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RESUMEN

En este articulo se presenta el comportamiento del
sistema ternario: Agua Purificada - Alcohol USP -
Propilenoglicol USP, frente a ambientes de Humedad
Relativa (HR), controlada de 49.0 y 86.0%, determi-
nado a 17.7°C en c4dmara cerrada y en cdmara abierta
al ambiente.

La estabilidad de las mezclas se determiné en fun-
cién de la variacién de peso presentada. Se encontrd
mayor grado de evaporacién cuando los sistemas se so-
metieron a una HR del 49.0% en comparacién a la otra
condicién ambiental controlada. El grado de evapora-
cién aument6 con el incremento en la proporcién de
alcohol y disminuy6 con el aumento en la proporcion de
agua en el sistema. El aumento de peso fue mis alto en
HR de 86.0%, este comportamiento se incrementa a
mayor proporcién del poliol en la mezcla.

Palabras o frases claves: Estabilidad fisica - Hu-
medad relativa - Cosolventes - Acondicionadores de hu-
medad - Propiedades fisicoquimicas.

SUMMARY

PHYSICAL STABILITY OF COSOLVENT
MIXTURES. PART I. SYSTEM: WATER
-ALCOHOL- PROPYLENE GLYCOL

In this paper a study over the behavior of differents
ternary mixtures of Purified Water - Alcohol USP -
Propylene glycol USP, in front to 49.0 and 86.0% rela-
tive humidities, determined to 17.7°C in closed cham-
ber, and 58.1% in open condition, is presented.

The system’s stability was determined in function of
weight’s lost, and the results were presented in function
of the system’s composition. All the mixtures have a
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greater evaporation in 49.0% relative humidity, compa-
ratively to other condition in closed chamber. The eva-
poration increases with the alcohol’s proportion and de-
creases with the water’s proportion in the system.

Key word or phrases: Physical stability - Relative
humidity - Cosolvents - Humectants - Physicochemical
properties.

INTRODUCCION

La informacion disponible sobre estudios de la es-
tabilidad fisica de mezclas disolventes de uso farmacéu-
tico manifestada por la variacién de peso al ser sometidas
a diferentes condiciones ambientales tales como la hu-
medad relativa y la temperatura, es escasa. En la litera-
tura (1, 2, 3, 4, 5), se presentan algunos datos corres-
pondientes a sistemas binarios y ternarios, pero carecen
de una secuencia adecuada que les permita hacerlos sis-
tematicos, ya que las condiciones de trabajo fueron di-
ferentes en cada uno de ellos.

Con el presente articulo se espera contribuir a la
generacion, organizacion y sistematizacion de datos re-
lacionados con la estabilidad fisica de sistemas disolven-
tes de uso farmacéutico, frente a condiciones ambienta-
les de humedad relativa controlada, aplicando algunas
consideraciones especiales que no fueron tenidas en
cuenta en los trabajos mencionados anteriormente.

PARTE EXPERIMENTAL

Materiales

Agua Purificada. Etanol USP (94.28% p/p), Em-
presa Licorera de Cundinamarca. Propilenoglicol USP
(99.88% p/p), Dow Chemical & Co. Sulfato 4cido de
sodio, preparado en el laboratorio a partir de hidréxido
de sodio y 4cido sulfiirico de calidad industrial. Sulfato
de sodio, grado comercial.
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Equipos

Balanza analitica digital Mettler AE 160. Balanza
digital Mettler Toledo PB302. Higrotermégrafo digital
Hanna Instruments HI916. Camaras cerradas de hume-
dad relativa controlada formadas por desecadores de
vidrio con soluciones sobresaturadas de sales que per-
miten las condiciones requeridas.

Preparacion de las muestras

Las mezclas estudiadas en el presente trabajo fueron
escogidas seleccionando aquellos vehiculos en los cuales
el agua esté presente entre 0.0 y 100.0% con incremen-
tos del 20.0% (p/p), y en cada uno de ellos, se estudiaron
proporciones de alcohol-propilenoglicol, en forma de
relaciones (Re A-PG), entre 0.0 y 100.0% con incre-
mentos del 20.0% (p/p), sobre lo restante de agua. Se
elaboraron en cantidades de 50.00 gramos por pesada
en balanza digital, en vasos de precipitado de 100 mL,
se tomaron alicuotas de 6.0 mL de cada mezcla para ser
adicionadas en viales de vidrio tipo I de 10 mL, pesados
previamente en balanza analitica de sensibilidad + 0.1
mg, y tomando el peso inicial de la muestra.

Exposicion de las muestras a las humedades
relativas en estudio

Las muestras se exponen en las cdmaras cerradas de
humedad relativa controladas y al ambiente durante un
periodo de 24 horas, luego del cual se procede a pesarlas
en balanza analitica. Este procedimiento se realiza por
triplicado. Las condiciones de humedad a las que fueron
sometidas las muestras se listan en la tabla 1. (6, 7, 8).

