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En este trabajo se analizaron las desviaciones observadas en la solubilidad del naproxén en
mezclas cosolventes etanol + agua a 25,0 °C, respecto a la ecuacién de solubilidad logaritmica-lineal
propuesta por Yalkowsky y Roseman. Se obtuvieron desviaciones negativas en composiciones
cosolventes entre 0,0 y 0,3, expresadas en fraccién volumétrica de etanol, y positivas entre 0,3 y 1,0,
siendo las desviaciones positivas mayores en magnitud comparadas con las desviaciones negativas.
Los resultados se discutieron en términos de las posibles interacciones soluto-solvente y solvente-
solvente, especialmente las relacionadas con la estructura del agua y la hidratacién hidrofébica.
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Abstract

“Deviations from Yalkowsky-Roseman log-linear solubility equation for naproxen in ethanol
+ water cosolvent mixtures”. The deviations observed in the solubility of naproxen in ethanol +
water cosolvent mixtures with respect to the logarithmic-lineal model proposed by Yalkowsky
and Roseman have been analyzed at 25.0 °C. Negative deviations were obtained in cosolvent
compositions from 0.0 to 0.3 in volume fraction of ethanol and positive from 0.3 to 1.0, being the
positive deviations greater in magnitude than the negative deviations. The results were discussed
in terms of solute-solvent and solvent-solvent interactions, especially in terms of water structure
and hydrophobic hydration.
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Introduccion

El naproxén (NAP) es un fairmaco analgésico-anti-infla-
matorio, derivado del 4cido propidnico, y clasificado como
anti-inflamatorio no esteroidal (AINE), que es ampliamen-
te utilizado en la terapéutica actual para el tratamiento sin-
tomdtico de la artritis reumatoidea y en general, para todo
proceso agudo o crénico relacionado con dolor e inflama-
cion (Roberts I1, L.J. & Morrow, J.D., 2001). En el mercado
farmacéutico colombiano, el NAP se presenta como table-
tas, cdpsulas, polvo para suspension, y ademds como sus-
pensioén preparada, para administracion peroral. Asi mismo,
el NAP se presenta como inyectable en ampollas de 500
mg/5 mL (Rosenstein-Ster, E., 2004).

Relacionado con las diferentes formas de dosificacion,
es bien sabido que las formulaciones liquidas inyectables
se caracterizan por suministrar una alta dosis de farmaco
en un pequefio volumen de producto; por lo tanto, algu-
nas propiedades fisicoquimicas tales como la solubilidad
y los volimenes ocupados por los principios activos y por
los otros componentes en la solucién se tornan muy im-
portantes para el disefiador farmacéutico, ya que el cono-
cimiento de estas propiedades, asi como el adecuado
manejo y de ser posible, la prediccién de estos fenéme-
nos, facilita enormemente la labor de este profesional du-
rante su labor en el desarrollo de medicamentos (Jiménez,
F. & Martinez, F., 1995).

Por lo anteriormente expuesto, especificamente en lo
relacionado con la prediccién de propiedades de los siste-
mas liquidos, en este trabajo se presenta un estudio
fisicoquimico del efecto de la composicién cosolvente so-
bre las desviaciones presentadas por el NAP en mezclas
binarias solventes formadas por etanol (EtOH) y agua (W)
a 25,0°C, respecto al modelo logaritmico-lineal de
solubilidad, desarrollado por Yalkowsky, S.H. & Roseman,
T.J. (1981). Este trabajo es una continuacién del presenta-
do previamente sobre el estudio del comportamiento del
NAP y el ibuprofén (otro farmaco AINE estructuralmente
relacionado con el NAP) en el sistema binario propileno-
glicol + agua (PG + W) (Vargas E.F. et al., 2007).

El sistema EtOH+W es el que presenta el mas amplio uso
en el disefio de formulaciones liquidas destinadas a la admi-
nistracion parenteral (Rubino, J.T., 1988), y ademads, ha sido
bien estudiado desde el punto de vista fisicoquimico; en
particular, los volimenes molares parciales y de exceso
(Jiménez, J. et al., 2004; Resa, J.M. et al., 2004) y algunas
propiedades reoldgicas (Belda, R. ef al., 2004). Asi{ mismo,
los aspectos termodindmicos de solucién del NAP (Pacheco,
D.P. & Martinez, F., 2007) y de otros farmacos (Bustamante,
P.etal., 1995; Jiménez, J.A. & Martinez, F., 2006), asi como

la prediccién de la solubilidad de algunos otros farmacos,
en este sistema binario cosolvente, han sido estudiados
previamente (Romero, S. et al., 1996).

