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Propiedades fisicoquimicas de mezclas
ternarias formadas por agua, alcohol,
propilenoglicol y glicerin formal a 25.0°C

Lina Maria Pineda
Rosa Edilma Teatino
Fleming Martinez*

Resumen

Con el fin de contribuir a la generacién, organizacién y sistematizacién de datos relacio-
nados con las caracteristicas de mezclas ternarias de uso farmacéutico, que sirvan de so-
porte bésico en la formulacién de formas farmacéuticas liquidas y que sean utiles para la
eleccién mds racional de sistemas solventes, en este trabajo se presenta el comporta-
miento seguido por los sistemas agua-alcohol-propilenoglicol, agua-alcohol-glicerin
formal, agua-propilenoglicol-glicerin formal y alcohol-propilenoglicol-glicerin formal,
frente a las propiedades: densidad, indice de refraccién y viscosidad, determinadas a
25.0°C. Los resultados obtenidos se presentan de forma de coordenadas triangulares de
Gibbs-Rooseboom, encontrando desviaciones al comportamiento aditivo en casi todos
los casos estudiados.

Palabras clave: Densidad — Indice de refraccién — Viscosidad — Sistemas ternarios —
Propiedades fisicoquimicas — Cosolvencia.

Summary
Physicochemical properties of ternary mixtures
composed by water, alcohol, propylene glycol,
and glycerin formal at 25.0°C
With the basic purpose of generate and compiling information about the physical behavior

of several ternary mixtures used as cosolvents in the design of liquid pharmaceutical dosa-
ge forms, some physicochemical properties, such as density, refractive index, and viscosity
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at 25.0°C, were determined. The studied mixtures were obtained by mixing purified wa-
ter, alcohol, propylene glycol, and glycerin formal, which are commonly used in formula-
tion of parenteral medications. The results are presented as Gibbs-Rooseboom triangular
graphics. Deviations respect to additive behavior were found in almost the totality of cases

studied.

Key words: Density — Refractive index — Viscosity — Ternary mixtures — Physicochemica]

characterization — Cosolvency.

Introduccion

La cosolvencia es una herramienta farmacéutica
muy til, a la que con frecuencia se recurre du-
rante el disefio y desarrollo de formas farma-
céuticas liquidas homogéneas cuando se
requiere disolver un principio activo insoluble
en agua. Cuando se habla de cosolvencia se hace
referencia a la mezcla de solventes de diferentes
caracteristicas; sabiendo que cuando se hacen
mezclas de solventes las propiedades de dichas
mezclas cambian con respecto al comporta-
miento exhibido por los componentes puros,
en la mayoria de los casos las mediciones expe-
rimentales de las propiedades de las mezclas no
se relacionan linealmente con la composicién
de las mismas (1), entonces se hace necesaria la
disponibilidad de informacién exhaustiva en
todo lo relacionado con las propiedades fisico-
quimicas y farmacotécnicas de las diversas com-
posiciones posibles a partir de la mezcla de dos
o més cosolventes (2), que conduzcan a que la
formulacién de preparaciones liquidas sea mas
acorde con los nuevos conceptos biofarmacéu-
ticos y tecnolégicos de disefio.

Debido a que con frecuencia el quimico
farmacéutico encargado del disefio de medica-
mentos no cuenta con informacién suficiente
acerca de las caracteristicas de los sistemas co-
solventes, este profesional se ve obligado a recu-
rrir al ensayo y error o a la extrapolacién de los
datos que tiene disponibles para sistemas mads
simples, procedimientos que podrian llevar a
desviaciones significativas de la propiedad en
estudio y por tanto, alejarlo de encontrar las
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caracteristicas buscadas en un medicamento
determinado.

Se considera importante por lo tanto, estu-
diar la desviacién del comportamiento ideal de
algunas propiedades termofisicas (en los siste-
mas ternarios compuestos por agua, alcohol,
propilenoglicol y glicerin formal), las cuales ad-
quieren una importancia singular en el disefio
de formas farmacéuticas liquidas y que son co-
munes a todos los liquidos, como son la densi-
dad, la viscosidad y el indice de refraccién, que
ademds de ser usadas como criterio de calidad o
pureza y que pueden ser determinantes en la
eleccién de la vfa de administracién de un me-
dicamento, presentan implicaciones directas o
indirectas en factores como solubilidad, estabi-
lidad, fluidez, etc. Ademas de otros tales como
la presentacién del producto terminado, asf
como transporte, mezclado y otras operaciones
que se presentan a nivel tecnolégico (3). De
otra parte, la determinacién de algunas propie-
dades como viscosidad y densidad de liquidos
contribuye al discernimiento de la disposicién
intermolecular en el estado liquido y ademés
como ayuda en el entendimiento de las propie-
dades termodindmicas de mezclas liquidas (4).

