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En este trabajo, el Método Extendido de Solubilidad de Hildebrand (MESH), desarrollado por
Martin et al., se ha aplicado al estudio de la solubilidad del acetaminofén en mezclas binarias agua-
propilenoglicol a 25.00°C. Para este fin se han utilizado unos desarrollos experimentales y de
célculo, sencillos y Utiles para la estimacién del volumen molar del soluto y de la fraccion volumétrica
del solvente en la solucidn saturada. Se ha encontrado una adecuada capacidad predictiva del MESH
al utilizar un modelo polinémico regular de cuarto orden, relacionando el parametro de interaccion
W con el pardmetro de solubilidad de las mezclas solventes.
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Abstract

In this work the Extended Hildebrand Solubility Approach (EHSA) developed by Martin et al.,
has been applied to evaluate the solubility of acetaminophen in water-propylene glycol cosolvent
mixtures at 25.00 °C. Some novel and relatively simple experimental and calculating methods have
been used here in order to estimate the molar volume of the solute and the volumetric fraction of the
solvent in the saturated solution. A good predictive capacity of EHSA was found using a regular
polinomial model in order four, when thW interaction parameter was related to the solubility
parameter of the solvent mixtures.
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Introduccioén . AH (T =T AC T =T B
|Og X;d - fus( fus ) + |:| p fus ) + |n T Ec l]
230RT, T [R30REH T HT s :

El acetaminofén (ACF) es un analgésico y antipirético

ampliamente utilizado en la terapéutica actual con espe- gn |3 cual, B, _es la entalpia de fusion del solutaC [es

cial indicacion en el tratamiento de pacientes pediatricos |5 giferencia de capacidades calorificas entre el soluto so-
(Roberts I LJ & Morrow JD, 2001;Lund W, 1994). En lido y el soluto como liquido sobre-enfriad®ges la cons-

el mercado farmacéutico colombiano se dispone comer- ignte de los gases (1.987 cal i) T, _es la temperatura
cialmente en forma de tabletas, jarabes y concentradosphsojyta de fusion del solutdTyes la téjinperatura absoluta
(gotas), pero no en formulaciones inyectabfessenstein- de la solucién. Puesto que la determinacién experimental

Ster, 2004). Puesto que las formulaciones liquidas ge DC, es muy complicada, tradicionalmente se han reali-
inyectables se caracterizan por suministrar una alta dosis 40 dos aproximaciones en la estimacién de la solubilidad
de farmaco en un pequefio volumen de producto, enton-jqea| esto es, asumir queCDes igual a la entropia de

L 7 p

cels s:%uréas Iproplelgades f|5|coqud|m|cas :ales €omo la g5i6n o que es igual a cero. Considerando la Gltima aproxi-
solubilidad y los volimenes ocupados por los principios acisn. se llega a:

activos y los otros componentes en la solucién, se tornan
muy importantes para el disefiador farmacéutico. Lo ante- log X =~
rior adquiere gran relevancia practica, ya que el conoci-
miento, el adecuado manejo y de ser posible, la prediccion

) . L lubili i | n xclusivamen I ro-
de estos fendmenos, facilita enormemente la labor de este iedsteosudbel ds?)cliutge;ndsc?rfsiggr:r Celrisabasolit(t)eadgsasrg ?e
profesional durante su labor en el desarrollo de medica- P brop

mentos Jiménez F& Martinez F., 1995). dades del solvente, por lo cual en principio este valor es
constante y solo depende de la temperatura. En una solu-

Por lo anteriormente expuesto, en este trabajo se pre-cion ideal se tiene que los cambios entalpico y volumétrico,
senta un estudio fisicoquimico sobre la prediccion de la durante el proceso de disolucion son iguales a cero y por lo
solubilidad del ACF a 25.00°C en mezclas binarias tanto el proceso se conduce Unicamente de forma entropica.

AH fus (Tfus _T)

230RT,T [EC 2]

cosolventes formadas por agua y propilenogliéréz Naturalmente, las soluciones ideales son inexistentes y solo
DC et al., 2003). El estudio esta basado en el Método sirven para explicar el comportamiento de las soluciones
Extendido de Solubilidad de Hildebrand (MESM){tin reales, en términos de las desviaciones presentadas por estas

