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RESUMEN

Se determind la solubilidad del Acetaminofén
USP a 20.040.5°C en mezclas solventes represen-
tativas de los sistemas Agua Purificada — Alcohol
USP - Propilenoglicol USP y Agua Purificada -
Alcohol USP - Polietilenoglicol 200 NF, estable-
ciendo las lineas de isosolubilidad en coordenadas
triangulares, que definen las regiones de composi-
ci6n de las mezclas solvertes en estudio mas ttiles
para el disefio de formas liquidas homogéneas de
este fAirmaco en cada uno de los sistemas estu-
diados. Se encontr6 que la adicién del Polieti-
lenoglicol 200 a la mezcla hidroalcohdlica no
afecta de manera significativa la solubilidad del
Acetaminofén siempre y cuando la relacién de la
mezcla binaria Agua — Alcohol se encuentre en las
proporciones adecuadas, segin la cantidad de
poliol adicionado; mientras que al adicionar Propi-
lenoglicol USP, las solubilidades obtenidas para las
mezclas hidroalcohdélicas se ven disminuidas.
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SUMMARY

SOLUBILITY OF ACETAMINOPHEN
IN POLYOL - ALCOHOL - WATER
SYSTEMS

€

Acetaminophen solubility was determined at
20.040.5°C in solvent mixtures: Purified Water —
Alcohol USP — Propylene glycol USP, as well as in
the solvent mixture Purified Water — Alcohol USP
— Polyethylene glycol 200 NF, establishing the
lines of isosolubility that will define the
composition regions of the solvent mixtures more
probable for the design of an homogeneous liquid
form of Acetaminophen in each one of the studied
systems. [t was found that the addition of the
Polyethylene glycol 200 to hydroalcoholic mixture
does not affect in a meaningful way the solubility
of the Acetaminophen, if the binary relations are
appropiate, depending of the quantity of polyol
added; while upon adding Propylene glycol USP,
the solubilities obtained for the hydroalcoholic
mixtures were reduced.

Key Words: Solubility — Acetaminophen -
Ternary systems — Physicochemical properties —
Cosolvents.

INTRODUCCION

A pesar de que el Acetaminofén es un farma-
co conocido hace varias décadas, sigue siendo un
reto para el disefiador farmacéutico el asegurar que
la formulacién de un SENF liquido homogéneo no
presente problemas de precipitacion durante los

59



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS

procesos de elaboracion ni durante el tiempo de
vida itil del producto, lo cual es debido a que no
se cuenta con la informacion suficiente para esta-
blecer las proporciones méas adecuadas de los com-
ponentes que hacen parte del vehiculo en sistemas
solventes ternarios.

Para hacer mas racional el disefio, se han de-
sarrollado técnicas que buscan lograr la adecuada
disolucion de farmacos, tales como la cosolvencia,
que consiste en mezclar agua con solventes orga-
nicos con el objetivo de crear un medio cuyas
propiedades fisicoquimicas permitan la disolucién
del firmaco (1, 2). Asi, conociendo el Requeri-
miento Dieléctrico Aproximado del Soluto
(RDAS), entendiéndose éste como el valor de la
Constante Dieléctrica (E) que permite la maxima
solubilidad de un soluto en un sistema dado y
utilizando la ecuacion de Moore (3) modificada por
Sorby y col. (4), la cual es itil para calcular el
valor de la constante dieléctrica aparente del
vehiculo, necesario para disolver la cantidad reque-
rida de farmaco, se hace una primera aproxima-
ci6bn de la composicién del sistema solvente
apropiado.

Continuando con los estudios de solubilidad
del Acetaminofén (5, 6), se determiné la solubi-
lidad a 20.040.5°C en los sistemas ternarios Agua
purificada — Alcohol USP - Propilenoglicol USP
(W-A-PG), y en el sistema Agua purificada -
Alcohol USP - Polietilenoglicol 200 NF (W-A-
PEG), aplicando un procedimiento similar al pre-
sentado en la literatura para la solubilidad del
Fenobarbital en sistemas ternarios (7, 8), y el trata-
miento de la informacién es similar al realizado
por Paruta y col. (9), y posteriormente por Martin y
col. (10).

