A (40-60).
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Figura 3. Volumen de desplazamiento del

acetaminofén en el sistema W-A (40-60).

Fig 4. Volumen desplazado, sistema W-PG (40-60).
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Figura 4. Volumen de desplazamiento del
acetaminofén en el sistema W-PG (40-60).
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De la literatura (16) se tomaron los
volumenes especificos parciales de W, A y PG para
las proporciones en que se encuentran en el
sistema cosolvente escogido, considerando que
para fines pricticos 1 mL = 1 cm?®, se tienen los
siguientes valores: Vy = 0.968 mL/g, V, = 1.211
mL/g y Vpg = 0.945 mL/g.

Reemplazando los anteriores valores en la
Ecuacién 2 se tiene un volumen especifico de
mezcla de: 0.4 x 0.968 + 0.3 x 1.211 + 0.3 x 0.945
= 1.034 mL/g, puesto que se requicren 91.95 mL
de mezcla cosolvente, esto equivale a 91.95 mL /
1.034 mL/g = 88.93 g de mezcla cosolvente. Por lo
tanto se requieren 88.93 g x 0.4 = 35.57 g (35.64
mL) de agua, 88.93 g x 0.3 = 26.68 g (33.35 mL)
de alcohol USP y 26.68 g (25.75 mL) de
propilenoglicol USP.

La comprobaciéon del método se realiza
sumando las contribuciones volumétricas de todos
los componentes, es decir, el farmaco y los tres
solventes:

10.00 g x 0.805 mL/g + 35.57 g x 0.968 mL/g +
26.68 g x 1.211 mL/g + 26.68 g x 0.945 mL/g =
100.00 mL

La composicion de la formulacién para
100.00 mL de una solucién inyectable de
acetaminofén al 10.00 % obtenida por este método
se presenta en la Tabla 4.

Tabla 4. Composicion de solucién inyectable al 10.00
% usando voliimenes especificos parciales.

c.s.p. (cantidad suficiente para...) 100.00 mL,
asumiendo el volumen de desplazamiento del
acetaminofén como 1.00 mL/g, entonces 100.00
mL - (10.00 g x 1.00 mL/g) = 90 mL del sistema
cosolvente. A partir de los datos de literatura (16)
de las densidades de los tres solventes, a saber,
agua = 0.998 g/mL, alcohol USP = 0.800 g/mL y
propilenoglicol USP = 1.036 g/mL, utilizando un -
cidlculo similar al anterior pero usando los
volimenes especificos de los tres solventes en
lugar de los especificos parciales se obtiene el
volumen especifico de mezcla cosolvente:

0.4 /0.998g/mL + 0.3 / 0.800 g/mL + 0.3 / 1.036
g/mL = 1.066 mL/g

La cantidad anterior corresponde a 90.00 ml.
/ 1.066 mL/g = 84.43 g de sistema cosolvente. Por
lo tanto de esta forma se requieren 84.43 g x 0.4 =
33.77 g (33.84 mL) de agua, 84.43 g x 0.3 = 25.33
g (31.66 mL) de alcohol USP y 25.33 g (24.45 mL)
de propilenoglicol USP.

La composicion de la formulacién para
100.00 mL de una solucién inyectable de
acetaminofén al 10.00 % obtenida por este método
sin considerar las contribuciones volumétricas
parciales se presenta en la Tabla 5, indicando que
la cantidad de agua no es exacta puesto que este
solvente se usa para completar a 100.00 mL.

Tabla 5. Compeosicién de solucion inyectable al 10.00
% usando método aproximado.

Componente Masa / (g) Volumen

/(mL)
Acetaminofén 10.00 -
Alcohol USP 26.68 33.35
Propilenoglicol 26.68 25.75
USSP 35.57 35.64
Agua

Componente Masa/(g) | Volumen
/ (mL)
Acetaminofén 10.00 -
Alcohol USP 25.33 31.66
Propilenoglicol USP 25.33 2445
Agua c.s.p. 100.00 mL (33.70) (33.84)

La misma formulacién, estructurada sin
considerar los volimenes especificos parciales de
cada uno de los compuestos es la siguiente:
acetaminofen: 10.00 gramos, sistema cosolvente

62

Como se observa comparando las Tablas 4 y
S, en el caso del segundo método las cantidades
estimadas de los compuestos presentes en la for-
mulacién varia con relacion a las calculadas
cuando se tiene la informacién de los volimenes
especificos parciales de los compuestos, para el
alcohol USP en 5.07 %, para el propilenoglicol
USP en 5.05 % y para el agua no se tiene un dato
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mas preciso que el de la cantidad suficiente para
completar la solucién a 100.00 mL, aproxima-
damente 5 %.

Se puede decir entonces, que la diferencia en-
tre las cantidades calculadas de la manera tradicio-
nalmente usada y las cantidades correspondientes
utilizando la propiedad fisicoquimica volumen
especifico parcial a nivel farmacéutico es cercana
al 5% para el sistema disolvente estudiado en éste
trabajo (W-A-PG), pero en el caso de soluciones de
este formaco en el sistema binario W — A esta
diferencia puede ser bastante mayor, segin se ha
encontrado (16). De lo anterior se puede establecer
que el estudio de esta propiedad fisicoquimica
permite una mayor aproximacién al comporta-
miento real del sistema.

En general se puede observar que el volumen
de desplazamiento depende de la concentracién del
acetaminofén y muy seguramente esto es valido
también para otros firmacos y sustancias sélidas
participantes en formulaciones liquidas, y que ade-
més depende de la naturaleza del vehiculo cosol-
vente, lo cual se hace méis evidente a altas concen-
traciones de estas sustancias. Por lo tanto es muy
conveniente disponer y hacer uso de la informacion
respecto a las contribuciones volumétricas
parciales de todos los componentes para hacer una
aproxi-macién fisicoquimica mas racional al
diseiio de SENF liquidos homogéneos.
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