A et al.,1993), el cual fue desarrollado por el Prof. Alfred respecto al comportamiento ideal. Estas desviaciones son
N. Martin y otros investigadores para su aplicacion prac- debidas principalmente a interacciones intermoleculares

tica en sistemas de interés farmaceéutMartin A. et al., soluto-solvente o solvente-solvente y a efectos volumétricos.
1980;Martin A. & Wu PL, 1981;Martin A. & Miralles N o i
MJ 1982;Martin A et al.,1982). Para este fin se determi- La solubilidad realX,) se calcula adicionando el tér-

né la solubilidad del farmaco en los solventes puros y en Mino de no-idealidad (log,) a la expresion anterior [Ec.
diferentes mezclas cosolventes, utilizando un método 2l. para obtenerMartin A et al.1993; Avila CM &
refractométrico descrito ampliamente y que esta basado Martinez F., 2002):

en la variacion lineal del indice de refracciéon con la con- AH (T -T)

centracién del solutoFerro V. & Avila A 1986;Carde- 100X = o, T 09V [Ec. 3]

nas CA& Guevara CC2003;Pérez DC2003;Pérez DC

et al.,2003). Ademas, con el fin de aplicar el MESH a este El términoy, es el coeficiente de actividad del soluto
sistema, a partir de medidas de densidad se calcularon lasen la solucién saturada y debe ser determinado experimen-
contribuciones volumétricas del soluto y del solvente a talmente para soluciones reales, en las cuales como se indi-
las soluciones saturadas, utilizando ademas algunos da-cO previamente, se presentan interacciones de diversa
tos de la literatura sobre las propiedades relativas a la indole, sin embargo se han desarrollado diferentes técnicas

fusion de este farmaco. para hacer estimados razonables de este término. Un ejem-
plo especifico de esto lo constituyen las soluciones regu-
Aspectos Teoricos lares {falkowsky SH., 1999) introducidas por Hildebrand

y Scatchard, en las cuales, a diferencia de las soluciones

La solubilidad ideal X,9) de un soluto solido en un  ideales, se permite un ligero cambio entélpico positivo,
solvente liquido para obtener una solucion liquida se cal- esto es, se requiere suministrar una pequefia cantidad de
cula mediante la expresiomyila CM & Martinez F., energia para que se conduzca el proceso de solucién, mien-
2002): tras que el cambio entrépico es el correspondiente a una
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solucion ideal. La solubilidad en las soluciones regulares

(Hildebrand JH et al.1970; Martin A. et al., 1993; W=0-5E55+55—WTWEE[E& 8]
Yalkowsky SH., 1999) se obtiene a partir de:
DH (T -T) v, , donde,'yz'como se indico anteriormen.te, es el coeficiente
—log X, = 230RT_T 2.303RT(51—52) [Ec. 4] de actividad del soluto en la solucion y se calcula de
* acuerdo con:
en la queyV, es el volumen molar parcial del soluto fcm Xy
mol), ¢, es la fraccion volumétrica del solvente en la V2= [Ec. 9]
solucion saturada ¥, y 9, son los parametros de
solubilidad del solvente y del soluto respectivamente. El Los valores obtenidos experimentalmente para el fac-

parametro de solubilidad se define como la raiz cuadradator W pueden ser correlacionados mediante analisis de re-
de la densidad de energia cohesiva y se calcula como: gresién usando polinomios regulares de orden superior
en funcion del parametro de solubilidad de las mezclas

.5
5= HVV_RTQ [Ec. 5] solventes asi:
|

donde, [H, es la entalpia de vaporizacioVyes el volu- W =C, +C,J, +C,67 +C,5;....+C,8, [Ec. 10]
men molar del liquido. En la literaturbdlgnsen CM &
Beerbower A.,1971;Martin A. et al.,1993) se encuen- Estos modelos polinébmicos pueden ser utilizados para

tran disponibles los valores de pardmetro de solubilidad estimar la solubilidad por retro-calculo (regresién en el
para muchos solventes y también para algunos compues-calculo, usando la ecuacién obtenida a partir de los datos
tos sélidos, entre ellos varios farmacos. experimentales), resolviendo esta propiedad a partir del

. . ) i factor W obtenido de la regresion [Ec. 10].
Puesto que la mayoria de soluciones de interés farma-

céutico se desvian notoriame_nte dell compo-rtamien.to de \1ateriales y Métodos

las soluciones regulares (debido al tipo de interacciones

presentes, en particular la formacion de enlaces de hidr6- En esta investigacion se utilizaron los siguientes ma-
geno, y a la diferencia en los volimenes molares entre teriales: acetaminofén USP (ACRY$P23-NF181994);
solutos y solventes) Martin et al., plantearon a comienzos agua destilada de conductividad q3; propilenoglicol

de los afios 80 la Aproximacion Extendida de Solubilidad USP deshidratado (PG); tamiz molecular Merck (nUmeros
de Hildebrand, la cual ha resultado muy Util para estimar 3y 4); filtros Durapore® 0.45m Millipore Corp.; bureta

la solubilidad de varios farmacos en sistemas cosolventescon chaqueta para circulacion de agua; material aforado
binarios y ternariosMartin A. et al.,1980;Martin A. & de vidrio Pérez DCet al.,2003).

