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RESUMEN

En la presente investigacion se evalué la validez de una adaptacion especifica del
modelo de Jouyban-Acree (J-A), en comparacién con la utilidad de la ecuacién
logaritmica-lineal de solubilidad propuesta por Yalkowsky y Roseman (Y-R), para
estimar la solubilidad del ketoprofeno (KTP) en algunas mezclas cosolventes propi-
lenoglicol + agua, en funcién de la composicién cosolvente y de la temperatura, en
el intervalo entre 293,15 y 313,15 K. Los modelos de J-A y Y-R requieren tnica-
mente de los valores experimentales de la solubilidad en equilibrio del firmaco en los
solventes puros a las diferentes temperaturas de interés. Desafiando las ecuaciones
frente a valores experimentales de solubilidad, se encontré que los valores predi-
chos por los dos modelos semiempiricos son bastante similares entre si (difiriendo
en un promedio de 0,05 unidades logaritmicas naturales), y que ademas, presentan
algunas desviaciones notorias respecto a los valores experimentales, en particular con
el modelo Y-R. Estos resultados demostraron la necesidad de mejorar las estrategias
tedricas para la estimacién de esta propiedad, y asi mismo, demostraron la impor-
tancia de la determinacién experimental de la solubilidad, en funcién de la tempera-
tura, en todas aquellas mezclas cosolventes que puedan ser ttiles durante el proceso

de disefio de productos farmacéuticos.
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SUMMARY

Yalkowsky-Roseman and Jouyban-Acree models on estimating
the solubility of ketoprofen in some propylene glycol + water
cosolvent mixtures

The feasibility of a trained version of the Jouyban-Acree (J-A) model was evaluated
in this research to predict the solubility of ketoprofen (KTP) in some propylene
glycol + water cosolvent mixtures. The usefulness of the solubility log-linear equa-
tion proposed by Yalkowsky and Roseman (Y-R) was also evaluated for the same
drugin this cosolvent system. The solubility estimation was studied as a function of
temperature and cosolvent composition. The J-A and Y-R models require only the
experimental equilibrium solubility values in the pure solvents at all the tempera-
tures evaluated. The estimated solubility values obtained by using both semiempiric
models were similar between them (differing in 0.05 natural logarithmic units),
but they present notorious deviations with respect to the experimental values, in
particular the Y-R model. These results demonstrated that it is necessary to improve
the theoretical strategies for estimating this property, and on the other hand, they
also demonstrated the great importance of the experimental determination of drugs

solubility in those cosolvent mixtures useful in dosage forms design.

Key words: ketoprofen, solubility, cosolvent mixtures, Jouyban-Acree equation,

Yalkowsky-Roseman equation.

INTRODUCCION

El ketoprofeno (KTP, figura 1) es un firmaco analgésico-antiinflamatorio derivado del
dcido propidnico y clasificado como antiinflamatorio no esteroidal. Por tales propieda-
des, es ampliamente utilizado en la terapéutica actual para el tratamiento sintomadtico
de procesos agudos o crénicos relacionados con dolor ¢ inflamacién (1).

Dado que las formulaciones liquidas inyectables se caracterizan por suministrar una
alta dosis de firmaco en un pequefio volumen de producto, algunas propiedades fisi-
coquimicas, como la solubilidad y los volimenes ocupados tanto por los principios
activos como por los otros componentes en la solucidn, se tornan muy importantes
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COOH

Figura 1. Estructura molecular del ketoprofeno.

para el disefiador farmacéutico. El conocimiento de estas propiedades y de ser posible,
a prediccion de su comportamiento, facilita enormemente el desarrollo de medica-
la pred d t to, facilit te el d llo de med
mentos (2).

Por lo anteriormente expuesto, y especificamente en lo relacionado con la prediccion
de propiedades fisicoquimicas de sistemas liquidos, en este trabajo se desafi6 el modelo
semiempirico de estimacién de solubilidad propuesto por Jouyban y Acree (J-A) (3)
frente a algunos valores experimentales de solubilidad en equilibrio de KTP en el sis-
tema cosolvente propilenoglicol + agua (PG + W). Por otro lado, los resultados pre-
dictivos obtenidos con el modelo J-A, también se compararon con los datos obtenidos
a partir de la ecuacion de solubilidad logaritmica-lineal propuesta originalmente por
Yalkowsky y Roseman (Y-R) (4). Se encontré que los valores de solubilidad estimados
con los dos modelos son bastante similares entre si'y, ademds, presentan algunas desvia-
ciones notorias respecto a los valores experimentales, en particular, los obtenidos con

el modelo Y-R.

