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RESUMEN

Se presenta un método para el andlisis de
composicion de mezclas liquidas ternarias homo-
géneas basado en la determinacién del indice de
refraccién y la densidad de la muestra, y la ubi-
cacién de estos valores como curvas isométricas en
los correspondientes diagramas triangulares de
estas propiedades para el sistema ternario consi-
derado, los cuales se usan como curvas de cali-
bracién. La composicién de la mezcla corresponde
al punto de corte de las curvas isodptica e
isopicnica.
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SUMMARY

A REFRACTO - DENSIMETRIC
METHOD FOR COMPOSITION
ANALYSIS OF HOMOGENEOUS
TERNARY LIQUID MIXTURES

A new method for composition analysis of
homogeneous ternary liquid mixtures is presented.
The method is based in the determination of
refractive index and density of the unknown
mixture. These values are localized in triangular
diagrams of thermo-physical properties for the
ternary system. The mixture composition corres-
pond to the interception point of the isooptic and
isopycnic curves.
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INTRODUCCION

El uso del indice de refraccion como método
analitico aparece reportado en la literatura desde
hace bastante tiempo para el andlisis de compo-
sicién en el control de calidad de bebidas alcoh6-
licas (1, 2), y a nivel académico, efectivamente
encuentra aplicacién para la determinacién de la
composicién de mezclas binarias en el estudio de
equilibrios liquido — vapor y en procesos de se-
paracién por destilacién (3). En el caso de mezclas
liquidas de tres componentes, se tiene un grado de
libertad adicional (4), por lo que se necesita
disponer del valor de otra propiedad intensiva para
cubrir completamente el sistema y por lo tanto
conocer su composicion.

La propiedad mis indicada por diferentes
razones es la densidad, la cual junto con el indice
de refraccion se han propuesto para sistemas
diluidos que se comportan de manera casi ideal,
para la elaboracion de diagramas ternarios en
estudios de coacervacién (5). Més recientemente, €l
uso combinado de estas dos propiedades se ha
propuesto para el anilisis de composicién en
mezclas de un soluto sélido, disuelto en solventes
mixtos (6), y para mezclas ternarias homogéneas de
componentes liquidos de comportamiento lejano a
la idealidad. Meling y colaboradores plantearon un
método basado en la construccion de diagramas
ternarios de tipo triangular a partir de los datos
de los tres sistemas binarios correspondientes,
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consiguiendo resultados con menos del 0.5 % de
error en las determinaciones (7).

Una posible aproximacién numérica al ana-
lisis de composicién en mezclas de tres compo-
nentes se podria proponer si el comportamiento de
las mezclas fuera ideal. Las propiedades fisicas
consideradas en el sistema ternario serian de ca-
racter aditivo y se plantearfan las siguientes ecua-
ciones para el indice de refraccién y la densidad de
mezclas:

NDmez) = ND1.K11 + Np2.U2 + Npa.U3 (Ec. 1)
P(mez) = P1-U1 + P1.U2 + p3.U3 (Ec.2)

En las cuales, Npgmez), €8 €l indice de refraccion
de la mezcla, Pz €s la densidad de la mezcla, np;
y p; son el indice de refraccién y la densidad de los
compuestos puros respectivamente, y L; correspon-
de a la fracciobn mdsica de cada componente,
usando la nomenclatura propuesta por Kestin (8).

Si por definicién, p; = 1 - 4, — Wy, las ecua-
ciones anteriores se transforman en:

ND(mez) = Np1.M1 + Np2.Jo+0p3.(1 — py = o)
(Ec. 3)

P(mez) = P1-l1 + P1-H2 + pa.(1 — 11 — Y2)
(Ec. 4)

En las ecuaciones 3 y 4, los términos [, y
tz, se resuelven como un par de ecuaciones
simultdneas con dos variables y la fraccién del
tercer componente se obtiene de la diferencia entre
la unidad y estos dos términos.

Puesto que los sistemas disolventes de uso en
formas farmacéuticas liquidas se alejan del compor-
tamiento ideal hasta en un 7 %, segin se ha
demostrado en trabajos anteriores (9 — 11), estas
ecuaciones pierden utilidad prctica, y por lo tanto
hay que determinar el valor de las propiedades para
los diferentes sistemas ternarios de interés en el
disefio de medicamentos.