Wu PL 1981;Martin A. & Miralles MJ., 1982;Martin

A. et al., 1982). Preparacion de las mezclas cosolventes

Se prepararon mezclas binarias agua-PG de composi-

Si se define el termino volumétrico-energetico, cion desde 0.00 hasta 100.00 % p/p de PG variando de

como- 10.00 en 10.00 % p/p, por pesada en una balanza digital
A= V, @7 [Ec. 6] de platillo externo, Mettler Toledo PB302 de sensibili-
2.30RT dad + 0.01 g, estudiando asi las propiedades en los dos

entonces, la solubilidad real de un soluto en cualquier solventes puros y de nueve mezclas solventes.

sistema solvente se puede calcular a partir de: Determinacion del indice de refraccion y la

. densidad
-log X, =-log X}’ +A(512 +5? —Z\N) [Ec. 7]

El indice de refraccion se determiné utilizando un
en la cual, el términdV es igual a B4,4,, dondeK es el refractdmetro Abbe Carlzeiss Jena con recirculacion de
parametro de Walker introducido inicialmente para el estu- agua, conectado a un termostato Magni Whirl Blue M a
dio de soluciones de polimeros. El factdrcompensa las 25.00 £ 0.05°C. La muestra se coloco sobre la superficie
desviaciones respecto al comportamiento de solucionesde los prismas, por medio de un agitador de vidrio y le-
regulares, y se calcula a partir de datos experimentalesyendo el angulo critico en la escala del instrumento. La
como: densidad de las soluciones se determind utilizando un
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densimetro digital DMA 45 Anton Paar conectado a un mos, lo que permite plantear la siguiente expredt@megz
termostato a 25.00 + 0.05°C segun procedimiento descri- DC et al.,2003):

to previamenteNlartinez F. & Rojas JH.,1999;Martinez m, +m,

F et al.,2002). El densimetro se calibr6é segun las instruc- Psal ZW[EC- 11]

ciones del catalogo del equipo a 25.00%htbn Paar

KG., 1980). Las soluciones se introdujeron en el tubo de en la cual,m, y m, son las masas de soluto y solvente
vibracion del equipo utilizando una jeringa plastica de 2 respectivamentef, y v, son los volumenes parciales del
mL esperando hasta la estabilizacién de la lectura de den-soluto y del solvente en la solucién. Suponiendo que el
sidad en la pantalla digital (expresada en g°cm volumen ocupado por el solvente en la solucién (es decir
el volumen parcial), es igual al volumen del solvente puro
(esto esy?, =v,), puede entonces plantearse el concepto

Se colocaron cantidades especificas de las diferentesd® volumen de desplazamieriip como el volumen que
ocupa un gramo del compuesto en la solucién. Por lo tan-

mezclas agua-PG y de los solventes puros en frascos de ) oY e
vidrio NP (No parenteral: Tipo IV) y en cada uno se adi- to se tiene que = m D, llegando a la siguiente expresion:
cion6 un exceso de acetaminofén, se taparon los frascos, _om,+m

se agitaron mecanicamente en un agitador Burell ® Mo- Peor = m,D, +m,D, [EC: 12l

delo 75 durante una hora y se colocaron en el bafio

termostatado a 25.00 + 0.05°C durante al menos 48 horasdonde los subindices 2 y 1 nuevamente se refieren al soluto
(tiempo de equilibrio previamente establecido para este Y al solvente respectivament®, corresponde al volu-
farmaco en estos solventes a 20.0°C lponseca JC& men especifico del solvente (el cual puede ser
Coronado YP., 1998). Se tomaron muestras de las solu- multicomponente) y se calcula como el reciproco de la
ciones sobrenadantes y se filtraron aquellas solucionesdensidad. Despejandd, algebraicamente de la Ec. 12, se
en las cuales el acetaminofén se ubicé en la superficie detiene que el volumen de desplazamiento de un soluto en
la solucion. Se determiné el indice de refraccion y la den- cualquier solucion se puede calcular como:

sidad del filtrado siguiendo el procedimiento menciona-
do anteriormente.