Parte experimental

Materiales

Los materiales utilizados en este trabajo fueron
de la calidad disponible comercialmente parala
elaboracién de medicamentos: agua purificada
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(conductividad < 2 uS) (W): Laboratorio de
Farmacia Industrial -UNC, alcohol USP (A)
(etanol 93.5% p/p): Empresa Licorera de Cun-
dinamarca (5), propilenoglicol USP (PG): Dow
Chemical & Co. y glicerin formal (GF): Lam-
biotte & Cie S.A. (6).

Equipos

Balanza digital Sartorius BP 2100 S, sensibili-
dad 0.01 g; Bafio de agua con control de tem-
peratura Magni Whirl Blue M Electric
Company Burrel, Model 75; Refractémetro
Abbe, sensibilidad 0.0005; Densimetro digital
Anton Paar DMA 45; Viscosimetro rotacional
Rheotest II.

Metodologia

Preparacién de las muestras

Las muestras fueron preparadas variando la
proporcién de un componente X entre O y
100% a intervalos de 12.5% en peso. El por-
centaje restante fue cubierto por los otros dos
componentes en forma de relaciones Y-Z entre
0y 100% con incrementos de 12.5% en peso.
La cantidad requerida de cada cosolvente para
obtener 40.00 g de muestra para el sistema en
estudio, fue pesada (= 0.01 g) en frascos de vi-
drio NP cerrados con tapa pléstica de polipro-
pileno. Los frascos luego de ser agitados
manualmente fueron colocados en un bafo de
agua a temperatura constante de 25.00 + 0.05°C
por 2 horas, al cabo de las cuales se tomaron las
alicuotas necesarias para la determinacién de
las propiedades en estudio. Las muestras fueron
elaboradas por triplicado.
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Determinacion del indice
de refraccién

Se realizé6 mediante la medida del dngulo critico
utilizando un refractémetro Abbe con sistema
de recirculacién de agua y control de tempera-
tura conectado a un bafio mantenido a una tem-
peratura de 25.00 & 0.05°C. La muestra fue
aplicada mediante un gotero limpio y seco, y la
lectura se realizé directamente en la escala del
refractémetro (7). Las determinaciones se rea-
lizaron por triplicado y replicacién.

Determinacion de la densidad

La densidad se determiné mediante el empleo
de un densimetro digital. El equipo fue calibra-
do de acuerdo a las instrucciones del catilogo
del equipo (8), donde a partir de los valores nu-
méricos de densidad para el agua y el aire, se
calcularon los pardmetros de operacién en rela-
cién con la temperatura de trabajo (25.00 *
0.05°C). Las muestras fueron introducidas en
el densimetro utilizando una jeringa pléstica
con aproximadamente 2 cm? de solucién en el
tubo de vibracién del equipo y se esper6 hasta la
estabilizacién de la lectura de densidad en
(g/cm’), en la pantalla LED (Diodo emisor de
luz). El equipo permite visualizar en la pantalla
el valor de la densidad con 4 cifras decimales
(9). Las determinaciones se realizaron por tri-
plicado y replicacién.

Determinacion de la viscosidad

Esta propiedad se determiné por el método ro-
tacional en un equipo Rheotest II con circula-
cién de agua a 25.00 + 0.05°C, el vastago S, el
cilindro de referencia S, en la Posicién I de al-
cance tangencial y utilizando 25 cm? de muestra
(10). Las determinaciones se realizaron por tri-
plicado, obteniendo coeficientes de variacién
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comportamiento de los sistemas ternarios, pue-
de contribuirse a la obtencién de informacién
aproximada relativa a las propiedades del sistema
tetracomponente formado por los solventes es-
tudiados, por extrapolacién de los comporta-
mientos presentados por los cuatro sisteras
ternarios correspondientes (16).

