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RESUMEN

La sistematizacion de las propiedades fisicoquimicas de
vehiculos disolventes, constituye paso previo para la
racionalizacion del disefio de formas farmaceuticas liquidas
homogéneas y se convierte por lo tanto en componente bsico
de los estudios de preformulacién. En este articulo se presen-
tan los valores de tension superficial y viscosidad dindmica de
mezclas solventes ternarias, como complemento a la serie ya
publicada sobre indice de refraccién, constante dieléctrica
aparente y densidad. Los resultados se presentan en forma de
graficas cartesianas y triangulares.

SUMMARY

The systematization of physicochemical properties of
ternary solventmixturesis abasiccomponent in preformulation
studies, as a previé step to the rationalization of the design
of homogeneus liguid pharmaceutical dosage forms. In this
paper the surface tension and the dynamic viscosity of ternary
solvent mixtures/{s presented as cartesians graphics and
triangles.

* Universidad Nacional, Facultad de Ciencias, Departamento de
Farmacia, A.A. 14490. Santafé de Bogotd. Colombia.

INTRODUCCION

Latension superficial reviste especial cuidado en el disefio
de formas farmacéuticas liquidastalescomo gotaseinyectables,
endondees importante ladosificacién de pequefios voleemenes;
ademds, esta propiedad estd involucrada en la formacién de
espuma (1), fenémeno indeseable durante la elaboracién y
administracién de este tipo de productos, que puede ser
controlado con un adecuado conocimiento de las propiedades
del vehiculo empleado.

A nivel tecnolégico, la viscosidad debe ser considerada en
operaciones tales como bombeo, transporte y mezclado de
liquidos durante laelaboracién de formas farmacéuticas liqui-
das; también influye en el llenado y acondicionado del produc-
to final y en general en todos los aspectos que implica la
reologia del sistema considerado.

El tratamiento de la informacién en este articulo, es similar
alrealizadoconel indicederefracciony laconstante dieléctrica
aparente, presentados en los articulos precedentes (2), utili-
zando para la discusidn de resultados las mismas abreviaturas
y convenciones (3,4).

METODOLOGIA

El procedimiento de elaboracién de las muestras corres-
ponde al descrito en un articulo previo (2), en el cual se
encuentra el estudio del indice de refraccién y la constante
dieléctrica aparente de mezclas ternarias solventes. Durante el
desarrollo experimental, se utilizaron: un Tensiémetro DuNyoy
Cenco, referencia 70545, escala de -90 a 90 con minima
divisién de + 0.1 unid. y adaptado con una celda de vidrio
borosilicato y recirculacién de agua y un Viscosimetro rota-
cional: Rheotest II. RV 2. N0.3970 con escala de 0 a 100 SKT.
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. Propiedades fisicoquimicas:

Determinacion de la tension superficial:

Se realizé por el método del anillo de DuN§oy en un
tensiémetro Cenco (5). Se colocaron 20 ml en la celda de
medicién que posee un sistema de recirculacion de agua
conectado a un bafio termostatado a 20.0 + 0.5;C. El procedi-
miento seguido para la calibracién del instrumento y la toma
de lamedicién fue el mismo expuesto por Davilay Romero (6).

Determinacion de la viscosidad:

Se determiné por el método rotacional utilizando un
viscosimetro rotacional Rheotest II (7), con sistema de
recirculacién de agua y control de temperatura conectado a un
baifio termostatado a 20.0 + 0.5;C. Las condiciones de medi-
ciény el procedimiento seguido fueron los mismos reportados
por Ddvila y Romero (6).

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se indican las convenciones utilizadas para
identificar los sistemas ternarios estudiados y en las las tablas
2 y 3 se presentan los valores experimentales de tension
superficial y viscosidad dindmica para estas mezclas.