Determinacién de la solubilidad del ACF

= m2 +rrﬁ(1_ Dlpsol)

D
? m2 p sol

Ec. 13]

A partir de los valores obtenidos de indice de refrac-
cion para soluciones de diferentes concentraciones de ACF  Multiplicando D, por la masa molar del soluto se ob-
(soluciones preparadas por volumen usando material tiene el volumen molar desplazado, el cual es una buena
aforado y una balanza analitica digital Mettler AE 160 de aproximacion del volumen molar parcial de este compo-
sensibilidad + 0.1 mg) en cada una de las mezclas agua-nente en la solucion, puesto que es coincidente con el
PG, se elaboraron curvas de calibracién, obteniéndosevolumen molar aparente del solutq) Debe aclararse
ecuaciones lineales, a partir de las cuales se calculd laque el volumen de desplazamiento (volumen especifico
concentracion molar de ACF en las soluciones saturadas,aparente) es solo una aproximacion ya que la condicion

esto es la solubilidad a 25.00°C4rdenas CA& Guevara inicial (v, =v,), solo se cumple en el caso de soluciones
CC., 2003; Pérez DCet al., 2003). Todos los procedi- ideales. Sin embargo este concepto ha resultado muy (til
mientos indicados se realizaron al menos tres veces y losen el disefio de formas farmacéuticas liquidas homogé-
respectivos resultados fueron promediados. neas, en especial para aquellas destinadas a la administra-

cién parenteral, aun cuando los solventes utilizados en

estos productos no se comportan de manera iBeatdt
Puesto que en el modelo de soluciones regulares deEL & Saski W.,1977;Vargas RAet al.,2000;Rodriguez

Hildebrand y Scatchard [Ec. 4] y en el modelo extendido Set ql.,2002). La fraccion volumétrica glel sol\_/ente en la

por Martin et al. a soluciones reales [Ec. 7], se requieren solucién se puede obtener como la diferencia debida al

las contribuciones volumétricas de cada componente Soluto respecto al volumen total de la solucién, asumien-

(soluto y solvente) a la solucién saturada, aqui se indica do nuevamente que el volumen parcial del solvente es el

un método aproximado bastante sencillo para su estima- correspondiente al solvente puro.

cion, basado en la densidad y la composicion de la solu-

cion saturada. Resultados y Discusion

Calculo de las contribuciones volumétricas

La densidad de una soluciop, () depende de la masa En la Tabla 1 se presenta la composicion masica y
total de los componentes y del volumen total de los mis- volumétrica de las mezclas solventes agua-PG junto con
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Tabla 1. Composicion de las mezclas solventes agua-PG,  solubilidad ideal [Ec. 9] y la solubilidad calculada usan-

densidad de las mezclas (g@€mfraccion volumétrica de PG do el modelo de soluciones regulares [Ec. 4]. expresadas
en las mezclas y parametros de solubilidad“fcair®?) de las 9 [Ec. 4], exp

mezclas a 25.00 °C. en fraccion molar,_en funcién del pardmetro de solubiI.iQad
de las mezclas disolventes. En el caso de la solubilidad
PG /% p/p P, 9 PG ) experimental, la tendencia puede ser ajustada a un
0.00 0.9970 0.0000 23.40 polinomio regular de cuarto grado con un coeficiente de
10.00 1.0043 0.0972 22.56 determinacion de 0.9993 (Figura 1).
20.00 1.0128 0.1961 21.71
30.00 1.0213 0.2967 20.85 A partir de los valores de densidad de las mezclas sol-
40.00 1.0290 0.3985 19.97 ventes (Tabla 1) y de las soluciones saturadas (Tabla 2),
50.00 1.0348 0.5010 19.09 junto con la solubilidad gramar (Tabla 2), se calcularon la
60.00 1.0388 0.6035 18.21 fraccion volumétrica del solventgj y el volumen molar
70.00 1.0404 0.7052 17.34 del soluto ¥,) en las soluciones saturadas por medio de la
80.00 1.0401 0.8057 16.47 Ec. 13, usando la masa molar del ACF: 151.16 g'mol
90.00 1.0375 0.9041 15.62 (Budavari Set al.,2001). Estos valores se presentan tam-
100.00 1.0328 1.0000 14.80 bién en la Tabla 2.

Tradicionalmente en la literatura se ha asumido como

. . . - una constante al valor del volumen molar del soluto en la
las respectivas densidades y parametros de solubilidad a

N g o ) solucién Martin A & Bustamante P.,1989;Martin A et
25.00°C. La fraccion volumétricg) se halla simplemen- -
) al.,1993). Valor que en el caso de solutos sélidos (a causa
te como el cociente entre el volumen de PG y la suma de

los volimenes de agua y PG suponiendo aditividad de
volimenes Connors KA., 2002). El parametro de
solubilidad de las mezclas solventds, J se calcula me-

0.060
diante aligacién de acuerdo a: 0.050 ]
c 0.040 |
i = Z5i [Ec. 14
= @) 1 ] 0.030

X ACF

en la cualg es el parametro de solubilidad de cada com- 0.020
ponente, en este caso 23.4 ¥atm?2 (unidades 0.010+
Hildebrand) para el agua y 14.8 ¥atnr®? para el PG a 0.000 ‘ ‘