Los valores experimentales de densidad e
indice de refraccién para cada punto de compo-
sicién estudiado, junto con el correspondiente
comportamiento gréﬁco cartesiano, se presen-
taron previamente (17), por lo tanto en este
trabajo, s6lo se presenta el comportamiento
gréfico en coordenadas triangulares de Gibbs-
Rooseboom, lo cual se ha realizado previamente
con las propiedades fisicoquimicas de otros sis-
temas ternarios de interés farmacéutico, estu-
diados a 20.0°C (3, 7, 9, 10, 18, 19). Estos
gréficos triangulares son de gran utilidad en el
disefio de formas farmacéuticas liquidas homo-
géneas (FFLH), ya que delimitan zonas de com-
posicién cosolvente con propiedades restrin-
gidas (2) y ademas, pueden ser utilizados como
posible método analitico para determinar la
composicién de mezclas liquidas ternarias (7).

En las Figuras 1 a 4 se presenta la variacién
de la densidad en funcién de la composicién a
25.0°C para los sistemas W-PG-A, W-GF-A,
W-PG-GF y A-PG-G, respectivamente.

Puede observarse que en los tres sistemas
que involucran el agua, se presentan desviacio-
nes notorias a la linealidad, esto es, no presen-
tan comportamiento aditivo en esta propiedad,
salvo el sistema A-PG-GF, el cual aparentemen-
te presenta aditividad de volimenes de los com-
ponentes en las mezclas ternarias, comporta-
miento que podria explicarse inicialmente en
términos de que se trata de tres solventes orga-
nicos, si bien no debe olvidarse que los tres pre-
sentan pequefias porciones de agua, en especial
el alcohol (Tabla 1). Comparando los resultados
experimentales con los obtenidos mediante
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DENSIDAD SISTEMA AGUA-PROPILENQ GLICOL USP-ALCOHOL USP

Figuras 1y 2. Sistemas W-PG-A y W-GF-A. Densidad (g/cm?)
a25.0°C.

célculos de aligacién de propiedades, segin las
ecuaciones 1y 2, presentadas previamente en la
literatura (18):

P i =2Piﬂ. (Ec 1)

By, (Ec2)

i=l n[):

P wix = B,

En las cuales, np,,;, y P, son los indices de
refraccién y las densidades de las mezclas, np, y
P, los indices de refraccién y las densidades de

los componentes puros y 4 las fracciones
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DENSIDAD SISTEMA AGUA-PROPILENO GLICOL USP-GLICERIN FORMAL

! DENSIDAD SISTEMA ALCOHOL USP-PROPILENQ GLICOL USP-GLICERIN FORMAL
i
i

Figuras 3 y 4. Sistemas W-PG-GF y A-PG-GE Densidad (g/cm?) a 25.0°C.

masicas de los componentes en las mezclas. Se
encuentra que los porcentajes de diferencia en-
tre los dos valores, en la mayoria de los casos,
son en promedio, menores del 1%, lo cual po-
drfa permitir inicialmente en situaciones inge-
nieriles, asumir que los volimenes son aditivos,
sin embargo debe tenerse cuidado con algunas
mezclas donde este porcentaje puede alcanzar
el 3% o mds (17). En las Figuras 5 a 8 se presen-
ta la variacién del indice de refraccién en fun-
cién de la composicién a 25.0°C para los
sistemas  W-PG-A, W-GF-A, W-PG-GF y
A-PG-G, respectivamente.

INDICE DE REFRACCION SISTEMA AGUA-PROPILENO GLICOL USP-ALCOHOL USP

De forma andloga a lo encontrado con la
densidad, puede observarse que el indice de re-
fraccién también presenta desviaciones respec-
to a la linealidad, principalmente en los
sistemas W-PG-A y W-GF-A, mientras que la
magnitud de estas desviaciones son menos no-
torias en el sistema W-PG-GF, lo cual no es tan
facil de explicar como el caso de la densidad en
el sistema A-PG-GF, ya que los valores indivi-
duales de esta propiedad se encuentran alejados
entre si, especialmente el agua (Tabla 1). Un
caso especial se presenta en el sistema
A-PG-GF, en el cual de manera aniloga a la

INDICE DE REFRACCION SISTEMA AGUA-GLICERIN FORMAL-ALCOHOL USP

Figuras 5 y 6. Sistemas W-PG-A y W-GF-A. Indice de refraccién a 25.0°C.
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INDICE DE REFRACCION SISTEMA AGUA-PROPILENO GLICOL USP-GLICERIN FORMAL |

|
|
|

|
|
L.

INDICE DE REFRACCION SISTEMA ALCOHOL USP-PROPILENO GLICOL USP-GLICERIN FORMAL

Figuras 7 y 8. Sistemas W-PG-GF y A-PG-GF. Indice de refraccién a 25.0°C.

densidad, se esperaria que el indice de refrac-
cién de mezcla fuera aditivo por tratarse de tres
solventes organicos, acercindose a un compor-
tamiento ideal, el cual se obtiene aparentemen-
te al ver la Figura 4 (densidad). Este comporta-
miento aparentemente ideal de aditividad de
volimenes en mezclas ternarias, ha sido descri-
to por Yalkowsky (1).

