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RESUMEN

Con el fin de sistematizar la informacién sobre propieda-
des fisicoquimicas de vehiculos farmacéuticos, se determiné
el indice de refraccién de mezclas ternarias solventes de uso
farmacéutico, formadas por agua purificada, alcohol USP,
propilenoglicol NF, Glicerina USPy polietilenoglicol 400 NF.
Ademds se calcul6 la constante dieléctrica aparente de estas
mezclas, usando un modelo matemético que involucra el
indice de refraccion de las mismas. Los resultados se presentan
en forma de gréficas cartesianas y triangulares.

SUMMARY

With the purpose of compiling and organizing the
information of physicochemical properties of pharmaceutical
carriers, the refraction index of ternary mixtures from
pharmaceutical use was assayed. Also the aparent dielectric
constant was calculated by means of a mathematical model
which employs the refraction index. The outcomes were
presented as cartesians graphics and triangles.

INTRODUCCION

Dentro del disefio y elaboracion de medicamentos conver-
gen una serie de conocimientos y métodos que permiten la
optimizaci6n de los diferentes pasos que intervienen en dichos
procesos. La primera fase consiste enla biisqueda, compilacién,
andlisis y adaptacién de la informacién concerniente al obje-
tivo propuesto.

En el disefio de medicamentos es primordial disponer de la
mayor cantidad de informacién posible sobre el agente tera-
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péutico (fdrmaco) y de los auxiliares de formulacién, asf como
del vehiculo o SENF.

Como objetivo muy especial, en las ciencias farmacéuti-
cas, se busca hacer méds racional y metédico el disefio de
medicamentos, para lo cual se investigan las propiedades
fisicas, quimicas y bioldgicas de los diversos materiales que
intervienen en la formulacién de productos farmacéuticos.

Como caso especial, en el disefio de formas farmacéuticas
liquidas, adquieren una importanciasingular ciertas propiedades
fisicoquimicas comunes a todos los liquidos, tales como: densi-
dad, constante dieléctrica, viscosidad, tensi6n superficial, indice
de refraccion, conductividad eléctrica y otras, las cuales presen-
tan implicaciones directas o indirectas en factores como
solubilidad, estabilidad, fluidez, etc, y otros como la presenta-
cién del producto terminado, asf como transporte, mezclado y
otras operaciones que se presentan a nivel tecnolégico.

Los cosolventes son solventes orgdnicos miscibles con
agua, que se utilizanen formulaciones liquidas paraincrementar
la solubilidad y/o la estabilidad quimica de los formacos en
solucién. La cosolvencia entonces,se refiere a la metodologia
para utilizar cosolventes en los propdsitos mencionados (1).

Las principales ventajas de la cosolvencia incluyen no solo
el gran potencial en el incrementode la solubilidad de fArmacos,
si no también su relativa simplicidad.

Los primeros trabajos de formulacién utilizando
cosolvencia, como método para incrementar la solubilizacién
de farmacos implicaron un enfoque estrictamente empirico
para escoger el tipo y cantidad de cosolvente.

Un avance sobre el enfoque puramente empirico, fue la
introduccién de métodos de aligacién que podian ser utiliza-
dos para vehiculos reformulados basados en formulacién
experimental o datos de solubilidad. Moore (2) informé un
método para reformulacién de vehiculos liquidos, utilizando
la constante dielécwrica aproximada (e) de las mezclas y los
solventes puros.
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Con este método los valores caleulados para la composi-
:16n del vehiculo son aproximados y la composicion final del
cosolvente, puede necesitar una ligera modificacion a fin de
obtener unasolucidn fisicamente estable. Estc comportamicn-
to se debe probablemente a las desviaciones respecto a la
idealidad, que se presentan en la mezcla de solventes con
diferentes caracteristicas de enlace y estructura quimica (1).

Sorby y colaboradores (3,4), observaron que el valor de la
constante dieléctrica obtenido a partir de la sumatoria del
producto entre la constante dieléctrica y la fraccién en peso de
los cosolventes, se desvia del determinado experimentalmen-
te,cuando se hace el cdlculode RDA (Requerimientodieléctrico
aproximado).

Buscando una mejor aproximacion de los valores calcula-
dos de la constante dieléctrica con respecto a los valores
experimentales, Jiménez, L.opez y Ramirez (5) propusieron un
modelo matemadtico que permite el cédlculo de la constante
dieléctrica aparente, en funcién del indice de refraccion de la
mezcla y de los solventes puros.