El presente estudio es una continuacién de los trabajos publicados previamente sobre la
validez de los modelos de Y-R y J-A para la estimacién de la solubilidad del ibuprofeno
(IBP) y el naproxeno (NAP) en el mismo sistema cosolvente, PG + W (5).

Debe resaltarse que en el campo industrial farmacéutico, el sistema PG + W es uno
de los mds ampliamente usados en el disefio de formulaciones liquidas destinadas a la
administracion parenteral (6), y ademds, ha sido bien estudiado desde el punto de vista
fisicoquimico, en particular, en lo relacionado con los volimenes molares parciales y de
exceso (7). En publicaciones previas sobre el mismo sistema PG + W, se han evaluado
tanto los aspectos termodindmicos del proceso de disolucién del acetaminofeno (8),
del IBP y del NAP (9), ast como la utilidad del método extendido de Hildebrand en
la prediccidn de la solubilidad para el acetaminofeno (10), el IBP y el NAP (11). Ade-
mds, recientemente Marcus (12) explicé el efecto de la composicién cosolvente sobre
la solubilidad de estos ultimos dos fairmacos mediante la teoria de solvatacién preferen-
cial, usando el mismo sistema cosolvente.
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ASPECTOS TEORICOS

Desde hace bastante tiempo, en la literatura farmacéutica y quimica se han descrito
diferentes métodos para estimar la solubilidad de varias clases de solutos en mezclas
cosolventes. Algunos de estos métodos han sido ampliamente desafiados recientemente
frente a la solubilidad experimental de ciertos firmacos (13, 14).

Como se haindicado previamente (5, 15), uno de los modelos mas simples para estimar
la solubilidad en mezclas cosolvente-agua esta basado en la regla de la mezcla algebraica,
el cual, para el caso de firmacos no polares en una mezcla binaria, adquiere la forma:

InX, = flnX, o\ +(1-In X, . (ecuacién 1 )

donde X, | . es la solubilidad del firmaco calculada en la mezcla cosolvente considerada;
X, (.., €8 lasolubilidad del firmaco en el cosolvente puro; X, , es la solubilidad del far-
maco en agua pura, y f es la fraccién volumétrica del cosolvente en la mezcla libre de soluto,

la cual, a su vez, es calculada asumiendo aditividad de volimenes como:
.7
S =V oo /W cosots +Vvuer) (ecuacién 2)

enlacual, VvV, sonlosvolimenes de cosolvente y agua, respectivamente (16).

La ecuacién 1 es una forma prictica del modelo logaritmico-lineal desarrollado por
Yalkowsky y Roseman (4), que tiene la forma:

ln SZ*Mix = In SZ*W;\ter +0- f (ecuaCién 3)

donde S, . yS son las solubilidades del firmaco (expresadas en molaridad o fraccién
-Mix 2-Water

molar) en la mezcla cosolvente y en el agua, respectivamente, y 0 es el factor de potencia
cosolvente-solubilizante (disolvente) del respectivo sistema soluto-solvente. El término o
de la ecuacién 3 hasido correlacionado con diferentes indices de polaridad de los solventes,
tales como el coeficiente de reparto octanol-agua, el pardmetro de solubilidad de Hilde-
brand y las tensiones interfaciales, entre otros (17). La ecuacién 3 se ha utilizado amplia-
mente en el estudio de diversos solutos de interés farmacéutico (4, 18, 19).