Anélogo a la densidad, comparando los re-
sultados experimentales con los obtenidos me-
diante célculos de aditividad, segtin la ecuacién
3, presentada previamente en la literatura (3),

se encuentra que los porcentajes de diferencia
entre los dos valores, en la mayoria de los casos
son en general, menores del 0.5%, sin embargo
debe tenerse cuidado con algunas muy pocas
mezclas donde este porcentaje puede alcanzar
el 3% o miés (17).
"
np .= ny U, (Ec 3)
i=l
En las Figuras 9 a 12 se presenta la varia-
cién de la viscosidad dindmica en funcién de la
composicién a 25.0°C para los sistemas

VISCOSIDAD SISTEMA AGUA-PROPILENO GLICOL USP-ALCOHOL USP
w I
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Figuras 9 y 10. Sistemas W-PG-A y W-GF-A. Viscosidad (cps) a 25.0 °C.
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VISCOSIDAD SISTEMA AGUA-PROPILENO GLICOL USP-GLICERIN FORMAL

|
|
J
|
L

VISCOSIDAD SISTEMA ALCOHOL USP-| PROPILENO GLICOL USP -GLICERIN FORMAL
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Figuras 11 y 12. Sistemas W-PG-GF y A-PG-GE. Viscosidad (cps) a 25.0 °C.

W-PG-A, W-GF-A, W-PG-GF y A-PG-G,
respectivamente.

Puede observarse que en los dos sistemas
que involucran al agua y al alcohol (Figuras 9 y
10), se presentan desviaciones notorias a la li-
nealidad, esto es, no presentan comportamien-
to aditivo en esta propiedad, mientras que en
los otros dos sistemas, la desviacién no es tan
marcada (Figuras 11 y 12). Estos comporta-
mientos podrian explicarse inicialmente en tér-
minos de las diferencias
presentadas entre los solventes, los cuales con-
ducen a diferencias muy notorias entre los valo-
res de viscosidad de los componentes puros
(Tabla 1).

Recientemente se ha presentado en la lite-
ratura una investigaciéon sobre diferentes pro-
piedades fisicoquimicas de mezclas binarias,
entre ellas la refraccién molar y el indice de re-
fraccién, encontrando que en la primera pro-
piedad, las respectivas desviaciones deben ser
calculadas sobre la escala de fraccién molar,
mientras que en el caso del indice de refraccién,
las desviaciones presentadas al utilizar la escala
de fraccién volumétrica, se pueden explicar en
términos de cambios en el volumen libre (20),
mientras que en el presente trabajo la escala

estructurales
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utilizada ha sido la fraccién mdsica, lo cual lleva
a la situacién de no encontrar un significado fi-
sico claro en el caso de esta tltima propiedad.
En otro trabajo reciente se ha presentado el
comportamiento termofisico de mezclas binarias
y ternarias formadas por los solventes
2-metoxietanol, acetonitrilo y 1,2-dicloroetano,
desafiando algunos modelos de actividad para las
propiedades estudiadas en funcién de la composi-
cién de los sistemas, encontrando en la mayorfa
de los casos grandes desviaciones respecto al com-
portamiento ideal y realizando una comparacién
entre los valores experimentales y los calculados
utilizando diferentes métodos de estimacién (21).
Puede concluirse en general que el proceso
de mezclado de estas cuatro sustancias en las di-
ferentes mezclas ternarias, si bien también las
binarias, no se produce idealmente ya que las
propiedades fisicoquimicas estudiadas no son
aditivas, lo cual es de esperarse debido a las
grandes diferencias estructurales entre ellos,
particularmente el caso del agua. Lo anterior
ratifica la importancia de la caracterizacién fisi-
coquimica de las diferentes mezclas solventes
que pueden ser de interés en el disefio de for-
mas farmacéuticas liquidas, especialmente en el
caso de las formas homogéneas inyectables.
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Actualmente se realiza el cidlculo de otras
propiedades fisicoquimicas derivadas para estos
sistemas, tales como los volimenes especificos
parciales de componentes en solucién, las vis-
cosidades cinemdticas y algunas propiedades de
exceso de las mezclas, todo lo cual ampliara la
informacién termofisica disponible en nuestro
medio sobre mezclas cosolventes de interés far-
macéutico (22).
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