25.00°C Martin A et al., 1993) 14.00 16.00 18.00 20.00 22.00 24100
51

En la Tabla 2 se presenta la densidad de las solucione - . Solubilidad imental (ciroulos), ideal (cuadrados)

- . _ Figura 1. Solubilidad experimental (circulos), ideal (cuadrados) y
saturadas de A(?F y la SOIUbIIId,a;d de este fgrmaco expre calculada segun el modelo de soluciones regulares de Hildebrand
Sad?- en gramaridad y en fraccion molar, mientras que en (rombos) del ACF en funcion del parametro de solubilidac{cal
la Figura 1 se presentan, la solubilidad experimental, la cm?) de las mezclas solventes agua-PG a 25.00°C.

Tabla 2. Densidad de las mezclas agua-PG saturadas de ACF{g sotubilidad gramar y en fraccion molar de ACF en las mezclas,
fraccion volumétrica del solvente en la solucion saturada y volumen molar de ACF en las meZatasH{m 25.00°C.

ACF/
61 P soinsat 9/100 mL X, ) \Z
23.40 0.9998 153 0.00185 0.98746 123.87
22.56 1.0080 1.82 0.00237 0.98556 119.91
21.71 1.0172 2.46 0.00347 0.98006 122.55
20.85 1.0271 3.37 0.00522 0.97268 122.53
19.97 1.0362 4.67 0.00803 0.96161 124.25
19.09 1.0441 6.65 0.01294 0.94472 125.65
18.21 1.0508 8.33 0.01858 0.93136 124.55
17.34 1.0555 10.69 0.02803 0.91176 124.77
16.47 1.0576 11.91 0.03739 0.90232 123.98
15.62 1.0564 11.98 0.04643 0.90275 122.71
14.80 1.0516 10.26 0.05161 0.91886 119.54
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de la gran dificultad en su determinacién experimental), unidad puesto que la solubilidad experimental es menor
en la mayoria de los casos es calculado por métodos deque la ideal, mientras que a mayores proporciones de PG
contribucién de grupos, dentro de los cuales el mas popu-en la mezcla solvente, el comportamiento es inverso.
lar es el desarrollado por Fedokg@ors RF, 1974;Reillo ,
A et al.,1993). Sin embargo como se aprecia en la Tabla  Romero Setal.,(2004) han demostrado recientemen-
2, esta propiedad para el ACF no es constante sino quete_ medlar]tg técnicas calonme.trlcz,as, espectr,o.scopmas y
depende de la composicién del medio solvente. En se- crlstalograflcas que el ac_:etammofen como soh_dg en ex-
gundo lugar, la fraccion volumétrica del solvente en la ceso .mantlene sus propiedades cristalinas ongmales en
solucion saturada tradicionalmente se ha calculado se- SOluciones saturadas en mezclas solventes de diferentes
gan la expresion: polgrldades y diferentes caractgrlstlcas audo—ba.s.e de
Lewis, por lo cual se puede considerar que la solubilidad
[Ec. 15] ideal del farmaco [Ec. 2] es invariante con la composicion
disolvente en el sistema agua-PG ya que las propiedades
de fusion permanecen inalteradas.

— V1(1_Xz)
V(1= X,) +V, X,

donde el termin/, es el volumen molar del solvente. En

el caso de mezclas solventes esta Ultima propiedad se ha  Adicionalmente en la Tabla 3 se presentan los factores
calculado por el método de aditividad lineal de volime- Ay W calculados usando las Ecs. 6 y 8, respectivamente.
nes como: Para el célculo del parametvd se utiliz6 como valor del
V., = ivﬁgbi [Ec. 16] parametro de solubilidad del ACF, el correspondierlte'a la
mezcla solvente en la cual se obtuvo la méaxima
Sin embargo como es bien sabido, en el caso de mez-solubilidad en el sistema agua-etanol, esto es, 14'8 cal
clas cosolventes con fuerte presencia de enlaces de hidr6cnr®? (Bustamante Pet al.,1995;Romero Set al.,1996).
geno y grandes diferencias en los volimenes molares deEsto se hizo asi ya que en el sistema agua-PG no se obtie-
los componentes, los volimenes de mezcla no son aditi-ne un maximo de solubilidad en mezcla solvente sino
vos. Por lo tanto resulta mas practico hallar las fracciones que este valor se obtiene en PG puro (expresando la
volumétricas a partir de lo indicado previamente en la solubilidad en la escala de fraccion molar).
metodologia, usando las Ecs. 11 a 13, para lo cual como o, ,
se indicé anteriormente, solo se requiere de las densida- COMO S€ indicé anteriormente, el facwtresponde