TABLA 1:

RELACION DE SISTEMAS Y COMPONENTES EN ESTUDIO.
Sistema Componentes

1 2 3
A Agua purificada Alcohol USP Propilenoglicol USP
B Agua purificada Alcohol USP Polietilenoglicol 400 NF
C  Agua purificada Alcohol USP Glicerina USP
D Agua purificada Polietilenoglicol 400 NF  Propilenoglicol USP
E  Agua purificada Glicerina USP Propilenoglicol USP
F  Agua purificada Glicerina USP Polietilenoglicol 400 NF
G Propilenoglicol USP  Glicerina USP Polietilenoglicol 400 NF

TABLA 2: VALORES DE TENSION SUPERFICIAL A 20.0 + 0.5°C. PARA LOS SISTEMAS TERNARIOS

ESTUDIADOS. (*1)

1%plp (2-3) %p/p Re(2-3) Tensién Superficial (din/cm)
A B C D E F G

0.00 100.00 0-1 37.1 46.2 63.0 37.1 37.1 46.2 46.2
0.00 100.00 1-0 235 23.5 235 46.2 63.0 63.0 63.0
100.00 0.00 0-0 63.0 63.0 63.0 63.0 63.0 63.0 37.1
20.00 80.00 1-7 37.7 41.3 41.5 422 42.1 48.3 43.6
30.00 70.00 40.2 41.4 42.1 44.0 44.0 494 423
40.00 60.00 42.5 41.5 423 46.2 46.2 50.6 41.1
50.00 50.00 45.0 41.7 42.5 484 48.3 52.0 40.1
60.00 40.00 47.7 42.1 435 50.9 51.0 53.8 39.1
70.00 30.00 50.8 43.8 45.4 53.6 53.4 55.7 384
80.00 20.00 54.0 472 48.8 56.6 56.3 57.9 379
20.00 80.00 2-6 34.8 35.8 34.8 43.1 44.5 494 44.1
30.00 70.00 36.9 36.7 36.2 45.0 46.2 50.4 42.8
40.00 60.00 394 375 375 47.0 479 51.6 41.6
50.00 50.00 41.9 38.7 39.0 49.0 49.8 529 40.5
60.00 40.00 448 40.4 41.2 51.3 52.0 543 395
70.00 30.00 48.1 43.5 442 53.9 54.2 56.0 38.7
80.00 20.00 51.9 47.1 48.3 56.8 56.7 57.9 38.1
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20.00 80.00 3-5 327 31.5 31.0 44.5 46.9 50.6 449
30.00 70.00 34.8 329 324 45.8 48.3 51.6 43.5
40.00 60.00 36.9 34.2 34.1 47.6 50.0 52.5 42.2
50.00 50.00 494 36.2 36.2 49.6 514 53.6 41.1
60.00 40.00 42.3 38.7 39.0 51.7 53.0 54.9 39.9
70.00 30.00 45.8 42.3 42.7 54.3 54.9 56.4 39.0
80.00 20.00 50.0 46.9 477 57.0 57.2 58.2 38.2
20.00 80.00 4-4 31.2 29.0 28.8 454 49.3 51.7 45.8
30.00 70.00 33.1 304 30.3 46.7 50.5 52.6 44.3
40.00 60.00 35.0 31.7 31.9 48.3 51.8 53.5 42.8
50.00 50.00 37.3 33.9 34.0 50.2 529 54.4 41.5
60.00 40.00 40.0 36.5 36.9 52.3 54.3 55.4 40.3
70.00 30.00 439 40.4 40.8 54.7 55.8 56.7 39.2
80.00 20.00 48.3 45.6 46.2 574 57.7 58.4 38.3
20.00 80.00 5-3 30.0 27.5 28.2 46.3 51.6 529 46.9
30.00 70.00 31.9 28.8 29.3 474 52.6 53.7 45.2
40.00 60.00 33.7 30.0 30.4 48.9 53.5 54.4 435
50.00 50.00 35.6 31.7 32.0 50.7 54.4 55.1 42.0
60.00 40.00 38.1 344 34.4 52.7 554 56.0 40.6
70.00 30.00 41.9 38.3 38.1 55.0 56.6 57.1 394
80.00 20.00 46.5 43.8 43.7 57.5 58.2 58.6 38.4
20.00 80.00 6-2 29.2 26.9 27.5 47.1 54.0 54.0 48.0
30.00 70.00 31.0 279 28.5 48.3 54.7 54.6 46.0
40.00 60.00 32.1 28.8 29.4 49.6 55.3 55.2 44.1
50.00 50.00 34.1 30.0 30.7 51.3 56.0 55.9 424
60.00 40.00 36.5 32.7 33.1 53.2 56.7 56.7 40.8
70.00 30.00 40.0 36.3 36.7 55.3 57.7 57.7 39.5
80.00 20.00 45.0 42.3 42.5 57.7 59.0 59.1 38.5
20.00 80.00 7-1 28.1 26.2 26.6 48.0 57.2 55.8 49.3
30.00 70.00 29.6 26.9 27.3 49.1 57.3 559 46.8
40.00 60.00 31.0 27.7 27.9 50.4 57.5 56.1 44.5
50.00 50.00 325 29.0 29.0 51.8 57.7 56.6 42.6
60.00 40.00 35.0 31.5 31.3 53.5 58.1 573 40.9
70.00 30.00 38.7 354 35.0 55.5 58.7 58.2 39.6
80.00 20.00 44.0 41.3 40.8 57.8 59.8 59.4 38.6
Variacién 0.4 0.4 04 04 0.4 04 04