Aspectos tedricos

En la literatura farmacéutica se han descrito diferentes
métodos para estimar la solubilidad de varias clases de
solutos en mezclas cosolventes, algunos de los cuales han
sido ampliamente desafiados recientemente frente a la
solubilidad experimental de ciertos farmacos (Jouyban-
Gharamaleki, A. et al., 1999; Nokhodchi, A. et al., 2002).

Como se ha indicado previamente (Vargas E.F. et al.,
2007), uno de los modelos mds simples para estimar esta
propiedad en mezclas cosolvente-agua estd basado en la
regla de la mezcla algebraica, la cual, para el caso de farmacos
no polares en una mezcla binaria adquiere la forma:

log XZ*Mix = f log X2*COSOIV + (1 - f) log XZ*Water (1)

donde X, ... es la solubilidad calculada en la mezcla
cosolvente considerada, X, . ., €s la solubilidad en el
cosolvente puro, X, ;... es la solubilidad en agua pura, y
feslafraccién volumétrica del cosolvente, la cual a su vez,
es calculada asumiendo aditividad de volimenes como:

f = VCosolv /(VCamlv + VWater) (2)

en la que, Vi on Y Viver SON los respectivos volimenes
de cosolvente y agua, respectivamente (Connors, K.A.,
2002). La ecuacién 1 es una forma practica del modelo
logaritmico-lineal desarrollado por Yalkowsky, S.H. &
Roseman, T.]J. (1981), y que tiene la forma:

log S2—Mix = log SZ—Water +o- f (3)

donde S, 1yi. ¥ Sy wurer SON las solubilidades (expresadas
en molaridad o fraccién molar) en la mezcla cosolvente y
en el agua, respectivamente, y ¢ es el factor de potencia
cosolvente-solubilizante (disolvente) del respectivo sis-
tema soluto-solvente. El término ¢ de la ecuacion 3 ha sido
correlacionado con diferentes indices de polaridad de los
solventes, tales como el coeficiente de reparto octanol-
agua, el pardmetro de solubilidad de Hildebrand, y las ten-
siones interfaciales, entre otros (Rubino, J.T. & Yalkowsky,
S.H., 1987). La ecuacion 3 ha sido ampliamente utilizada en
el estudio de diversos solutos de interés farmacéutico
(Yalkowsky, S.H. & Roseman, T.J., 1981; Yalkowsky, S.H.,
1999; Millard, J.W. et al., 2002).

Sin embargo, experimentalmente se ha encontrado que
el comportamiento de diferentes solutos lipofilicos se
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desvia de esta sencilla regla aditiva, en particular si los
cosolventes son anfipréticos. Especificamente, en el caso
del sistema PG + W, Rubino, J.T. & Obeng, E.K. (1991)
estudiando la solubilidad de algunas series homélogas de
p-hidroxibenzoatos y p-aminobenzoatos de alquilo, encon-
traron desviaciones negativas a la ecuacién 1 en mezclas
ricas en agua, esto es, a bajas fracciones volumétricas de
PG, y desviaciones positivas en las mezclas ricas de
cosolvente. Puesto que estos investigadores encontraron
cierta similaridad en las desviaciones encontradas por los
diferentes solutos, sugirieron que las interacciones
cosolvente-agua son las principales responsables de es-
tos comportamientos.

De acuerdo con esto, se planted que los cosolventes
pueden interactuar con el agua principalmente mediante
dos mecanismos:

(a) La naturaleza orgédnica de los cosolventes conduce a
un tipo particular de interaccion con el agua, la cual ha sido
descrita como la formacién de “témpanos” de agua alrede-
dor de las porciones apolares del cosolvente, esto es, el
efecto de la hidratacién hidrofébica. Puesto que este fen6-
meno depende de la capacidad del agua de formar uniones
cohesivas con otras moléculas de agua, es de esperar que
este tipo de interaccidén sea predominante a bajas concen-
traciones de cosolvente, en las cuales se tiene presente un
exceso de moléculas de agua. Este fendmeno ha sido descri-
to por Kimura F. et al. (1975) en el estudio de las entalpias
de transferencia de la 1-metil-2-pirrolidinona desde el agua
hasta algunos alcoholes de cadena corta.