Los sistemas ternarios solventes considerados
en este trabajo han sido estudiados previamente en
lo relativo a sus propiedades fisicoquimicas (11),
su estabilidad fisica frente al ambiente (12, 13), y
se ha presentado un ejemplo de la posible
aplicacién de la informacién compilada al disefio
de SENF liquidos (14).
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PARTE EXPERIMENTAL

Materiales

Agua purificada (W) Laboratorio de Farmacia
Industrial, Departamento de Farmacia, Uni-
versidad Nacional de Colombia. Alcohol USP (A)
(15), Empresa Licorera de Cundinamarca. Propile-
noglicol USP (PG) (15). Polietilenoglicol 200 NF
(PEG) (15). Acetaminofén USP (15).

Equipos

Balanza de platillo externo Mettler Toledo
PB302. Espectrofotémetro UV-VIS Unicam Oriom
Mattson. Agitador mecdnico Shuttel-frecuenz
TYSS II. Bafio termostatado Magni Whirl Blue M.
Electric Company. Jeringas desechables. Swinnex
de Polipropileno como portafiltro. Papel de filtro
Whatman N°3. Frascos de vidrio de 60 mL con
tapa de Polipropileno.

Ensayos preliminares

Teniendo en cuenta que el proceso de diso-
lucion es complejo y que es afectado por un mu-
chos factores que dependen tanto del soluto como
del solvente, como de las condiciones experimen-
tales, se realizaron estudios preliminares tales
como:; Determinacién del tamafio de particula del
Acetaminofén, efecto de los solventes utilizados
sobre la longitud de onda de méaxima absorcién del
Acetaminofén (16), determinacion del Tiempo de
Equilibrio de la disolucién del Acetaminofén (17);
todos estos ensayos, encaminados a establecer las
condiciones mas adecuadas para el desarrollo del
estudio en los sistemas ternarios propuestos.

Preparacion de las mezclas cosolventes

Para abarcar todo el sistema, se preparan se-
senta y seis mezclas cosolventes por triplicado, de
los sistemas W-A-PG y W-A-PEG, incluyendo las
mezclas binarias y los solventes puros en las po-
sibles combinaciones con variaciones del 10% en
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peso, las cuales corresponden a fracciones masicas
decimales.

Disolucién del acetaminofén

Una vez se han preparado cada una de las
mezclas solventes se adiciona aproximadamente 5g
de Acetaminofén por cada 20 mL de mezcla co-
solvente, lo cual corresponde a un exceso de far-
maco. Luego las muestras se someten a agitacion
media, de acuerdo con la escala del equipo,
durante 1 hora y se dejan en reposo en un bafio
termostatado a 20.0+0.5°C durante 48 horas hasta
alcanzar el equilibrio. Alcanzada la saturacién las
mezclas se filtran con ayuda de un portafiltros
plastico para retirar el sélido no disuelto.

Cuantificacion de acetaminafén en
las mezclas

Para la valoraci6n de las soluciones de Aceta-
minofén se utilizé la técnica espectrofotométrica
desarrollada por Tello y col. (16). Previo a la
lectura de las muestras al UV fue necesario diluir
con agua purificada las soluciones saturadas libres
de solido, para que la absorbancia se presente en la
zona de linealidad segin las leyes de Lambert y
Beer, es decir entre 0.15 y 0.85.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados de solubilidad de acetaminofén
(g/100 mL), en los sistemas solventes bajo estudio,
determinados a 20.0+0.5°C se presentan de forma
gréfica cartesiana en las Figuras 1 y 3, y en forma
de coordenadas triangulares en las Figuras 2 y 4.