La mayoria de formulaciones liquidas pueden incluir
cosolventes como componente del vehiculo. Muchas prepara-
ciones para administracién oral, parenteral, 6tica y dérmica
han incluido cosolventes.

El uso de cosolventes en preparaciones parenterales de
pequeiio volumen, es tal vez mds critico que para preparacio-
nes orales. Esto se debe al limitado volumen de solucién que
puede ser administrado en una inyeccion simple, asi la dosis de
farmaco requerida debe ser incorporada en 1 o 2 ml de
solucion.

Los cosolventes mds comiinmente usados incluyen etanol,
propilenoglicol, glicerina, PEG 400 y algunas veces
dimetilacetamida (1).

Una alternativa mas racional se encamina a la obtencion,
recopilacién y sistematizacion de informacién necesaria, que
permita reducir la incertidumbre que implica los numerosos
ensayos a nivel de laboratorio. Por lo tanto, puede lograrse asf
el disefio 16gico y coherente de medicamentos.

Con esta informacién bdsica es posible la preseleccion
tedrica de mezclas solventes cuyas composiciones se ajustan
a las necesidades que surgen durante el disefio de una forma
farmacéutica liquida; como ejemplo se pueden citar, las res-
tricciones que se presentan por el valor de la magnitud de las
propiedades fisicoquimicas, las limitaciones impuestas por la
tecnologia, la forma de presentacidn, la solubilidad, la estabi-
lidad y las caracteristicas organolépticas del producto final.

Paracumplir coneste objetivo, dentro de L hineade tormas
farmaccuticas liguidas homogéncas. Lopes y Ramiresz (6)
cvaluaron los sistemas acuomiscibles hinarios acuosos.
Bocanegray Herndndez (7) desarrollaron los sistemas binarios
acuomiscibles no acucsos y Ddvila y Romero (8) estudiaron
los sistemas ternarios Agua-Alcohol-Jarabe y Agua-Alco-
hol-Sorbitol respectivamente.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiales:

Debido a que se necesita informacién sobre los sistemas
solventes que se emplean frecuentemente en la formulacién
farmacéutica, los materiales utilizados en este estudio son de
la calidad disponible comercialmente y sus caracteristicas se
listan en la tabla 1.

Tabla 1. Propiedades Fisicas de los Materiales Utilizados

Material Indice de Densidad Contenido de
Refraccién D+0.001 Humedad
n, £0.0005 20£0.5°C  g/ml 20+0.5°C Yop/p

Agua purificada  1.3330 0.998

Etanol USP 1.3639 0.808

Propilenglicol NF 1.4326 1.037

PEG 400 NF 1.4665 1.127

Glicerina USP 1.4712 1.258 1.0

El indice de refraccion se determiné utilizando un
refractémetro Abbe con sistema de recirculacién de agua y
control de temperatura; la medida se realizé a 20.0 0.5 °C
siguiendo el procedimiento referenciado en la determinacién
del indice de refraccion.

El contenido de humedad se determin utilizando el proce-
dimiento de Karl-Fisher (9).

Equipos.

Los equipos utilizados durante el desarrollo experimental
fueron:

Balanza analitica: Mettler H-15.No.118866.Sensibilidad
0.1 mg.

Balanzaa -terno: Mettler P1200. No.355537. Sensibi-

lidad 10 n._

Baiio de agua con control de temperatura: Blue M. Electric.
Termostato: Escala 0 a 60.0 = 0.5°C. Capacidad 50 litros.
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Bombas para recirculacién de agua.

Refractometro: Abbe. Escala- minima 0.0005: Termémetro-

-10 a 50°C.

Procedimiento:
Preparacion de las muestras de prueba:

Los sistemas para estudio en el presente trabajo , se
recopilan en la tabla 2 y para cada componente se utiliz6 una
sigla de referencia asi:

W : Agua purificada A : Alcohol USP
PG : Propilenoglicol NF  PEG : Polietilenoglicol 400 NF
G : Glicerina USP

Los sistemas ternarios fueron elaborados siguiendo la
secuencia reportada por Ddvila y Romero (8). Para una mayor
confiabilidad de los resultados, las muestras se elaboraron por
duplicado y las determinaciones se llevaron a cabo por dupli-
cado y replicacidn.