(b) En adicién a los efectos hidrofébicos, los grupos
hidroxilo del PG pueden interactuar con el agua mediante
enlaces de hidrégeno, por lo que se ha sugerido que a
bajas concentraciones de los alcoholes de cadena corta,
estos pueden aumentar la estructuracion del agua a través
de enlaces de hidrégeno, en adicién a lo conseguido por el
efecto hidrofébico. Por lo tanto, los dos tipos de
interacciones mencionadas anteriormente, que llevan a un
aumento en la estructuracién de agua, conducen a su vez
a una disminucidon en las interacciones soluto-solvente,
seglin se ha demostrado mediante estudios de calor de
disolucién en estos sistemas (Kimura, F. ef al., 1975). De
otro lado, cuando la fraccion de PG es alta, los enlaces de
hidrégeno entre el cosolvente y el agua siguen estando
presentes pero la estructuracién del agua ha disminuido
significativamente o ha desaparecido.

Parte experimental

Los materiales, equipos y aspectos procedimentales
utilizados y seguidos en el presente trabajo fueron

presentados previamente en la literatura (Pacheco, D.P. &
Martinez, F., 2007), y correspondieron bdsicamente a lo
siguiente:

Reactivos

Naproxén USP (US Pharmacopeia, 2005); etanol absolu-
to R.A. Merck; agua destilada, conductividad < 2 pScm!;
alcohol USP (US Pharmacopeia, 2005); tamiz molecular
Merck (ndmeros 3 y 4); filtros Durapore® 0,45 mm Millipore
Corp.; material aforado de vidrio.

Preparacion de las mezclas cosolventes

Se prepararon mezclas binarias EtOH + W de composi-
cion desde 0,00 hasta 100,00% m/m de EtOH variando de
10,00 en 10,00% m/m, por pesada en una balanza digital de
platillo externo, Mettler Toledo PB302 de sensibilidad +
0,01 g, estudiando asi la solubilidad en los dos solventes
puros y en nueve mezclas solventes.

Determinacion de la densidad

La densidad de las mezclas cosolventes y de las solu-
ciones saturadas se determind utilizando un densimetro
digital DMA 45 Anton Paar conectado a un termostato
Magni Whirl Blue M a 25,00 + 0,05°C segun procedimiento
descrito previamente (Martinez, F. ef al., 2002). El densi-
metro se calibré segtn las instrucciones del catdlogo del
equipo (Anton Paar, K.G., 1980). Las soluciones se intro-
dujeron en el tubo de vibracién del equipo utilizando una
jeringa pléastica de 2 mL esperando hasta la estabilizacién
de la lectura de densidad en la pantalla digital (precisién +
0,0001 g cm™).

Determinacion de la solubilidad

Se colocaron cantidades especificas de las diferentes
mezclas EtOH + W y de los solventes puros en frascos de
vidrio NP (No parenteral: Tipo IV (US Pharmacopeia, 2005)
y en cada uno se adicioné un exceso de NAP; se taparon
los frascos, se agitaron mecédnicamente en un agitador
Burell ® Modelo 75 durante una hora y se colocaron en el
bafio termostatado a 40,00 + 0,05°C con agitacién manual
esporddica durante al menos 72 horas para acelerar el pro-
ceso de saturacién. Posteriormente la temperatura se ajus-
té en 25,00 + 0,05°C dejando las muestras durante al menos
24 horas para permitir la precipitacion del exceso de fairmaco
disuelto.

Se tomaron muestras de las soluciones sobrenadantes,
las cuales fueron filtradas para eliminar particulas sélidas
no disueltas, determindndoles la densidad siguiendo el
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procedimiento mencionado anteriormente, para realizar la
interconversién entre unidades masicas y volumétricas.
Las muestras fueron diluidas gravimétricamente con alco-
hol USP (US Pharmacopeia, 2005) y analizadas por
espectrofotometria UV en un equipo BioMate 3 Thermo
Electron Corp. siguiendo una metodologia analitica vali-
dada (Pacheco, D.P., 2006). Todos los procedimientos in-
dicados se realizaron al menos tres veces y los respectivos
resultados fueron promediados.