Sistema W-A-PG

En la Figura 1 se muestra la solubilidad del
Acetaminofén en las diferentes composiciones de
las mezclas solventes, manteniendo constante el
porcentaje de PG, observindose que variando la
composicion de la mezcta A - W, manteniendo
constante el porcentaje del poliol, el comporta-

No. 28, 1999

miento de la solubilidad presenta una misma
tendencia polindmica, incluyendo la grafica del 0%
de PG, en la cual se obtuvo el mayor valor de
solubilidad. En esta gréafica se puede observar que
las mezclas con baja proporcién de Alcohol son las
que presentan mas baja solubilidad es decir que el
porcentaje de este solvente en la mezcla afecta de
manera significativa la solubilidad del Aceta-
minofén en la misma.

Con las ecuaciones establecidas por medio de
las regresiones polinémicas realizadas a los datos
de solubilidad manteniendo constante la propor-
cién de Propilenoglicol (Figura 1), y manteniendo
constante el porcentaje de Alcohol, se determi-
naron las composiciones de las mezclas solventes
necesarias para obtener soluciones de Aceta-
minofén al 2%, 4%, 6%, 8%, 10%, 12%, 14%,
16%, 18% y 20%, con el objetivo de abarcar todo
el sistema, teniendo en cuenta que para estos por-
centajes se podia interpolar un ndmero represen-
tativo de datos para obtener la Figura 2, la cual
permite visualizar de una manera mds sistematica
la solubilidad del Acetaminofén.

Sisterma W-A-PEG

En la Figura 3 se muestra la solubilidad del
Acetaminofén en las diferentes composiciones de
las mezclas solventes manteniendo constante el
porcentaje de PEG. De esta forma variando la
composicion de la mezcla Alcohol USP - Agua el
comportamiento de la solubilidad del Acetami-
nofén sigue una tendencia similar al sistema
anterior. Es de notar que el binario W-A, muestra
que la solubilidad se comporta de la misma manera
que en el resto del sistema a pesar de la ausencia
del PEG 200 en la mezcla.

Se debe tener en cuenta que en todos 10s casos
el maximo de solubilidad esta en un intervalo bas-
tante estrecho, correspondiente a una solubilidad
entre el 18 y 20 g/100 ml, es decir que indepen-
diente del porcentaje de PEG, cualquier mezcla
solvente puede disolver hasta 18 g/100mL de
Acetaminofén siempre y cuando la relacion W-A
se encuentre en las proporciones adecuadas en la
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mezcla final, comportamiento muy diferente al ciones de las mezclas solventes necesarias para
sistema W-A-PG, donde independiente de las obtener soluciones de Acetaminofén del 3%, 5%,
variaciones en la relacién W-A, el maximo de 8%, 10%, 12%, 14%, 16%, 18% y 20%, teniendo

solubilidad que se puede alcanzar con la mezcla en cuenta que para estas solubilidades se podria
varia segun el porcentaje de PG en la misma. De lo interpolar un ndmero suficiente de datos para el
anterior se puede evidenciar que algunas mezclas trazo de las lineas de isosolubilidad como se
ternarias W-A-PEG, disuelven mayor cantidad de muestra en la Figura 4. Los diagramas trangulares
Acetaminofén que los solventes puros o que los (Figuras 2 y 4), pueden usarse para el disefio ya
binarios W-A, W-PEG o el binario A-PEG. que muestran las zonas de composicion disolvente

A partir de las ecuaciones obtenidas por la mas adecuadas segiin la cantidad de farmaco a
regresion polindmica manteniendo constante el disolver, mediante un procedimiento andlogo al

porcentaje de Alcohol y- el porcentaje de PEG presentado en la literatura (14).
respectivamente, se determinaron las composi-
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Figura 2: Solubilidad de Acetaminofén en el sistema Agua purificada -

Alcohol USP - Propiienoglicol USP a 20.0 = 9.8°C.

Figuras 1 y 2. Solubilidad de Acetaminofén (g/100 mL), en el sistema W-A-PG a 20.0+0.5°C, en funcién de la
composicion del solvente
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Figura 4: Solubilidad de Acetaminofén en el sistema Agua purificada -

Alcohol USP - Polietilenoglicol 200 NF a 20.0 £ 0.5°C.

Figuras 3 y 4. Solubilidad de Acetaminofén (g/100 mL), en el sistema W-A-PEG a 20.0+0.5°C, en funcién de la
composicién del solvente
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