Aparte del interés como método analitico, el
indice de refraccién (np) ha sido correlacionado
para sistemas ideales con la constante dieléctrica
(e) de la sustancia mediante la siguiente ecuacién
propuesta por J.C. Maxwell: € = ns, y con la
refraccién molar (R,) por medio de la relacién de
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Lorenz-Lorenz: Ry = V. (g’ 1)/ (0> + 2), en la
cual Vy, es el volumen molar, que se obtiene a
partir de la densidad, como el producto del peso
molecular del compuesto y el volumen especifico,
el cual es el reciproco de la densidad (12). La
refraccion molar es igual en magnitud a la
polarizabilidad molar, propiedad que ha sido
relacionada con el fenémeno de solubilidad. Con lo
anterior se puede ver la importancia de las
propiedades termofisicas, indice de refraccién y
densidad, en el estudio de sistemas liquidos
homogéneos.

En este articulo se presenta un método para el
andlisis de composicion de mezclas liquidas
ternarias homogéneas basado en la determinacién
del indice de refraccién y la densidad de la muestra,
y la ubicacién de estos valores como curvas iso-
métricas en los correspondientes diagramas trian-
gulares de estas propiedades para el sistema terna-
rio considerado, los cuales se han desarrollado en
diferentes trabajos de grado adelantados en la sec-
cién de tecnologia farmacéutica.

PARTE EXPERIMENTAL

Materiales

Agua purificada (W), alcohol USP (A),
propilenoglicol USP (PG), polietilenoglicol 400 NF
(PEG 400), polietilenoglicol 200 NF (PEG 200),
glicerina USP (G), jarabe USP (J), sacarosa NF
(Sacnp), sorbitol USP (Sysp), sorbitol NF (Snp),
alcohol absoluto Merck R.A. (EtOH), solucién de
Karl-Fischer Merck, Patrén de agua 5000 ppm
Merck.

Equipos

Densimetro digital DMA 35 Anton Paar,
refractémetro Abbe Carlzeiss Jena, bafio termos-
tatado Magni Whirl Blue M, balanza digital
Mettler-Toledo PB 302, agitador mecénico Shuttel-
frecuenz TYSS 11, titulador Karl-Fischer serie 633-
345 Metrohn AG CH-9100.

No. 28, 1999



REVISTA COLOMBIANA DE CIENCIAS QUIMICO-FARMA CEUTICAS

Metodologia

En todos los trabajos de grado realizados el
procedimiento seguido es similar y bédsicamente
corresponde a 1o que se describe a continuacion:

Preparacion de las mezclas

Las mezclas cosolventes fueron elaboradas por
pesada en cantidad de 20.00 gramos en frascos de
vidrio NP y cerrados con tapa de polipropileno. Los
frascos después de ser agitados manual o meci-
nicamente, se sumergieron en un bafio termostatado
a 20.0 £ 0.5 °C durante 24 horas. Este proce-
dimiento se realizé por triplicado.

Determinacion del indice de refraccion

Se realiz6 por la medida del 4ngulo critico
utilizando un refractémetro Abbe con recirculacién
de agua conectado a un termostato a 20.0 + 0.5 °C.
La muestra se aplic6 directamente por medio de un
agitador de vidrio, leyéndose directamente el valor
de la propiedad en la escala del equipo.

Determinacion de la densidad

Se realiz6 utilizando un densimetro digital
DMA 35 Anton Paar. La muestra termostatada a
20.0 £ 0.5 °C se introduce por succién o mediante
una jeringa en el oscilador hueco en forma de U
construido con vidrio borosilicato Durn 50, el cual
es agitado electromagnéticamente para realizar
oscilaciones secas.

Como el volumen de la muestra participante
en la vibracién se mantiene constante, el periodo de
oscilacién solo depende de la densidad de la
muestra y de la temperatura del tubo. Para eliminar
el coeficiente de temperatura del oscilador, se
determina este valor. Un procesador digital incor-
porado calcula la densidad de la muestra a partir del
periodo de oscilacién mediante la relacion: D =
A(T - Ty), donde T es el periodo real, T, el periodo
del oscilador vacio, que resulta ser una constante de
calibracién, y A es una segunda constante para el
oscilador individual. Los términos A y T, se
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determinan durante la fabricacion y se almacenan
en la memoria del procesador (13).