Resultados y Discusion

En la Tabla 1 se presentan los valores de algunas pro-
piedades fisicoquimicas del farmaco en estudio, tomados
de la literatura, mientras que en la Tabla 2 se presenta la
solubilidad del mismo, expresada en molaridad y en frac-
cién molar (en la mayoria de los casos el coeficiente de
variacion en solubilidad fue menor del 3,0%) en funcién de
la proporcién de EtOH en las mezclas, expresada en % masa/
masa, fraccién volumétrica y pardmetro de solubilidad de
Hildebrand, 8, . El valor & estd definido como la raiz cua-
drada de la densidad de energia cohesiva y por lo tanto es
una medida de la polaridad de los compuestos (Martinez,
F.,2005).

Tabla 1. Algunas propied

En la Tabla 2 se observa claramente que la solubilidad
experimental se incrementa de forma no lineal con el incre-
mento en la proporcién de EtOH en las mezclas cosolventes.
Ademas, la solubilidad del NAP en este sistema cosolvente
es mayor que la obtenida en el sistema PG + W (Vargas
E.F.etal.,2007).

En la Figura 1 se presenta la solubilidad experimental
del NAP expresada como el cociente logaritmico respecto
a la solubilidad en agua. Los valores se suelen presentar
de esta forma para poder evaluar el efecto relativo de la
hidrofobicidad de los solutos sobre las tendencias res-
pectivas. En este caso se obtiene un polinomio regular de
tercer orden con coeficiente de determinacién r2 de 0,9963
considerando todos los puntos; sin embargo, si se consi-
deran tnicamente los valores obtenidos hasta la fraccién
0,65 de EtOH (60% m/m), mejora notablemente la concor-
dancia entre los valores experimentales y los calculados a
partir del modelo polinémico regular de tercer orden asi
obtenido (en este caso el valor r2 es 0,9987).

Modelos similares han sido presentados previamente
en la literatura (Machatha, S.G. ef al., 2004) y han sido
explicados en términos de la no concordancia entre los

ades fisicas y quimicas del NAP.

2 M/ AHus/ Tus/K A‘méx/
Farmaco Estructura molecular ® ¢ mol™ ® Keal mfol'l ) fus pK, © o)
CH,
NAP OO COOH 230,26 7,53 4276 42 271
H,C—0

@ Tomados de Budavari, S. et al. (2001); ® Tomados de Perlovich, G.L. er al. (2004); © Tomado de Betageri, G.V. et al. (1996);

@ Determinado en alcohol USP (US Pharmacopeia, 2005).

Tabla 2. Solubilidad del NAP a 25,0°C expresada en molaridad y en fraccién molar.

EtOH Sumix / NAP

% m/m f cal” em™”? Mol L™ X,

0,00 0,0000 23,4 2.84 (0.06) x 107 5.13 (0.11) x 10°°
10,00 0,1236 22,1 3.58 (0.12) x 107 7.01 (0.23) x 10°°
20,00 0,2409 20,9 8.59 (0.10)x 107 1.824 (0.021) x 107
30,00 0,3524 19,7 3.807 (0.011) x 107 8.842 (0.026) x 107
40,00 0,4584 18,6 1.281 (0.015) x 1072 3.28 (0.04) x 107*
50,00 0,5594 17,6 3.33(0.05)x 107 9.51 (0.13) x 107
60,00 0,6557 16,6 6.68 (0.04) x 1072 2.160 (0.012) x 1073
70,00 0,7476 15,6 0.1141 (0.0011) 4.222 (0.022) x 107
80,00 0,8355 14,7 0.1701 (0.0010) 7.30 (0.05) x 10~
90,00 0,9195 13,8 0.2182 (0.0018) 1.100 (0.009) x 107
100,00 1,0000 13,0 0.2476 (0.0019) 1.494 (0.012) x 1072
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Figura 1. Variacion del logaritmo decimal de la relacion (X, c,. / Xo.
waer) Para el NAP en funcién de la proporcion de EtOH a 25,0 °C.

valores de polaridad del fairmaco y de las mezclas
cosolventes. En el caso del NAP en mezclas EtOH + W se
tiene que el valor & del fairmaco estd muy por debajo del
intervalo obtenido con las mezclas cosolventes (entre 13,0
cal2 cm=32 y 23,4 call’2 cm=3/2), ya que el valor calculado
por el método de contribucién de grupos de Fedors, R.F.
(1974) es 10,9 cal’?2 cm=/2 (Tabla 3), lo que lo hace un
compuesto relativamente poco polar. Con base en lo ante-
rior podria pensarse que el comportamiento no lineal se
debe a la gran diferencia existente entre los valores J del
farmaco y de las mezclas solventes.