Laproporcién requeridade cada cosolvente necesariopara
obtener una cantidad de 60 gramos de mezcla ternaria fue
pesada con una exactitud de 10 mg en frascos de vidrio NP
cerrados con tapa pléstica (polipropileno).

Los frascos luego de ser agitados, se sumergieron en un
bafio de agua a temperatura constante de 20.0 + 0.5°C por 24
horas. Considerando que en este lapso de tiempo se ha estable-
cido el equilibrio térmico, se tomaron de cada frasco las
alicuotas necesarias para la determinacion de cada una de las
propiedades en estudio.

Propiedades fisicoquimicas:
Determinacién del indice de refraccién:

Se realizé por la medida del dngulo critico (10) utilizando
un refractémetro Abbe con sistema de recirculacién de agua y
control de temperatura conectado a un bafio calibrado a 20.0
+ 0.5°C. Se aplicé la muestra mediante una varilla de vidrio
previamente limpia y seca, leyéndose el valor directamente en
la escala del aparato.

Calculo de la constante dieléctrica aparente:

En este trabajo se utiliz6 el modelo matemadtico propuesto
porJiménez, Lopez y Ramirez (5), para ladeterminacién de la
constante dieléctricaaparente en funciéndel indice de refraccion
y definido mediante la ecuacién 1:

n_=n Z((Log i/Log n,)*Xi)

m Dm

(ecuacién 1)

Donde n, es el indice de refraccién de la mezcla, i, n;, y
Xi son la constante dieléctrica, el indice de refraccién y la
fraccién en peso del componente i puro.

RESULTADOS Y DISCUSION
Tratamiento de la Informacion

Con la informacidn obtenida, se tabularon las diferentes
propiedades fisicoquimicas con respecto a la composicion
para cada sistema en particular; las columnas corresponden a
lacomposicién y el valor de las propiedades fisicoquimicas; la
variacién del componente A, fue de 10 en 10% en peso,(entre
el 20y el 80%), y la variacién entre los componentes B y C se
hizo variando de 12.5 en 12.5% del peso restante, eliminando
la proporcién del componente A, (entre el 12.5 y el 87.5% en
peso), lo que se representa en las tablas y las graficas como
relaciones 1-7, 2-6,..etc, correspondiendo la relacién 1-7 al
12.5% del componente B y 87.5% del componente C, sobre lo
restante del componente A.

Para permitir la visualizacién del comportamiento de las
diversas propiedades fisicoquimicas respecto a la composi-
cién, con la informacién de las tablas se elaboraron graficas
cartesianas para cada propiedad fisicoquimica en las cuales el
eje X representa la proporcion del componente A, que corres-
ponde a agua,- excepto en el dltimo sistema donde se trata de
propilenoglicol-, y el eje Y es el valor de la propiedad
fisicoquimica, expresado en las unidades de uso farmacéutico.

Cada curva corresponde al comportamiento presentado
por las diversas relaciones que se obtienen entre los compo-
nentes B y C que corresponden a alcohol-poliol o poliol-poliol,
y son las obtenidas empleando un programa estadistico de
computador a un nivel de confianza del 95%.

Para complementar y facilitar atin mds la visualizacién de
los resultados, se construyeron graficas ternarias triangulares
en las cuales se presentan las curvas isométricas obtenidas por
interpolacién en las correspondientes graficas cartesianas.

Este tipo de gréficas es de gran utilidad en el disefio de
vehiculos durante la preformulacién de formas farmacéuticas
liquidas ya que delimitan zonas de composiciones de acuerdo
a restricciones debidas al valor de las propiedades
fisicoquimicas del producto en disefio.

Para el indice de refraccién y la constante dieléctrica
aparente se utilizan las siguientes abreviaturas:

Indice de refraccion n
Constante dieléctrica €
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En la tabla 2 se recopilan los sistemas ternarios en estudio Tabla 3. Indice de Refraccion de los Sistemas ternarios
y en las tablas 3 y 4 se presentan los valores de indice de estudiados a 20.0+ 0.5°C.
refraccion y constante dieléctrica aparente para cada uno de
ellos. 1%plp (2-3)%plp Re(2-3) Ind. Refraccion
A B C D E F G
Tabla 2. Relaciéon de Componentes
000 10000 0-1 14326 1.4665 1.4712 1.4326 1.4326 1.4665 1.4665
; ; 000 10000 1-0 13639 1.3639 1.3639 1.4665 1.4712 14712 1.4712
Sistema Sustancias 10000 000 0-0 13330 1.3330 1.3330 1.3330 1.3330 1.3330 1.4326
2 3
! 2000 80.00 1-7 14109 1.4335 14309 1.4207 1.4202 1.4413 14596
—— 3000 70.00 1.4035 1.4229 1.4188 1.4113 1.4105 1.4275 1.4559
A Agua purificada Alcohol USP Propilenglicol NF 40.00 60.00 1.3948 1.4112 1.4062 1.4013 1.4006 1.4130 1.4521
. - . 50.00 50.00 1.3857 1.3976 1.3931 1.3907 1.3900 1.3985 1.4486
B Agua purificada Alcohol USP  Polietilenglicol 400 60.00 40.00 13757 13847 1.3803 1.3793 13788 13845 1.4451
C Agua purificada Alcohol USP Glicerina USP 70.00 30.00 1.3648 1.3706 1.3676 1.3680 1.3676 1.3710 1.4417
. - S 80.00 20.00 13543 1.3576 1.3554 1.3560 13559 1.3573 1.4386
D Agua purificada  Polietilenglicol 400 Propilenglicol NF
E Agua purificada Glicerina USP Propilenglicol NF 20.00 80.00 2-6 1.4035 1.4235 1.4209 1.4233 1.4234 1.4420 1.4601
) o - ) 30.00 70.00 13974 1.4144 1.4106 1.4140 1.4135 1.4283 1.4563
F Agua purificada Glicerina USP  Polietilenglicol 400 40.00 60.00 1.3900 1.4041 13997 1.4033 1.4024 1.4138 1.4525
o - - ; 50.00 50.00 1.3817 1.3924 1.3882 1.3920 1.3912 1.3993 1.4490
G Propilenglicol NF Glicerina USP Polietilenglicol 400 60.00 40.00 13726 1.3800 1.3768 13807 1.3794 13850 14453
70.00 30.00 1.3630 1.3676 1.3653 1.3687 13679 13715 1.4419
80.00 20.00 1.3530 1.3562 1.3544 1.3567 1.3561 1.3576 1.4387
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 2000 80.00 3-5 13970 1.4132 1.4109 1.4260 1.4262 1.4425 1.4607
30.00 70.00 13917 1.4059 1.4024 1.4167 1.4153 1.4290 1.4568
Indice de refraccién: 40.00  60.00 1.3857 1.3968 1.3937 1.4060 1.4041 1.4145 1.4530
50.00 50.00 1.3780 1.3865 1.3835 13940 1.3918 1.4000 1.4492
. . . 60.00 40.00 1.3700 13759 1.3732 1.3820 1.3806 1.3855 1.4455
Para el anélisis detallado de esta propiedad en los sistemas 70.00 30.00 1.3613 1.3647 1.3632 1.3700 1.3681 13720 1.4421
estudiados en este trabajo, a partir de la tabla 3, se elaboraron 80.00 20.00 1.3517 1.3541 1.3526 13573 1.3564 13579 14388
las graficas 1 a 14. 2000 80.00 4-4 13900 1.4024 1.4013 1.4293 1.4297 1.4430 1.4612
30.00 70.00 1.3861 1.3965 1.3944 1.4193 1.4176 1.4300 1.4573
Analizand de si d I 40.00  60.00 1.3809 1.3894 1.3868 1.4087 1.4053 1.4153 1.4534