(*1): 1%p/p corresponde al porcentaje del componente 1 en la muestra, (2-3)%p/p corresponde al porcentaje de la suma de
los componentes 2 y 3, (100 - 1%p/p) y Re(2-3) corresponde a la proporcidn en que se encuentran los componentes 2 y 3 entre
sienlamezcla, porejemplo, 1-7 corresponde a 12.5% del componente2 y 87.5% del componente 3 y la suma de los dos porcentajes
constituye el complemento del componente 1 para tener el 100% del sistema.
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TABLA 3: VALORES DE VISCOSIDAD DINAMICA A 20.0 + 0.5°C. PARA LOS SISTEMAS N
TERNARIOS ESTUDIADOS.

1 %plp (2-3) %p/p Re(2-3) Viscosidad (cps)
A B C D E F G

0.00 100.00 0-1 50.5 118.5 1125.0 50.5 50.5 118.5 118.5
0.00 100.00 1-0 1.3 1.3 1.3 118.5 11250 1125.0 1125.0
100.00 0.00 0-0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 50.5
20.00 80.00 1-7 13.2 27.3 27.8 20.6 20.9 55.0 111.6
30.00 70.00 94 21.2 15.3 13.6 16.7 21.3 96.6
40.00 60.00 6.6 15.0 8.4 9.1 13.3 9.9 85.5
50.00 50.00 4.8 10.0 49 6.4 104 5.8 76.7
60.00 40.00 3.6 6.3 35 4.8 8.1 4.0 69.5
70.00 30.00 2.7 3.8 2.7 3.8 6.0 2.3 63.2
80.00 20.00 2.1 23 20 24 43 1.3 57.7
20.00 80.00 2-6 8.6 16.7 17.8 24.0 25.5 61.0 151.6
30.00 70.00 7.2 14.2 11.0 15.9 18.9 25.7 125.3
40.00 60.00 5.7 11.2 6.8 10.5 14.2 11.7 106.3
50.00 50.00 44 8.3 4.7 7.1 10.8 6.7 91.9
60.00 40.00 3.4 5.8 3.4 5.2 8.3 43 80.5
70.00 30.00 2.7 3.7 2.7 4.0 6.1 2.5 69.1
80.00 20.00 2.1 22 2.0 2.6 44 1.5 59.8
20.00 80.00 3-5 6.7 11.0 11.3 27.5 289 65.0 198.4
30.00 70.00 5.7 10.0 8.1 18.2 20.8 27.7 157.0
40.00 60.00 49 8.5 6.0 11.8 15.0 13.0 129.4
50.00 50.00 4.1 6.7 4.5 7.8 11.1 7.3 108.7
60.00 40.00 33 5.0 34 5.7 8.5 4.7 91.4
70.00 30.00 2.7 3.5 2.6 4.5 6.2 2.7 76.7
80.00 20.00 2.1 2.2 2.0 29 4.5 1.6 64.0
20.00 80.00 4-4 52 7.3 74 31.8 32.8 66.7 252.7
30.00 70.00 4.8 7.1 6.1 20.9 22.6 30.5 194.1
40.00 60.00 43 6.3 5.1 13.4 159 14.7 155.1
50.00 50.00 3.6 5.4 4.1 8.9 114 8.0 126.8
60.00 40.00 3.1 44 33 6.4 8.6 5.3 105.8
70.00 30.00 2.6 33 2.6 4.8 6.2 2.8 86.8
80.00 20.00 2.0 2.1 2.0 32 4.5 1.7 68.7
20.00 80.00 5-3 4.0 5.5 53 37.1 35.7 68.7 3159
30.00 70.00 39 5.6 4.6 24.1 24.7 32.7 2354
40.00 60.00 3.8 5.3 43 15.2 16.9 16.3 1824
50.00 50.00 34 4.6 3.8 10.0 11.9 8.7 148.3
60.00 40.00 3.0 3.8 33 6.8 8.8 5.5 120.5
70.00 30.00 2.6 29 2.6 5.2 6.3 3.0 96.1
80.00 20.00 20 2.1 1.9 34 4.6 1.8 74.2
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20.00
30.00
40.00
50.00
60.00
70.00
80.00