De otro lado, en la Figura 2 se presentan las desviacio-
nes presentadas en la solubilidad del farmaco respecto a
lo estimado mediante la ecuacidon 1, encontrandose des-
viaciones negativas para composiciones que van desde el
agua pura hasta la fraccion volumétrica 0,30 de EtOH y
positivas por encima de esta proporcién de EtOH. Segtin
la Figura 2, las mdximas desviaciones se encuentran en
fracciones 0,15 y 0,65 de EtOH para las negativas y las
positivas, respectivamente.

Este comportamiento es diferente al encontrado con
este mismo farmaco en el sistema PG + W, en el cual se

ErCH / Froccion voluméirics

Figura 2. Desviaciones de la solubilidad experimental del
NAP respecto a la linealidad en el sistema EtOH + W en
funcién de la proporciéon de EtOH a 25,0 °C.

obtuvieron desviaciones negativas en todo el intervalo de
composiciones (Vargas E.F. et al., 2007). El comportamiento
observado en la Figura 2 es similar al descrito por Rubino,
J.T. & Obeng, E.K. (1991) en el estudio de series homélogas
de p-hidroxi- y p-aminobenzatos de alquilo, en los cuales
se encontraron desviaciones negativas a bajas proporcio-
nes de PG y desviaciones positivas a altas proporciones
del cosolvente.

Como se indicé previamente, una explicacién posible
para las desviaciones negativas presentadas a bajas pro-
porciones de cosolvente, podria hallarse en el trabajo de
Kimura, F. et al. (1975), quienes obtuvieron comportamien-
tos similares en los calores de disolucién de 1-metil-2-
pirrolidinona en mezclas alcohol-agua, y segtn el cual, a
bajas concentraciones de cosolvente, el agua retiene su
habilidad para formar estructuras ordenadas.

Como es bien sabido, los cosolventes poseen grupos
polares y no polares en su estructura molecular y por lo
tanto, se espera que la hidratacién hidrofébica ocurra alre-
dedor de las partes no polares del compuesto, mientras
que los enlaces de hidrégeno se forman entre los grupos
polares y el agua. Aunque los alcoholes de pequefia masa

Tabla 3. Aplicacion del método de Fedors para la estimacidn de la energia interna, el volumen molar
y el pardmetro de solubilidad de Hildebrand del NAP.

Grupo o dtomo Cantidad E / cal mol™! V / em® mol™

(0] 1 800 3,8
COOH 1 6600 28,5
CH; 2 2x1125=2250 2x33,5=67,0
CH 1 820 -1,0
-C= 4 4x1030=4120 4%x13,5=54,0
Fenilo trisustituido 1 7630 334
Total 22220 185,7
5 = (22220/185,7)"* = 10,94 cal'* cm™"
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molar generalmente han sido considerados como compues-
tos polares, Matsumoto, Y. et al. (1977) han presentado
evidencia de la influencia del grupo metilo terminal de es-
tos cosolventes sobre la estructuracién del agua, median-
te el estudio de las entalpias molares de exceso. Estas
interacciones existentes entre los alcoholes y el agua po-
drian reducir la interaccién entre el agua y los farmacos
estudiados, llevando a una solubilidad inferior a la espera-
da segun la ecuacioén 1.

De otro lado, a altas concentraciones de cosolvente en
las mezclas, la estructura tridimensional del agua se pierde
y por lo tanto, las moléculas de agua estarian méas disponi-
bles para interactuar con las moléculas del farmaco, lo cual
a su vez, llevaria a obtener solubilidades mds altas que las
esperadas segun la ecuacion 1. De acuerdo con la literatu-
ra, otra explicacion plausible para esta desviacién a la ecua-
cién 1 estaria dada en funcidn de un posible fenémeno de
asociacion del farmaco en la solucién saturada (Rubino,
J.T. & Obeng, E.K., 1991), sin embargo para verificar esto
en el presente caso se requeriria de otro tipo de evidencia
experimental, tal como el estudio de los coeficientes de
distribucién del NAP en funcién de la concentracion, en
diferentes sistemas solvente orgédnico/agua.