Sin embargo, experimentalmente se ha encontrado que el comportamiento de diferentes
solutos lipofilicos se desvia de esta sencilla regla aditiva, en particular si los cosolventes son
anfipréticos. Especificamente, en el caso del sistema PG + W, Rubino y Obeng (20) al estu-
diar la solubilidad de algunas series homologas de p-hidroxibenzoatos y p-aminobenzoatos
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de alquilo, encontraron 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 similitud en las desviacio-
nes encontradas por los diferentes solutos, sugirieron que las interacciones cosolvente-agua
son las principales responsables de estos comportamientos. Por esta razdn, se planted que
los cosolventes pueden interactuar con el agua principalmente mediante los dos siguientes
mecanismos: a) La naturaleza orgénica de los cosolventes conduce a un tipo particular de
interaccién con el agua, la cual ha sido descrita como la formacién de “icebergs”, “clasteres”
o “témpanos” de agua alrededor de las porciones apolares del cosolvente, es decir, el efecto
de la hidratacién hidrofébica. Puesto que este fendmeno depende de la capacidad del agua de
formar uniones cohesivas con otras moléculas de agua, es de esperar que este tipo de inte-
raccién sea predominante a bajas concentraciones de cosolvente, en las cuales se tiene pre-
sente un exceso de moléculas de agua. Kimura ¢z al. (21) describieron este fenémeno en el
estudio de las entalpias de transferencia de la 1-metil-2-pirrolidinona desde el agua hasta a
algunos alcoholes de cadena corta, y b) Ademds, los grupos hidréxilo del PG pueden inte-
ractuar con el agua mediante enlaces de hidrégeno, por lo que se ha sugerido que a bajas
concentraciones de los alcoholes de cadena corta, éstos pueden aumentar la estructuracién
del agua a través de enlaces de hidrégeno. Tal comportamiento refuerza lo ya conseguido
por el efecto hidrofébico. Por tanto, los dos tipos de interacciones antes mencionadas, que
llevan a un aumento en la estructuracion de agua, conducen, a su vez, a una disminucién en
las interacciones soluto-solvente, segin se ha demostrado mediante estudios de entalpias de
disolucién en estos sistemas (21). Por otro lado, cuando la fraccién de PG es alta, los enlaces
de hidrégeno entre el cosolvente y el agua siguen estando presentes, pero la estructuracion
del agua ha disminuido significativamente o ha desaparecido, por lo cual, la solubilidad de
los farmacos es mayor que la esperada segtin el modelo de aditividad logaritmica.

En un intento de considerar estas desviaciones no tenidas en cuenta por el modelo de
Y-R, Jouyban y Acree propusieron la ecuacién 4 como extension de la ecuacién 1,y en
la cual T es la temperatura absoluta y /, son los respectivos coeficientes, los cuales pre-
sentan significado tedrico, puesto que cada coeficiente es una funcién de las energias
de interaccion entre dos y tres cuerpos que describen las atracciones entre las diferentes
moléculas en solucidn. La ecuacion 4 es, asi mismo, una derivacién de la ecuacién origi-
nalmente propuesta por Redlich y Kister (22), y su desarrollo, asi como su significado,
han sido descrito previamente en la literatura (23, 24).

o JLf (- f)]

10,y = 10X, 0= Nl X /0= HE LI ecnacion 4
=0

Recientemente, Jouyban (3), mediante andlisis de regresion, procesé los valores de solu-

bilidad de diferentes firmacos presentados en la literatura frente a la ecuacion 4, obte-
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niendo la ecuacién 5, en la cual el significado de las constantes del modelo se evaluaron
mediantela pruebatde Student, siendo éstas estadisticamente significativas con p < 0,05.

85,254 N 735,662[f—(1—f)]}
T

ln XZ*Mix = f ln XZ*Cosolv + (1 - f) In XZ*WG\[CK + f(l - f)[ T

(ecuacidén 5)

Parte experimental y de clculo
Materiales

En esta investigacion se utilizaron ketoprofeno USP (25), propilenoglicol USP (25),
agua destilada (W), conductividad < 2 uS cm™, tamiz molecular Merck (ntimeros 3 y
4, didmetros de poro: 3 y 4 nm, respectivamente), y unidades de filtracién Swinnex*-13

Millipore Corp.

Preparacion de las mezclas cosolvente

Todas las mezclas propilenoglicol + agua se prepararon por pesada en cantidades cer-
canas a 40,00 g en una balanza analitica Ohaus Pioneer TM PA214 (sensibilidad 0,1
mg), en concentraciones desde 10% m/m hasta 90% m/m variando en 10% m/m, con
lo cual se estudiaron nueve mezclas binarias y los dos solventes puros.

Determinacion de la solubilidad

Se adiciond un exceso de KTP a 20 cm?® de cada mezcla cosolvente, en frascos dmbar
con tapa de rosca. Las mezclas sdlido-liquido se colocaron en un bafo de ultrasonido
(Elmasonic E 60 H) durante 15 minutos, y posteriormente se colocaron en un bafio
termostitico con agitacién (Julabo SW23) ajustado a 313,15 + 0,05 K durante al
menos cinco dias hasta alcanzar la saturacién. Este tiempo se establecié determinando
la concentracién del farmaco hasta obtener el valor constante. Luego, se filtraron las
soluciones a temperatura constante para remover particulas no disueltas antes de
tomar alicuotas, con las cuales se realizaron las diluciones requeridas para determinar
las concentraciones del firmaco mediante espectrofotometria UV (UV/VIS BioMate
3 Thermo Electron Company spectrophotometer). Después se disminuy6 en 5,0 K la
temperatura de las diluciones para estabilizarla en 308,15 K durante al menos dos dias,
afin de permitir la precipitacién del exceso de firmaco, seguido de la cuantificacion del
activo en saturacion. Este procedimiento se repitié hasta alcanzar los 293,15 K. Para
permitir la interconversién entre expresiones de concentracién, gravimétricas y volu-
métricas, se determind la densidad de las soluciones saturadas utilizando un densime-
tro digital (DMA 45 Anton Paar) conectado a un bafio termostético de recirculacién
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(Neslab RTE 10 Digital One Thermo Electron Company). Todas las determinaciones
se realizaron por triplicado.
Cilculo de errores