nalizando por grupos de sistemas, empezando por € 50.00 50.00 1.3743 1.3812 1.3782 1.3960 1.3929 1.4005 1.4494
grupo agua-a]cohol-pohc], se construyeron las gréficas 1a6. 60.00 40.00 1.3670 1.3718 1.3697 1.3840 1.3812 1.3863 1.4457
Se observa en ellas que todos los sistemas presentan desvia- 7000 - 30.00 13391 13624 1.3609 1.3713 1.3688 1.3725 14420
' Vi q! presel ! 80.00 20.00 1.3504 1.3524 1.3516 1.3587 1.3566 1.3582 1.4389
cién positiva. A medida que aumenta la proporcién de poliol
p < 2000 80.00 5-3 1.3839 1.3915 1.3912 1.4320 1.4324 1.4438 1.4618
0 de agua, el grado de curvatura en las lineas de las graficas 30.00 70.00 1.3804 1.3876 1.3862 1.4220 14200 14305 14577
disminuye, acercdndose mds al comportamiento aditivo. 40.00 60.00 1.3765 1.3824 1.3803 1.4107 1.4071 1.4160 1.4537
50.00 50.00 13704 13753 1.3735 1.3980 1.3938 1.4010 1.4497
L . ) 60.00 40.00 1.3643 1.3676 1.3662 1.3853 1.3818 1.3870 1.4460
Para justificar el comportamiento presentado por los siste- 70.00  30.00 13574 13594 1.3582 1.3727 13694 13730 1.4424
mas ternarios, se compara este con el que presentan los 80.00 20.00 1.3496 1.3500 1.3503 1.3600 1.3568 1.3585 1.4390
sistemas binarios correspondientes. De esta forma, el compor- 2000 8000 6-2 13778 1.3829 1.3829 14353 14366 14450 14623
tamiento del sistema binario agua-alcohol (6), predominaenel 30.00 70.00 1.3752 1.3794 1.3797 1.4247 1.4224 1.4310 1.4583
. . C . i . 40.00 60.00 13717 1.3747 1.3750 1.4133 1.4082 1.4165 1.4542
sistema ternario ya que sudesviacién positivaes muy superior 50.00 50.00 1.3670 1.3697 1.3694 1.4007 1.3950 1.4015 1.4502
en magnltud a los sistemas binarios alcohol_pollo] (7) y 60.00 40.00 1.3617 1.3629 1.3632 1.3873 1.3829 1.3878 1.4464
liceri desviacis . i mad 7000  30.00 13552 1.3562 1.3560 1.3740 13700 1.3735 1.4426
agua-glicerina cuya desviacion negativa es aproximadamente 80.00 20.00 13487 1.3488 1.3488 1.3607 1.3571 1.3588 1.4391
equivalente en magnitud a la desviacién positiva del sistema
binari liol 2000 8000 7-1 13713 13792 1.3756 1.4387 1.4382 1.4455 1.4631
1nario agua-pohol. 30.00 70.00 1.3700 1.3712 1.3740 1.4280 1.4247 1.4315 1.4591
40.00 60.00 13674 1.3682 1.3706 1.4153 1.4109 1.4170 1.4550
; ; 50.00 50.00 1.3635 1.3647 1.3665 1.4029 13965 1.4020 1.4509
En el MISmMo grupo de sistemas, pero tomando como 60.00 40.00 13590 1.3588 1.3612 1.3880 1.3835 1.3885 1.4469
constante la relacién agua-alcohol en la graficas 2,4y 6, y 70.00  30.00 13535 1.3532 1.3550 13747 1.3706 1.3740 1.4430
variando el tercer componente (PG, PEG y G), la tendencia de 80.00 20.00 13474 13471 13482 1.3613 13573 13591 1.4392
la propiedad es similar en tpdos los sistemas y las diferencias Variacion 0,0004 0.0003 0.0004 0.0005 0.0003 0.0005 0.0004
entre los tres, no son notorias, las cuales se deben al valor de