Rubino J.T. & Yalkowsky, S.H. (1987) indicaron pre-
viamente que, en el caso de mezclas binarias cosolvente +
agua, las desviaciones obtenidas en altas proporciones de
cosolvente correspondian al punto de médxima densidad
del solvente. Esta indicacién se cumple muy bien en el
caso de la solubilidad del NAP en el sistema EtOH + W
puesto que la mdxima desviacién a la ecuacién 1 se obtie-
ne en el 60 % m/m de EtOH, y precisamente, en esta com-
posicién cosolvente Jiménez, J. et al. (2004) obtuvieron
el m4ximo valor del volumen molar de exceso (-1,082 cm?
mol1), esto es, la mdxima contraccién de volumen en el
sistema EtOH + W a 25,0 °C. Esta observacion también
podria soportar el papel desempefiado por la ruptura de la
estructura del agua en regiones de composiciéon con alta
proporcién de cosolvente.

En la literatura se ha presentado evidencia de tipo ter-
modindmico para explicar el comportamiento de este siste-
ma, en términos del cambio de conduccién para el proceso
de solucién del NAP, al pasar de una conduccién entrépica
por debajo del 30 % m/m de EtOH a una conduccién entélpica
en concentraciones mayores del cosolvente (Pacheco, D.P.
& Martinez, F., 2007). Siendo explicados estos resultados
como una consecuencia de la pérdida de estructura del agua
presente alrededor de los grupos no polares del farmaco
(dos grupos metilo y un naftilo), la cual se encontraba ini-
cialmente asociada entre si por hidratacion hidrofébica. Esta

desestructuracién se va produciendo en la medida en que
se reemplaza el agua por etanol.

Una observacion adicional a todo lo anterior, es la rela-
cionada con los valores de pardmetro de solubilidad de
Hildebrand de las mezclas cosolventes en las que se obtie-
nen las maximas desviaciones al modelo logaritmico-lineal
(Ecuacién 1). Por esta razén en la Figura 3 se presentan
estas desviaciones en los sistemas cosolventes EtOH + W
y PG + W, en la que puede observarse que la mdxima des-
viacién positiva se obtiene alrededor de 17,0 cal'/2 cm=3/2,
mientras que las mdximas desviaciones negativas se al-
canzan alrededor de 22,0 cal’2 cm=2 y 20,0 cal'2 cm=3/2,
para los sistemas EtOH + W y PG + W (Vargas E.F. et al.,
2007), respectivamente; siendo mayores las desviaciones
obtenidas en el sistema PG + W.

12,0 14,0 16,0 18,0 20,0 22,0 24,
0,60

0,50 |
040
030
0,20 |
0,10

0,00

log X 2expt - log X 2 cale
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-0,30 |

-0,40

Pardmetro de solubilidad / cal”” cm™”

Figura 3. Desviaciones de la solubilidad experimental del
NAP respecto a la linealidad en los sistemas EtOH + W (0 )y
PG + W (O) en funcién del pardmetro de solubilidad de las
mezclas cosolventes a 25,0°C.

Las razones fisicoquimicas para estos valores no son
claras y por lo tanto se requeriria de experimentos adicio-
nales para dar una posible explicacién a estos resultados.
Como puede analizarse de lo anterior, se tiene que la
solubilidad de compuestos orgdnicos es un evento
fisicoquimico muy complejo que, en adicién a los
descriptores de polaridad, estaria implicando a otras pro-
piedades de los medios disolventes.

Conclusiones

De todo lo discutido anteriormente se tiene que el NAP
presenta desviaciones negativas y positivas al modelo
logaritmico-lineal de Yalkowsky & Roseman en el sistema
binario EtOH + W; desviaciones que pueden en principio
ser atribuidas a efectos de interaccién solvente-solvente
en las mezclas solventes, asi como a las diferencias en la
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hidratacién hidrofébica del compuesto. Por lo anterior se
hace impréctico el uso del modelo de aditividad de
solubilidades para la estimacién de esta propiedad
fisicoquimica en el caso del NAP en este sistema cosol-
vente, lo cual conduciria a su vez, a la necesidad de deter-
minar experimentalmente la solubilidad del farmaco en
funcién de la temperatura, en las mezclas solventes que
puedan ser utiles durante el proceso de disefio de
formulaciones liquidas homogéneas.
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