Como medida de comparacién entre los valores individuales experimentales y calcula-
dos mediante los modelos Y-R y J-A (3), se calcularon los porcentajes individuales de
desviacién (PID), sobre la base de la solubilidad logaritmica, segun la ecuacién 6.

Calc—Exp
Exp

PID =100 (ecuacioén 6)

Asi mismo, como medida general de la validez de los dos modelos (3), se calcularon los
valores de porcentaje medio de desviacidn segun la ecuacién 7, en la cual 7 es el nimero
de puntos de composicion cosolvente considerados.

Calc—Exp

1 n
PDM = ﬂz
Exp

7z

(ecuacién 7)

RESULTADOS Y DISCUSION

La estructura molecular y algunas de las propiedades fisicoquimicas del KTP se pre-
sentan en la literatura (26). Las expresiones volumétricas de concentracién son depen-
dientes de la temperatura, ya que dependen de los coeficientes de expansion térmica
volumétrica (0t) de los componentes; en la tabla 1 se puede observar la variacién de
la fraccién volumétrica de las mezclas PG + W en funcién de la temperatura, cuya
composicion porcentual masica varia de 10,0 en 10,0% m/m, junto con su respectiva
descripcidn estadistica.

Tabla 1. Fraccién volumétrica de PG en funcién de la composicién y la temperatura.

WPG/ / ' CV/%®
6m/m | 293,15K 298,15K 303,15K 308,15K 313,15K Promedio (SD)®

10,00 | 00967 00969 00971 00973 00974 0,0971(0,0003) | 030
2000 | 01941 01944 01948 01951  0,1954 0,1948(0,0005) | 027
30,00 | 02922 02926 02932 02936 02939 0,2931(0,0007) | 0.24
40,00 | 03910 03916 03922 03926 03930 0,3921(0,0008) | 0,20

(Contindia...)
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Tabla 1. Fraccién volumétrica de PG en funcién de la composicion y la temperatura (continuacion).

PG/ S/
%m/m | 293 15K 298,15K 303,15K 308,15K 313,15K Promedio (SD)®

50,00 | 0,4906 0,4912 0,4918 0,4923 0,4927  0,4917(0,0008) | 0,17
60,00 | 0,5910 0,5915 0,5921 0,5926 0,5930  0,5920(0,0008) | 0,14
70,00 | 0,6921 0,6925 0,6931 0,6935 0,6938  0,6930(0,0007) | 0,10
)
)

CV/%®

80,00 | 0,7939 0,7943 0,7947 0,7950 0,7953  0,7946 (0,0005 0,07
90,00 | 0,8966 0,8968 0,8970 0,8972 0,8973  0,8970 (0,0003 0,03

@ SD: desviacién estdndar.

® CV: coeficiente de variacién porcentual.

Puede observarse que si bien los valores o0 de PGy W (7,313 X 10* K"y 2,517 x 10~*
K-!, respectivamente) (7) son significativamente diferentes, la variacién de fcon la tem-
peratura es relativamente pequena, pues en los nueve casos es menor del 0,30%, la cual para
fines practicos se considera despreciable. Ademds, el promedio obtenido corresponde
al valor de 303,15 K. Por esta razén, en el desafio de las ecuaciones 1y 5, se utilizaron
las fracciones volumétricas calculadas a esta temperatura.

En la tabla 2 se reportan los valores experimentales de solubilidad en equilibrio del far-
maco en forma de logaritmo natural. En las ecuaciones 1y 5 se utilizaron como valores
de entrada los solventes puros, esto es, los correspondientes a las fracciones volumétri-

cas 0,00y 1,00 de PG.