la propiedad para el poliol puro. ] ' . o
Para analizar sistema por sistema,individualmente, se ela-

Para observar el efecto de reemplazar el alcohol por un boraron las grificas 7 y 8, donde se observa que en todas las
segundo poliol, con lo que se tienen los sistemas proporciones se presentan desviaciones positivas, siendo mds
agua-poliol-poliol, se construyeron las graficas 7 a 12. pronunciadas al aumentar la proporcién de PG.

un No. 21 1993



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS

~ Sistema W-A-PG. Indice de Refraccion.
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Grificas 3 y 4. Indice de refraccién. Sisteme Agua - Alcohol - Polietilenoglicol 400. Temp. 20.0 + 0.5°C.
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Gréficas S y 6. Indice de refraccién. Sistema Agua - Alcohol - Glicerina. Temp. 20.0 £ 0.5°C.
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En el sistema W-G-PG se presentan, tanto desviaciones
positivas como negativas, predominando las primeras al
incrementarse la proporcién de PG y las segundas al
incrementarse la proporcién de G.

Tabla 4. Constante dieléctrica aparente de los Sistemas
ternarios estudiados a 20.0+ 0.5°C.

Ind. Refraccién
A B C D E F G

1%p/p (2-3)%p/p Re(2-3)

0.00 100.00 0-1 3200 19.00 43.00 32.00 32.00 19.00 19.00
0.00 100.00 1-0 27.05 27.05 27.05 19.00 43.00 43.00 43.00
100.00  0.00 0-0 80.40 80.40 80.40 80.40 80.40 80.40 32.00
20.00 80.00 1-7 4214 3075 50.68 40.75 43.80 31.25 2297
30.00 70.00 47.62 36.75 5523 46.63 49.44 3675 23.95
40.00 60.00 53.33 4275 59.55 5225 55.00 42.50 24.98
50.00 50.00 58.81 49.25 64.09 58.25 60.12 48.75 26.00
60.00 40.00 64.05 55.75 67.95 63.75 6521 55.00 27.12
70.00 30.00 68.81 62.00 71.59 6875 70.00 61.50 28.29
80.00 20.00 72.86 68.25 74.77 73.21 74.04 67.75 29.47
20.00 80.00 2-6 41.19 32.00 48.18 3857 45.07 33.75 24.90
30.00 70.00 46.67 37.75 5295 44.50 50.49 39.50 25.69
40.00 60.00 52.62 44.00 57.73 50.63 55.83 45.25 26.50
50.00 50.00 58.10 50.00 62.27 56.75 61.04 51.25 27.34
60.00 40.00 63.33 56.50 66.59 62.50 65.63 57.25 28.22
70.00 30.00 68.10 62.50 70.45 67.75 70.42 63.25 29.08
80.00 20.00 72.62 68.75 74.09 72.50 74.26 69.00 30.02
20.00 80.00 3-5 4048 33.00 46.14 37.00 46.34 36.50 26.97
30.00 70.00 4595 38.50 5091 43.00 S51.55 4225 27.55
40.00 60.00 51.67 44.50 5591 49.25 56.67 48.00 28.12
50.00 50.00 57.14 50.75 6091 55.38 61.67 53.75 28.73
60.00 40.00 62.86 57.00 6541 61.50 66.46 59.50 29.34
70.00 30.00 67.62 63.00 69.55 67.13 70.83 65.00 29.98
80.00 20.00 72.38 69.00 73.64 72.00 74.46 70.25 30.59
20.00 80.00 4-4 39.76 3375 43.86 3550 47.61 39.50 29.29
30.00 70.00 45.00 39.25 48.86 41.38 53.03 4525 29.58
40.00 60.00 50.71 4525 54.09 4725 57.92 51.00 29.87
50.00 50.00 56.43 51.25 59.09 54.00 62.50 56.50 30.21
60.00 40.00 61.90 57.50 64.09 60.63 67.08 62.00 30.51
70.00 30.00 67.14 63.38 68.70 66.50 71.25 67.00 30.86
80.00 20.00 7191 69.25 7295 71.75 74.68 71.50 31.20
20.00 80.00 5-3 39.05 3450 42.05 33.75 4930 4275 31.68
30.00 70.00 44,52 40.00 47.27 40.00 54.08 48.50 31.70
40.00 60.00 50.00 45.75 5250 46.25 58.96 54.00 31.72
50.00 50.00 55.71 51.75 57.63 52.75 63.33 59.25 31.74
60.00 40.00 61.19 57.75 6295 59.75 6771 64.25 31.75
70.00 30.00 66.67 63.75 6791 6575 71.67 68.75 31.78
80.00 20.00 71.43 69.50 7239 71.50 74.89 73.00 31.81

20.00 80.00 6-2 38.10 3525 40.11 32.00 50.35 46.50 34.37

30.00 70.00 43.57 40.50 4541 3825 5535 52.13 34.03
40.00 60.00 49.05 46.25 5091 44.75 59.79 57.50 33.64
50.00 50.00 55.00 52.50 56.36 S51.75 64.17 62.25 33.29
60.00 40.00 60.71 58.50 61.82 58.50 6833 67.00 3291
70.00 30.00 66.19 64.25 6698 65.00 72.08 71.00 32.60
80.00 20.00 7095 69.75 71.82 70.88 75.11 74.50 32.29
20.00 80.00 7-1 3738 36.00 3841 30.63 51.83 50.50 37.24
30.00 70.00 42.86 41.25 43.64 3675 5641 56.00 36.51
40.00 60.00 4833 46.75 49.20 43.25 61.04 65.00 3574
50.00 50.00 5429 5275 55.09 50.25 65.00 6575 34.98
60.00 40.00 60.00 59.00 60.80 57.25 68.75 69.50 34.22
70.00 30.00 65.48 6450 66.14 63.75 72.29 73.00 33.53
80.00 20.00 70.48 70.00 71.25 70.00 7532 76.00 32.88