El equipo permite visualizar de forma simul-
tAnea el valor de la densidad con tres decimales y
de la temperatura con un decimal.

Las dos propiedades fisicas: indice de re-
fraccién y densidad, se midieron por triplicado so-
bre cada muestra elaborada, por lo que los valorés
reportados corresponden al promedio de nueve
lecturas.

RESULTADOS Y DISCUSION
Tratamiento de la informacion

Para abarcar completamente los sistemas
ternarios estudiados, los puntos de composicién se
escogieron en la mayoria de los casos dividiendo el
tridngulo tomando proporciones del primer compo-
nente en variacién del 10 % en peso, entre 0 y 90 %,
y haciendo variar los componentes 2 y 3 en forma
de relaciones que van desde 0 — 10 hasta 10 - 0, con
lo que pueden tenerse 111 puntos de composicién
en un sistema totalmente homogéneo, como es el
caso de W — A — PG, los cuales incluyen mezclas
ternarias, binarias y las sustancias puras.

Los resultados se¢ han presentado de forma
gréafica, usando coordenadas cartesianas en las cua-
les se tiene el fndice de refraccion o la densidad en
funcién del porcentaje de agua, y por otra parte, en
funcién de la relacién entre los componentes 2 y 3.

A partir de los gréaficos cartesianos, por
interpolacién se han obtenido los correspondientes
puntos de composicién para determinados valores
de las propiedades fisicas estudiadas, los cuales son
ubicados en diagramas triangulares (Gibbs-Roze-
boom), y posteriormente unidos para obtener lineas
isométricas: isodpticas con el indice de refraccién e

isopicnicas en el caso de la densidad (4, 14). Estos

diagramas triangulares de lineas isométricas se usan
como curvas de calibracibn para el método
propuesto.

Hasta el momento los sistemas ternarios para
los cuales se ha determinado experimentalmente el
ndice de refraccion y la densidad, y se dispone de
los correspondientes graficos triangulares son los
presentados en las Tablas 1y 2.
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Tabla 1. Sistemas elaborados en escala de fraccion masica con solventes de calidad USP.

Sistema Componente 1 Componente 2 Componente 3 Referencias
1 Agua purificada Alcohol USP Propilenoglicol USP |10, 11, 15,16
2 Agua purificada Alcohol USP PEG 400 NF 10, 11
3 Agua purificada Alcohol USP Glicerina USP 10,11, 15
4 Agua purificada Propilenoglicol USP Glicerina USP 10, 11
5 Agua purificada Propilenoglicol USP PEG 400 NF 10,11, 17
6 Agua purificada Glicerina USP PEG 400 NF 10, 11
7 Propilenoglicol USP | Glicerina USP PEG 400 NF 10, 11, 17
8 Alcohol USP Propilenoglicol USP PEG 400 NF 17
9 Agua purificada Alcohol USP PEG 200 NF 15
10 Agua purificada Alcohol USP Jarabe USP 9,18, 19
11 Agua purificada Alcohol USP Sacarosa NF 19
12 Agua purificada Alcohol USP Sorbitol USP 9,18, 20
13 Agua purificada Alcohol USP Sorbitol NF 20
14 Agua purificada Propilenoglicot USP Jarabe USP 18

Para los sistemas de la Tabla 1, debe aclararse
que los gréficos han sido construidos utilizando
sustancias calidad USP (21), sin tener en cuenta el
agua que pueden llevar en su composicion, caso
particular del jarabe USP, sorbitol USP y alcohol

USP, o la que es permitida por la respectiva
monografia como porcentaje de humedad, como en
el caso de la glicerina USP o el propilenoglicol
USP entre otros.

Tabla 2. Sistemas elaborados en escala de fraccion molar con sustancias puras.

Sistema Componente 1 Componente 2 Componente 3 Referencias
17 Agua Etanol 1,2-Propanodiol 16
2" Agua Etanol Sacarosa 19
3™ Agua Etanol Sorbitol 20

* Este sistema es homogéneo en todas las composiciones posibles y est4 construido del O al 100 % de agua.