des de las mezclas disolventes puras y saturadas de ACF y°' IastdeS\Inamorlnes. presentadlas pordlas'joluglor!eslreales
de las composiciones, respecto a las soluciones regulares, debido principalmen-

te a interacciones especificas de tipo unién de hidrégeno,
En la Tabla 3 se presenta el coeficiente de actividad presentes en estos sistemas estudiados. El farmaco y los
del ACF en las diferentes mezclas, calculado mediante la dos solventes considerados pueden facilmente establecer
Ec. 9, utilizando un valor de solubilidad ideal igual a estas uniones, ya sea como donores o como aceptores de
0.02602 a 25.00 °CB@ena Yet al.,2004). En todos los hidrogeno, debido a los grupos OH, si bien en el caso el
casos por debajo del 60 % p/p de @Gs mayor que la ACF, también por el grupo amido.

Tabla 3. Coeficiente de actividad del ACF, factdi(cm® cal), factorW experimental y calculado (cal cin
utilizando modelos polinémicos regulares de érdenes 1, 2, 3 y 4 en mezclas agua-PG a 25.00°C.

Wcalculado
- A W
% log ¥, o Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4
23.40 1.14832 0.088527 362.514 356.792 362.095 362.450 362457
22.56 1.04102 0.085371 343.684 341.725 343.899 343.835 343|827
21.71 0.87441 0.086279 325.887 326.403 326.086 325.827 325|819
20.85 0.69784 0.084971 308.448 310.826 308.690 308.414 308(413
19.97 0.51041 0.084212 291.643 295.042 291.798 291.629 2911634
19.09 0.30326 0.082194 275.621 279.169 275.556 275.558 275|565
18.21 0.14622 0.079188 260.099 263.284 260.051 260.222 260227
17.34 —-0.03238 0.076022 245.696 247.531 245.414 245.690 245|688
16.47 -0.15747 0.073984 231.937 231.959 231.667 231.924 231|916
15.62 —-0.25152 0.073297 219.003 216.706 218.901 218.961 218|954
14.80 —0.29745 0.073976 206.750 201.846 207.128 206.773 206|781




MARTINEZ, F.: UTILIDAD DEL METODO EXTENDIDO DE HILDEBRAND EN EL ESTUDIO DE LA SOLUBILIDAD. . . 435

2000 En la Tabla 4 se presentan los valores de solubilidad
obtenidos por retro-calculo utilizando los diferentes va-
350.0 ) : i
lores del factolW obtenidos mediante las regresiones
. 300.01 polinémicas de diferente orden que han sido presentados
250.0 en la Tabla 3. Adicionalmente, en la Tabla 4 se presentan
200.01 los porcentajes de diferencia entre la solubilidad experi-
150.0 ‘ ‘ ‘ ‘ mental y la calculada usando los diferentes modelos de

1300 1500 1700  19.00 ‘21.00 2300 25.00 regresion para el factoN. Puede observarse que en la
medida en que se va haciendo mas complejo el polinomio
se van obteniendo mejores concordancias entre los valo-
Figura 2. Variacién del factoM (cal cm?) en funcién del pardmetro res calculados y los experimentales, lo que se confirma
de solubilidad (c&f cnr®? de las mezclas solventes agua-PG a 25.00°C. plenamente al verificar los porcentajes de desviacidn pro-
medios, los cuales son: 120.0, 8.03, 2.06 y 2.09%, para
los ordenes, 1, 2, 3 y 4, respectivamente. Es de resaltar
En la Figura 2 se presenta la variacion del fadt@on que la mejoria méas notable se presenta al pasar del orden
el parametro de solubilidad de las mezclas solventes, don-1 g 2, mientras que en el paso del orden 3 al 4 no hay
de puede observarse un comportamiento que se desviagampios significativos; sin embargo para los calculos si-
ligeramente de la linealidad. En la Tabla 3 se presentan guientes se utilizara el modelo de cuarto grado como se
los valores calculados o normalizados del fagtpobte- ha hecho tradicionalmente en la literatuMattin A et
nidos utilizando modelos de primer, segundo, tercer y g| 1993) y ademas para poder comparar con los valores

cuarto grado. Donde es bien claro que estos valores de-gptenidos directamente al relaciongren funcion ded,
penden del tipo de modelo polinémico regular utilizado (Tabla 2 y Figura 1).