En las gréaficas 11 y 12, para el sistema W-G-PEG no se
observan desviaciones apreciables, ddndose un comporta-
miento, casi lineal. La marcada cercania entre las diferentes
curvas, en las diversas proporciones de este sistema, es debida
aque los indices de refraccién de G y PEG son muy cercanos.

Para observar el comportamiento de la mezcla ternaria de
polioles se reemplazé el agua por un tercer poliol, con lo que
se obtuvo el sistema PG-G-PEG, y construyendo las gréficas
13 y 14, se observa que se presenta una ligera desviacién

negativa, la cual se incrementa al aumentar la proporcién de
PEG.

En forma general se observa que la magnitud en el valor del
indice de refraccién por grupos de sistemas, disminuye en el
siguiente orden: mezcla de polioles > agua-poliol-poliol >
agua-alcohol-poliol, lo cual es debido al valor de la propiedad
del solvente puro y su proporcién en peso en la mezcla.

Con el objeto de observar si la ecuacién 2 empleada en
trabajosanterioresparapredecirel valordel indicederefraccién
de sistemas binarios con muy buena aproximacién, es aplica-
ble a los sistemas ternarios estudiados, se procedié a evaluar
esta propiedad, con los datos obtenidos para las sustancias
empleadas.

— *
n,,= z oy Xi

(ecuacioén 2)

Donde n, es el indice de refraccion de lamezcla, nj y X,
son el indice de refraccidny la fraccién en peso del componen-
te i en la mezcla.

Con los resultados obtenidos, se determind el error prome-
dio para los sistemas agua-alcohol-poliol, tomando al sistema
W-A-PG, por presentar el maximo error promedio, correspon-
diendo al 0.54%.

Para los sistemas agua-poliol-poliol se escogié como re-
presentativo al sistema W-PEG-PG, cuyo error promedio
mximo es del 0.26%.

El sistema PG-G-PEG, presenta el error promedio mds
bajo, donde el mximo error promedio es de 0.06%.

Al comparar los tres grupos de sistemas se observa que la
magnitud de la desviacién es mayor en el sistema agua-alco-
hol-poliol, decreciendo en el sistema agua-poliol-poliol y casi
insignificante en el sistema de los tres polioles; de esta manera
se puede afirmar que la ecuacién 2 es una buena alternativa
para predecir el indice de refraccién de todos los sistemas
estudiados.
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Sistema W-PEG-PG. Indice de Refraccién.
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Indice ds refracclén

Gréficas 7 y 8. Indice de refraccién. Sistema Agua - Alcohol - Polietilenoglicol 400-Propilenoglicol. Temp. 20.0 + 0.5°C.

Sistema W-G-PG. Indice de Refraccidn.
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Gréficas 9 y 10. Indice de refraccién. Sistema Agua - Glicerina - Propilenoglicol . Temp. 20.0 + 0.5°C.

Sistema W-G-PEG. Indice de Refraccién.
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Gréficas 11 y 12. Indice de refraccién. Sistema Agua - Glicerina - Polietilenoglicol 400. Temp. 20.0 + 0.5°C.

47
No. 21 1993

un



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMACEUTICAS

Sistema PG-G-PEG. indice de Refraccion. 16/ 86

&
T

;Vl'

-
YT

Indica da retracclén

|3
rr e

S VAV iy A VAVAY - i\
A AVAVAVAVANAN ey s VAVAVAW o~ .
A';'§g_g_VAﬁ'_A_VAVAV-"v;VAVAVAVA‘AVAVA
S vAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV/
® Tw e JAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAN
% Propienoglicol 1007 PEG 10075 l

|il

ar!

Gréficas 13 y 14. Indice de refraccién. Sistema Agua - Propilenoglicol - Glicerina - Polietilenoglicol 400. Temp. 20.0 + 0.5°C.