20.00
30.00
40.00
50.00
60.00
70.00
80.00

80.00
70.00
60.00
50.00
40.00
30.00
20.00

80.00
70.00
60.00
50.00
40.00
30.00
20.00

Variacién

6-2

7-1

33
33
33
3.1
29
25
2.0

2.7
2.8
29
29
2.8
25
2.0

04

4.2
43
44
4.1
34
2.7
2.0

29
34
3.6
34
3.1
2.5
2.0

04

3.9
3.7
3.6
34
3.0
2.6
1.9

3.1
3.0
29
2.8
2.7
24
1.8

04

43.6
28.4
17.5
11.0
73
54
35

52.1
332
20.0
12.1
7.7
5.6
39

0.4

40.4
26.7
17.7
123
9.0
6.4
4.7

44.2
279
17.9
12.5
9.1
6.5
4.7

04

71.7
35.0
17.8
10.0
5.7
32
1.9

75.0
37.7
19.7
11.0
6.3
34
2.0

04

384.2
284.8
216.2
171.9
137.4
104.0

79.2

460.0
337.6
254.1
198.9
156.3
116.0

84.5

4.5

Tensién superficial:

Enlas graficas 1 a 14 (Tabla2), se observaque latendencia
aladesviaciénnegativaes predominante entodos los sistemas,
siendo muy pronunciada en los ternarios agua-alcohol-poliol
como se observa en las graficas 1 a 6. El valor de la magnitud
de la desviacion es significativa, en forma similar al presenta-
do por los sistemas binarios respectivos (8). A diferenciadelo
anterior en los sistemas agua-poliol-poliol, (graficas7a 12), la
magnitud de la desviacién negativa, es menos intensa. Como
caso particular en el sistema PG-G-PEG, se observa que la
magnitud de 1a desviacion negativa aumenta al incrementarse
la proporcién de glicerina en la mezcla.

En forma general se observa que lamagnitud en el valorde
la tensién superficial por grupos de sistemas, disminuye en el
siguiente orden:

a. agua-poliol-poliol

b. agua-alcohol-poliol

c. mezcla de polioles

Lo cual es explicable a partir del valor de la propiedad del
disolvente puro y su proporcién en peso en la mezcla.

GRAFICA No. 1 - 2 Sistema W-A-PG. Tensién Superficial
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Sistema Agua-Alcohol-Polietilenoglicol. Tensién superficial en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C
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GRAFICA No. 3 - 4 Sistema W-A-PEG. Tensi6én Superficial

( dinvom )
8 8

1T

Teneién superfioial

% Agua

1007 w

JAN

¥) 7505
/N\DOKT N
ARKLIN
A'/A'/AVA’A".(
9[,7

LA E’AV/AVAVAVAVAVA

/X AVA
II/A’AVAVAV/A'AVAVAVAVA'A'AVA
1.9/,NaY AVAY ANAYAVAVAVAVAVAVAVAN
/.Y sV AY/AY AVAVAY AVAVAY/AVAVAVAVAVA
PINOUNINININININXININININ/NINEN
'6'/"/A'/I'WAV/AVAV/A'AVAVAVAVAVIS"‘
vv%"“""

1007 PEG

1007 A

Sistema Agua-Alcohol-Polietilenoglicol 400. Tensién superficial en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C.