en la regresion. Una situacion similar ha sido descrita por

Martin A et al., (1993) en el estudio de la solubilidad de Una reflexion que podria surgir respecto a la concor-
la cafeina en mezclas agua-dioxano al comparar los resul-dancia obtenida al comparar la solubilidad experimental
tados obtenidos con polinomios de segundo y de cuarto con la calculada a partir de modelos de regresion cons-
orden. En este punto es de resaltar que se debe considerairuidos sobre datos experimentales directos o procesados,
un adecuado ntmero de cifras significativas en los coefi- es la relativa a la justificacion de calculos complejos
cientes de los polinomios (en particular aquellos que im- involucrando otras variables del sistema (Ec. 7 y Tablas 3
plican altas potencias, esto es, de orden tres o cuatro), yay 4), en lugar de la simple regresion de solubilidad en
gue se pueden presentar diferencias bastante significati-funcion del parametro de solubilidad de la mezcla sol-
vas en el resultado final de los valoi&spor un manejo vente (Tabla 2 y Figura 1). Por lo tanto, en la Tabla 5 se
numeérico inadecuado en el planteamiento de los corres- comparan las solubilidades experimentales, las calcula-
pondientes polinomios (especialmente, cuando se usadas directamente por regresion en el polinomio regular de
menos de seis cifras significativas). cuarto grado de la Figura 1 [Ec. 17], y las calculadas indi-

o1

Tabla 4. Solubilidad calculada utilizando fact@f obtenido por modelos de regresién de 6rdenes 1, 2, 3y 4 y porcentaje de diferencia
respecto al valor experimental en mezclas agua-PG a 25.00°C.

X, calculado % desv. (a)

! Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4 Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4
23.40 0.00018 0.00156 0.00180 0.00181 90.30 15.72 2.60 2.29
22.56 0.00110 0.00258 0.00251 0.00250 53.70 8.81 6.10 579
21.71 0.00427 0.00376 0.00339 0.00338 22.78 8.23 2.34 2.64
20.85 0.01323 0.00573 0.00515 0.00515 153.53 9.91 1.33 1.38
19.97 0.03001 0.00853 0.00799 0.00801 273.60 6.18 0.55 0.35
19.09 0.04957 0.01263 0.01264 0.01267 283.00 2.43 2.38 2.09
18.21 0.05936 0.01826 0.01943 0.01947 219.46 1.76 4.58 4.78
17.34 0.05330 0.02539 0.02797 0.02796 90.12 9.42 0.22 0.27
16.47 0.03767 0.03411 0.03723 0.03713 0.73 8.78 0.45 0.71
15.62 0.02138 0.04487 0.04579 0.04568 53.95 3.37 1.39 1.6
14.80 0.00971 0.05869 0.05201 0.05215 81.19 13.71 0.77 1.04

(a) Calculado como 101X, expt —X, caldJX, expt



436 REV. ACAD. COLOMB. CIENC.: VOLUMEN XXIX, NUMERO 112-SEPTIEMBRE DE 2005

rectamente involucrando el paramet\bobtenido del tes en el proceso de solucién, en particular sobre las
polinomio de cuarto grado (Ec. 18 y Tabla 4). En los dos interacciones soluto-solvente. De otro lado, un tratamiento
casos se utilizé notacién cientifica y se consideraron sie- mas completo ha sido realizado recientemente por la Prof.
te cifras significativas en los coeficientes de los polino- Pilar Bustamante y otros investigador&scgalera JB et
mios. Se presentan adicionalmente en esta tabla losal.,1994; Reillo A et al., 1995; Romero Set al. 1996;
respectivos porcentajes de diferencia, respecto al valor Bustamante Pet al. 1998a y 1998bBustamante Pet al.,

experimental. 2000). En este método, el sub-parametro por unién de
sea . s hidrégeno §,), a su vez se ha subdividido en dos térmi-
XACF:??%;’SI&“&@%* ii%‘;%‘(‘)%gfg:g;:gggg%c - nos, uno debido al carécter acid®,_(donor de hidrége-
' o T e no) y otro, debido al caracter basicd, (aceptor de
W= 1.94356007%5" + 7.08816810°57 + 1.200378.0°25,2 hidrégeno), lo que a su vez permite un analisis mucho
+1.11629610'4, + 2.73168810" I* = 9.99998@0 %) [Ec. 18] mas completo puesto que permite evaluar el caracter aci-

o . do o basico de Lewis en las interacciones intermoleculares
En principio, en la Tabla 5 puede observarse que si hay presentes