** Debido a la escasa solubilidad de los carbohidratos en etanol, estos sistemas presentan zonas de separacién de fases y debido a
la gran diferencia en los pesos moleculares entre el agua y el etanol, y la sacarosa y el sorbitol, los diagramas completos aparecen
con una gran regién de dos fases, por lo cual estos sistemas, estdn construidos entre el 80 y el 100 % de agua en porcentaje molar.

Planteamiento del método

La densidad y el indice de refraccién de la
muestra a analizar, de la cual deben conocerse sus
componentes, se determinan a 20.0 + 0.5 °C. El
valor de densidad obtenido se localiza como una
linea en el correspondiente diagrama triangular de
densidad, obteniéndose la respectiva curva isopic-
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nica, posteriormente se aplica un procedimiento
similar con el indice de refraccién para obtener la
curva isodptica. Mediante la superposicién de los
tridngulos y por ende de las dos curvas isométricas,
se obtiene la composicion de la mezcla a partir del
punto de corte de las curvas trazadas con los
valores determinados para la muestra problema.
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El método funciona para mezclas ternarias,
binarias y por supuesto para los componentes
puros. El requisito es que la muestra corresponda
estrictamente a una mezcla de los tres componentes
que forman el sistema ternario cuyos gréaficos
triangulares se utilicen como curvas de calibraci6n.

Ejemplo de aplicacion del método propuesto

Se debe analizar la composicion de una
muestra correspondiente a una mezcla ternaria
formada por agua, alcohol USP y propilenoglicol
USP, sistema cosolvente muy usado como vehiculo
de productos parenterales (22, 23). L.a muestra es
termostatada a 20.0 + 0.5 °C por una hora y
posteriormente s¢  determinan la  densidad,
encontrando un valor de 0.954 g/ml y el indice de
refraccién con un valor de 1.3875. Estos valores se
ubican en las curvas de calibracién para la densidad
(Figura 1), e indice de refraccién (Figura 2),
trazando las curvas isométricas. Superponiendo los
dos tridngulos se encuentra el corte de las dos
curvas en las coordenadas W-A-PG: 27, 35, 38 %,
lo cual corresponde a la composicién de la mezcla
problema (Figura 3). Debido al grosor de las lineas
isopicnicas e isodpticas obtenido en la elaboracién
de los diagramas triangulares, el resultado puede
leerse con un error inferior al 1 % en peso, lo cual es
bastante aceptable con fines de aplicacién en la
determinacion de composicion de vehiculos
cosolventes durante la produccién industrial de
medicamentos liquidos.

w/°

\\\RA\.\\\\\ e
VAVA‘VA AA

Figura 1. Sistema W-A-PG. Densidad (g/mL). 20.0 +
0.5 °C. Linea discontinua: isopicnica 0.954 g/mL.
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Figura 2. Sistema W-A-PG. Indice de refraccién.
20.0 £ 0.5 °C. Linea discontinua: isodptica 1.3875.
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Figura 3. Sistema W-A-PG. Punto de corte isopicnica
0.954 g/mL e isodptica 1.3875, 27-35-38 %.

El método ha sido usado con éxito en algunas
investigaciones sobre la estabilidad fisica de
vehfculos solventes para determinar la variacion de
composicién experimentada por las muestras
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después de la exposicién a diferentes condiciones
de humedad relativa controlada (15, 18).

De los sistemas estudiados, €l @nico que no se
adapta al método propuesto es W — PG - J, en el
cual no se pudo construir el diagrama triangular del
indice de refraccién ya que los valores de esta
propiedad para PG y J son muy cercanos y la
precisién del equipo no permite distinguir las
diferentes proporciones relacionales PG - J, si bien
con la densidad no hubo ningiin problema, dada la
diferencia en los valores de densidad de las tres
sustancias constituyentes (18). En este sistema se
recomienda el andlisis usando el método de Karl-
Fischer para determinar la proporcion de agua y
utilizar la densidad de la mezcla, considerando que
el agua determinada incluye las contribuciones del
jarabe y la humedad del propilenoglicol, por lo que
debe hacerse el correspondiente balance de
material, para determinar la composicion real de la
mezcla.

Las copias de los diagramas triangulares
isopicnicos e isodpticos de los sistemas solventes
ternarios referenciados se pueden conseguir comu-
nicandose con los autores de este articulo.
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