GRAFICA No. 5 - 6 Sistema W-A-G. Tensién Superficial
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GRAFICA No. 7 - 8 Sistema W-PEG-PG. Tensién Superficial
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Sistema Agua-Alcohol-Glicerina. Tension superficial en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C
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Sistema Agua-Polietilenoglicol 400. Tensidn superficial en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C
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GRAFICA No. 9- 10 Sistema W-G-PG. Tensién Superficial
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Sistema Agua-Glicerina-Propilenoglicol. Tensién superficial en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C

GRAFICA No. 11 - 12 Sistema W-G-PEG. Tensién Superficial
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Sistema Agua-Glicerina-Polietilenoglicol 400. Tensién superficial en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C.

Viscosidad:

En las grdficas 13 a 28 (Tabla 3) se presenta el comporta-
miento dela viscosidad en los sistemas estudiados. Los valores
experimentales para los sistemas agua-alcohol-poliol, se ilus-
tran en las graficas 15 a 20 En las cuales se observa que existe
desviacion negativa cuando el porcentaje de alcohol es menor

del 37.5% (Relacién 3-5) y a valores superiores, la desviacion |

es positiva, en concordancia con el comportamiento encontra-
do en los sistemas binarios cuando se estudian por separado

(8,9).

En los sistemas agua-poliol-poliol (Gréficas 21 a 26), se
evidencia la presencia de desviacion negativa, siendo mds
acentuada en el sistema W-G-PEG, lo cual se asemeja al
comportamiento observado en el estudio de los sistemas
binarios correspondientes (8).

Al reemplazar el agua por un tercer poliol, para obtener el
sistema PG-G-PEG, se observa un comportamiento similar al
presentado en los sistemas anteriores, como puede verse en las
graficas 27 y 28; en este caso sinembargo presenta una menor
intensidad.

En forma general se observa que la magnitud en el valorde
laviscosidad por grupos de sistemas, disminuye en el siguiente
orden:

a. mezcla de polioles
b. agua-poliol-poliol
c. agua-alcohol-poliol

Lo cual es debido al valor de lapropiedad del solvente puro
y su proporcion en peso en la mezcla.
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Sistema Propilenoglicol-Glicerina-Polietilenoglicol 400. Tensién superficial en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C

GRAFICA No. 15 - 16 Sistema W-A-PG. Viscosidad
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GRAFICA No. 13 - 14 Sistema PG-G-PEG. Tensién Superficial
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Sistema Agua-Alcohol-Propilenoglicol. Viscosidad en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C
GRAFICA No. 17 - 18 Sistema W-A-PEG. Viscosidad
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Sistema Agua-Alcohol-Polietilenoglicol 400. Viscosidad en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C
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GRAFICA No. 19 - 20 Sistema W-A-G. Viscosidad
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Sistema Agua-Alcohol-Glicerina. Viscosidad en funcién de la composicién. Temp. 20 £ 0.5°C

GRAFICA No. 21 - 22 Sistema W-PEG-PG. Viscosidad

« r 1007, W
wof
Y
i 2 _ .
* VAV O/AVA
C AVIYTAVAVAaVAVAY, & a AN
- AVAVAVAVAVAVAVAVAVAYEAVI&§Y‘
tor AVAVA SVAVAVAVAY crAVAVD Y av.= (AVA
: o AVAVAVAY "t AVAVs¥ o vAVAVAVAVAVA
L , : INNDPTINLATSINNINNSNNN N
oo 10 20 20 40 (] [ _J L ® [ 100
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Sistema Agua-Polietilenoglicol 400-Propilenoglicol. Viscosidad en funcién de la composicién. Temp. 20 +0.5°C

GRAFICA No. 23 - 24 Sistema W-G-PG. Viscosidad
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Sistema Agua-Glicerina-Propilenoglicol. Viscosidad en funcién de la composicion. Temp. 20 £ 0.5°C
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GRAFICA No. 25 - 26 Sistema W-G-PEG. Viscosidad
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1007PEG 10076

Sistema Agua-Glicerina-Polietilenoglicol 400. Viscosidad en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C

GRAFICA No. 27 - 28 Sistema PG-G-PEG. Viscosidad
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Sistema Propilenoglicol-Glicerina-Polietilenoglicol. Viscosidad en funcién de la composicién. Temp. 20 + 0.5°C
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