Sistema W-A-PG. Constante dieléctrica. ccrm
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Conatante dleléctrica
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Griéficas 15 y 16. Constante dieléctrica aparente. Sistema Agua - Alcohol - Propilenoglicol. Temp. 20.0 + 0.5°C,

Sistema W-A-PEG. Constante dieléctrica. orn
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Conatante dieléctrica

Griéficas 17 y 18. Constante dieléctrica. Sistema Agua - Alcohol - Polietilenoglicol 400. Temp. 20.0 + 0.5°C.
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Sistema W-A-G. Constante dieléctrica.
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Gréficas 19 y 20. Constantes dieléctrica aparente. Sistema Agua - Alcohol - Glicerina. Temp. 20.0 + 0.5°C.

Sistema W-PEG-PG. Constante dieléctrica.
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Gréficas 21 y 22. Constante dieléctrica aparente. Sistema Agua - Polietilenoglicol 400-Propilenoglicol. Temp. 20.0 + 0.5°C.

Constante dieléctrica aparente:

Para observar el comportamiento de esta propiedad en los
sistemas agua-alcohol-poliol, se elaboraron las graficas 15 a
18 construidas con base en la tabla 4. En estos sistemas, se
present6 desviacién positivacuando la proporcién de agua es
superior al 70% en los tres casos, mientras que si es inferior
de este valor, la desviacion se considera negativa.

Reemplazando el alcohol por un segundo poliol, se tienen
los sistemas agua-poliol-poliol en los cuales el comportamien-
totiende alalinearidad como se puede observar en las graficas
19 a 26.

Si se cambia el agua por un tercer poliol, obteniendo la
mezcla ternaria de polioles, como se aprecia en las gréficas 27
y 28 (sistema PG-G-PEG), la constante dieléctrica aparente

presenta desviacion negativa cuando el % PG es superior al
65%, mientras que a valores inferiores la tendencia es la
linearidad, a diferencia de los sistemas anteriores.

Paradeterminarel grado de aproximaciénde los valoresde
constante dieléctrica aparente obtenidos con la ecuacién 1,
propuestaenlametodologia, empleandoen el cdlculoel indice
de refraccién aditivo (ecuacién 2), en lugar del experimental
y los valores reportados en el presente trabajo, se empled el
porcentaje de desviacién como criterio de comparacion.

No todas las desviaciones promedio encontradas fueron
significativas; asi por ejemplo, utilizando la ecuacién 2 que
supone indice de refraccién aditivo, la maxima desviacién
promedio en el valor de constante dieléctrica aparente corres-
ponde al sistema W-A-PG con un valor de 6.65%.
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Sistema W-G-PG. Constante dieléctrica. wcorw
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Grdficas 23 y 24. Constantes dieléctrica aparente. Sistema Agua - Glicerina - Propilenoglicol. Temp. 20.0 + 0.5°C.

Sistema W-G-PEG. Constante dieléctrica. rcor
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Conatante dleléctrica

Griéficas 25 y 26. Constante dieléctrica aparente. Sistema Agua - Glicerina - Polietilenoglicol 400. Temp. 20.0 + 0.5°C.

Sistema PG-G-PEG. Constante dieléctrica. e
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Graficas 27 y 28. Constante dieléctrica aparente. Sistema Agua - Propilenoglicol - Glicerina - Polietilenoglicol 400. Temp. 20.0 + 0.5°C.
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De manera anloga, para los sistemas agua-poliol-poliol, la
maéaxima desviacién con respecto al indice de refraccién aditi-
vo calculado con la ecuacién 2 y aplicado a la ecuacién , la
presenta el sistema W-PEG-PG, con un valor de 3.61%.

Para el sistema PG-G-PEG, la mdxima desviacién en el
valor de constante dieléctrica aparente es de 0.67%.

En forma general, la ecuacién 1 utilizando indice de
refraccién aditivo, calculado por la ecuacién 2, presenta
valores de desviacion variables, siendo mas preponderantesen
los sistemas agua-alcohol-poliol, menos notorios en los siste-
mas agua-poliol-poliol y menor en la mezcla de polioles.

De lo anterior puede inferirse que el valor de constante
dielécwica aparente calculado por la ecuacién 1, empleando el
indice derefraccidn calculado con laecuacién 2, puede utilizarse
con un error inferior al 6.6%, en los sistemas estudiados.
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