diferencias significativas entre los valores calculados por

los dos métodos, lo que se verifica mediante los promedios  El tratamiento matematico realizado en estos dos mé-
de desviacion, los cuales son 6.80 y 2.09 % para los célcu-todos mas detallados, es similar al realizado en este traba-
los directo y por el Método Extendido de Hildebrand. Este jo, solo que se evallia simultineamente el efecto de cada
resultado demuestra la practicidad de este Ultimo método, uno de los sub-pardmetros de solubilidad del solvente
el cual si bien implica experimentacion adicional (entre la (obtenidos individualmente por aligaciéon) sobre la
que se destaca la determinacion de densidades y de algusolubilidad del soluto. Esto lleva necesariamente a la
nas propiedades relativas a la fusion del soluto), consideraobtencién de modelos de regresiéon de la solubilidad u
a la solubilidad desde un enfoque fisicoquimico sistemati- otro parametro dependiente de esta propiedad, en fun-
co y muy racional. Ademas, en un tratamiento mas detalla- cién de tres o cuatro variables (sub-parametros de
do presentado pétansenCM. & Beerbower A.(1971), el solubilidad), segun el caso; lo cual a su vez permite veri-
parametro de solubilidad se ha dividido en tres sub- ficar el efecto de cada tipo de interacciéon intermolecular
parametros, debidos a interacciones débiles o de disper-en particular, con base en los valores obtenidos para los
sion (3,), a interacciones polared) y a union de hidrogeno coeficientes de los diferentes términos de los polinomios
(3,), los cuales se relacionan al parametro de Hildebrand multivariables obtenidos. Ademas, el método de Busta-

mediante la expresion: mante et al. (utilizado principalmente en el estudio de
analgésicos no esteroidales y sulfonamidas), ha demos-
6% =062+02+0} [Ec. 19] trado poseer un caracter mucho mas predictivo que los

anteriores, requiriendo de un menor niamero de experi-
Este tratamiento permite observar la influencia de los mentos, en particular, en lo relativo a los ensayos de
diferentes tipos de interacciones intermoleculares presen-solubilidad.

Tabla 5. Comparacion de los valores de solubilidad del ACF calculados directamente y mediante el método extendido de Hildebranc
en mezclas agua-PG a 25.00°C.

5 X % desv.

B Expt Calc. direct. Calc. W Calc. direct. Calc. W (a)
13.00 0.00185 0.00154 0.00181 16.78 2.29
13.14 0.00237 0.00294 0.00250 24.13 5.79
13.29 0.00347 0.00361 0.00338 3.99 2.64
13.44 0.00522 0.00486 0.00515 6.76 1.38
13.61 0.00803 0.00767 0.00801 4.58 0.35
13.78 0.01294 0.01255 0.01267 3.06 2.09
13.97 0.01858 0.01954 0.01947 5.16 4.78
14.16 0.02803 0.02812 0.02796 0.32 0.27
14.36 0.03739 0.03734 0.03713 0.13 0.71
14.57 0.04643 0.04581 0.04568 1.35 1.63
14.80 0.05161 0.05194 0.05215 0.63 1.04

(a) Calculado como 100X, expt —X, caldVX, expt
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Conclusiones

De lo descrito anteriormente se puede concluir que en
el sistema solvente agua-propilenoglicol no se puede ob-
tener un valor para el parametro de solubilidad del ACF ya

An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and Biologicals,” 13th
edition, Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, p. 10.

Bustamante P, Romero S. & A. Reillo.1995. Thermodynamics of
paracetamol in amphiprotic and amphiprotic-aprotic solvent
mixtures. Pharm. Scil: 505-7.

gue a diferencia del sistema agua-etanol, aqui no se obtie-

ne un maximo de solubilidad en ninguna mezcla sino que
este es obtenido en el PG puro. La solubilidad experimen-
tal de este farmaco es mayor o menor que la solubilidad
ideal, lo que a su vez conduce a coeficientes de actividad

Bustamante P, Pefia MA. & J. Barra.1998a. Partial-solubility
parameters of naproxen and sodium diclofenac. J. Pharm.
Pharmacol.50: 975-82.

. 1998b. Partial solubility parameters of piroxicam and
niflumic acid. Int. J. Pharm174: 141-50.

menores 0 mayores que la unidad, dependiendo de la com-

posicion del medio solvente; lo anterior esta en concor-

dancia con lo encontrado para este farmaco en el sistema

agua-etanol y en el estudio del comportamiento de otros
farmacos. Adicionalmente, en esta investigacion se ha apli-
cado satisfactoriamente el Método Extendido de Solu-
bilidad de Hildebrand al estudio de la solubilidad del ACF

en mezclas agua-PG, utilizando para este fin, un desarrollo

experimental y de célculo sencillos para la estimacion del
volumen molar del soluto y de la fraccién volumétrica del

solvente en la solucion saturada. Este desarrollo implica
conocer adicionalmente la densidad de la solucién satura-

da y de la mezcla solvente. En particular, se ha encontrado

una buena capacidad predictiva utilizando un modelo
polinémico de cuarto orden del pardmetro de interaccion
W en funcién del parametro de solubilidad de las mezclas
solventes.
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