Tabla 1. Condiciones de Humedad Relativa empleadas
17.7£1.0 °C)

ABREVIATURA MEDIO DE % HUMEDAD
EXPOSICION RELATIVA
HRI1 NaHSO4 49.0+2.3
HR2 Na2S04 86.0x5.1
HRamb Ambiente 58.1+3.8

Las camaras se colocaron en una caja de icopor con
paredes de 3 cm de espesor, con lo que se consigue
temperatura promedio de 17.7 + 1.0°C durante la reali-
zacién de los ensayos (9).
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RESULTADOS Y DISCUSION

Experimentalmente (4, 9) se ha encontrado que la
variacion de peso ya sea por evaporacion o por toma de
agua es lineal respecto al tiempo en camaras abierta y
cerrada hasta por 48 horas para mezclas disolventes,
también es lineal respecto al area de exposicién, y la
altura del liquido. Por lo tanto, para poder hacer com-
parables y ttiles a nivel industrial los resultados obteni-
dos, se establece que las unidades a utilizar deben invo-
lucrar el tiempo y el area. Como se observa que la
mayoria de los sistemas presentan pérdida de peso por
evaporacidn, y por ende las curvas aparecen en el cuarto
cuadrante cartesiano, no siendo esto muy practico en el
momento de la visualizacién, se procede a multiplicar
por el factor (-1), con lo cual la mayoria de los resultados
pasan al primer cuadrante. Por todo lo anterior la unidad
a utilizar en el presente trabajo sera: (-mg/h.cm?).

Comportamiento de los sistemas

Como parédmetro para definir y evaluar la estabilidad
fisica de los diferentes vehiculos disolventes bajo estu-
dio, se considera la variacién de peso que experimentan
los sistemas expuestos a diferentes condiciones de: hu-
medad relativa, la cual puede corresponder a disminu-
cién cuando se presentan fenémenos de evaporacién, o
a un aumento, debido a la toma de agua del ambiente
por parte del sistema expuesto.

Se tabuld la variacién de peso experimentada por las
mezclas evaluadas a las diferentes humedades relativas,
con respecto a la composicion (tabla 2 siguiente pagina),
donde las columnas corresponden a la composicion y la
variacién de peso experimentada. La variacién de la
proporcion de Agua (W), fue de 20 en 20% en peso
(entre el 0 y el 100%), y la variacién entre los compo-
nentes Alcohol (A), y Propilenoglicol (PG), se hizo va-
riando de 20 en 20% del peso restante, eliminando la
proporcién de Agua (entre el 0 y el 100% en peso), lo que
se presenta en las tablas y las grificas como relaciones
0-10, 2-8, 4-6, 6-4, 8-2y 10-0, correspondiendo larelacién
2-8 al 20% de Alcohol y 80% de Poliol, sobre lo restante
de Agua.

Para permitir la visualizacion del comportamiento
de la variacion de peso, respecto a la composicion, se
elaboraron graficas tridimensionales para cada humedad
relativa (figuas 1, 2 y 3), en las cuales el eje X representa
la proporcion en peso de agua (%p/p), ¢l eje Y, la pro-
porcion de alcohol (Re A-PG), y el eje Z la variacién
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Tabla 2. Variacion de peso en funcién de la composicién
y la humedad relativa a 17.7 +1.0 °C

Re BW %A | PG Variacion de Peso

A-PG /(-mg/h.cm”)
, HRamb | HR1 | HR2
0-10 0 0 100 -1.58 | -1.52 | -2.20
20 0 80 -0.40 | -0.81 | -1.37
40 0 60 0.22 -0.48 | -1.05
60 0 40 0.53 -0.29 | -0.87
80 0 20 0.79 -0.17 | -0.77
100 0 0 0.98 | -0.06 | -0.66
2-8 0 20 80 1.24 0.12 -0.64
20 16 64 1.74 0.63 -0.10
40 12 48 1.77 0.66 -0.04
60 8 32 1.53 0.50 -0.22
80 4 16 1.20 0.27 -0.42
100 0 0 0.98 -0.06 | -0.66

4-6 0 40 60 3.29 1.86 1.06
20 32 48 3.33 1.92 1.13
40 24 36 297 1.80 0.93

60 16 24 2.35 1.35 0.50
80 8 12 1,58 0.56 | -0.13
100 0 0 0.98 | -0.66 | -0.66
6-4 0 60 40 4.54 3.00 2.34

20 48 32 4.34 2.92 2.10
40 36 24 3.96 2.40 1.69

60 24 16 2.88 1.62 1.05
80 12 8 1.91 0.82 0.11
100 0 0 0.98 | -0.06 | -0.66
8-2 0 80 20 5.61 4.12 3.30
20 64 16 5.17 3.50 2.79
40 48 12 5.00 3.19 2.34
60 32 8 4.29 2.50 1.69
80 16 4 2.50 1.28 0.38
100 0 0 0.98 | -0.06 | -0.66
10-0 0 100 0 6.69 4.90 422
20 80 0 6.02 4.19 3.35
40 60 0 5.72 3.71 2.90
60 40 0 4.87 3.18 2.19
80 20 0 2.83 1.59 0.72
100 0 0 0.98 | -0.06 | -0.66

de peso (-mg/h.cm?), experimentada por los sistemas en
las condiciones de estudio. Con dnimo de facilitar atin
mas la visualizacién del comportamiento los resultados
se presentan en dos tipos de gréficas cartesianas, en las
cuales la variacién de peso se presenta en funcién de la
proporcidén de agua (figuras 4, 5y 6), y de las relaciones
alcohol-propilenoglicol (figuras 7, 8 y 9).
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Puesto que la informaci6n obtenida es de utilidad en
el disefio de formas farmacéuticas liquidas, especifica-
mente en lo relacionado con la seleccién sistemética de
vehiculos, se presentan gréficas triangulares en las cua-
les se muestran curvas isométricas de variacion de peso
las que delimitan zonas de composicion segtin la estabi-
lidad del sistema, como se ha hecho con otras propieda-
des fisicoquimicas en trabajos anteriores (4, 10, 11).
Estas graficas triangulares corresponden a los compor-
tamientos obtenidos en Humedad Relativa del 49.0% en
camara cerrada (figura 10), y al ambiente en camara
abierta (figura 11) figuras en la siguiente pagina.

Efecto de la proporcion de agua

En las figura 4, 5 y 6 se puede observar que al
aumentar la proporcién de agua dentro de la mezcla,
manteniendo constante la relacion alcohol-propilenogli-
col, disminuye la variacién de peso cuando hay pérdida
en el sistema, lo cual se cumple para las relaciones 2-8,
4-6 y superiores; esto también ocurre cuando hay ganan-
cia, lo que se manifiesta en todo el sistema binario agua-
propilenoglicol. Los graficos presentan una tendencia
polindmica de tercer orden, con coeficientes de correla-
cién cercanos a la unidad.

Efecto de la proporcion Alcohol-Propilenoglicol

En las figuras 7, 8 y 9 se observa que al aumentar
la proporcién de alcohol, manteniendo la proporcién de
agua en el sistema, aumenta la variacién de peso, y en
este caso por evaporacion. Los graficos presentan de
manera similar al caso anterior una tendencia polinémica
de tercer orden, con coeficientes de correlacion también
cercanos a la unidad.

Efecto de la humedad relativa

Se puede observar que la evaporacién en cimara
cerrada es mayor en humedad relativa del 49.0% que al
86.0%, lo cual como se vio anteriormente es caracteris-
tico de mezclas con mayor contenido de alcohol; en
cambio cuando se presenta ganancia de peso en el siste-
ma, esta es mayor en humedad relativa de 86.0% que al
49.0%, principalmente en los sistemas binarios agua-
propilenoglicol con alta proporcién del poliol.

En camara abierta al ambiente el comportamiento ob-
tenido es muy similar al encontrado en los sistemas ex-
puestos a condiciones de camara cerrada, principalmente
al 49.0%, con la salvedad, de que los fendmenos presen-
tados son mdas pronunciados, lo cual esta de acuerdo con
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Figuras 1, 2, 3. Variacién de peso en funcién de la composicién. Fig. 1: HR 49.0%. Fig 2: HR 86.0%.

Fig 3: HRamb 58.1%. Temperatura 17.7 + 1.0 °C.
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Figuras 4, 5, 6. Variacién de peso en funcién de la proporcion de agua. Fig 4:
Fig 6: HRamb 58.1%. Temperatura 17.7 + 1.0 °C.

HR 49.0%. Fig 5: HR 86.0%.
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Figuras 7, 8 y 9. Variacién de peso en funcién de la proporcién de alcohol. Fig. 7: HR 49.0%.

Fig. 8: HR 86.0%. Fig. 9: HRamb 58.1%. Temperatura 17.7 + 1.0 °C.
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Figura 10. Variacién de peso en funcién de la composicién.

HR 49.0+2.3%. Temp. 17.7+ 1.0 °C.
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Figura 11. Variacién de peso en funcién de la composicion.

HRamb 58.1 + 3.8%. Temp. 17.7 £ 1.0 °C.
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lo mencionado en un articulo anterior (5), principalmen-
te si se trata del fendmeno de evaporacién, lo cual es
debido al hecho de que en cidmara abierta se presentan
corrientes de aire.

Como situacion anémala se tiene el agua pura, que
en cdmara cerrada aumenta de peso mientras que en cam-
bio en ambiente abierto pierde peso por evaporacion.
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