En la tabla 3 se presentan los valores de solubilidad logaritmica de KTP calculados
mediante los modelos Y-R y J-A en funcién de la composicién cosolvente y de la tem-
peratura, junto con los respectivos porcentajes de desviaciéon obtenidos respecto a los
valores experimentales. Esta misma informacién se muestra en forma gréfica en la figura
2, con datos correspondientes a 298,15 K.

Tabla2. Logaritmo natural de la solubilidad del K'TP en funcién de la composicién cosolvente y la

temperatura(“>.

PG
% m/m f
0,00 0,0000 | -12,06(0,8) -11,77(1,0) -11,53(1.4) -11,36(1,5) -11,20(0.8)
10,00  0,0971 | -11,65(1,7) -11,44(1,6) -11,23(1,1) -11,01(0,1) -10,73(0,2)
20,00  0,1948 | -11,05(1,4) -10,77(05) -10,59(1,0) -10,33(1,0) -10,05(0,3)

(Contindia...)

293,15K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15K

163



Gantiva et al.

Tabla2. Logaritmo natural de la solubilidad del KTP en funcién de la composicién cosolvente y

la temperatura(“) (continuacion).

rG 293,15K 298,15K 303,15 K 308,15K 313,15K

% m/m f
30,00 0,2932 | -10,25(1,8) -9,92(1,8)  -9.65(1,1) -942(1,3) -9,14(L,8)
40,00 0,3922 | -9,39(1,0) -9,05(1,1) -8380(1,0) -8,49(1,9) -8,16(1,3)
50,00 04918 | -821(1,8) -7,89(1,3) -757(L,6) -729(1,9) -7,00(1,4)
60,00 0,5921 | -6,99(1,9) -6,69(2,8) -647(22) -624(1,6) -6,01(25)
70,00 0,6931 | -6,01(1,4) -581(27) -561(1,1) -544(1,6) -526(0,8)
80,00 0,7947 | -5,31(1,7) -516(15) -500(0,7) -486(23) -471(15)
90,00 0,8970 | -4,67(1,6) -454(2,9) -441(22) -430(1,1) -4,17(27)
100,00  1,0000 | -4,39(0,7) -428(1,2) -417(19) -405(21) -3,96(0,8)

@ Valores entre paréntesis: coeficiente de variacién porcentual experimental.

Tabla 3. Valores calculados de solubilidad logaritmica del KTP mediante los modelos Y-Ry J-A en

funcién de la composicidn y la temperatura.

Yalkowsky-Roseman®
PG/f | 293,15K  298,15K  303,15K  308,15K  313,15K | PMD mix®
0,0971 | -11,32(2,8) -11,04(3,4) -10,81(3,7) -10,65(3,3) -10,50(2,2) | 3,1+0,6
0,1948 | -10,57 (4,3) -10,31(4,2) -10,09 (47) -993(3.8) -9,79(26) | 3,9+08
02932 | -9.81(43) -957(34) -937(29) -922(22) -908(0,7) | 27+14
03922 | -9,05(3,6) -8,83(24) -8,64(1,8) -849(0,0) -836(25) | 21%13
0,4918 | -829(1,0) -8,09(2,5) -7.91(45) -776(65) -7.64(92) | 47+32
0,5921 | -7,52(7,6) -7,34(9,7) -7,17(10,9) -7,03(12,7) -6,91(15,0) | 11,2+28
0,6931 | -6,75(12,3) -6,58(13,2) -6,43(14,5) -6,29(15.8) -6,18(17,6) | 14,7+21
0,7947 | -5,97 (12,3) -5,82(12,7) -5,68(13,7) -5,55(14,2) -545(156) | 13,7+13
0,8970 | -5,18 (11,0) -5,05(11,3) -4,93(11,7) -4,80(11,9) -4,71(12,9) | 11,7+0,7

PMD total® | 7,5+52

Jouyban-Acree®
PG/f | 293,15K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15K | PMD mix®
00971 | -11,47 (15) -11,19(2,1) -10,96 (2,4) -1079(2,0) -10,64(0.8) | 18+0,6
0,1948 | -10,76 (2,6) -10,50 (2,5) -1028(29) -10,12(2,0) -9.97(0.8) | 22408
02932 | -997(28) -973(L9) -952(13) -936(0,6) -922(09) | 1,5+08

(Continita...)
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Tabla 3. Valores calculados de solubilidad logaritmica del KTP mediante los modelos Y-R y J-A

en funcién de la composicién y la temperatura (continuacion).

PG/f | 293,15K  298,15K  303,15K  308,1SK  313,15K | PMD mix®
03922 | -9,11(29) -889(1,8) -870(L1) -855(07) -842(32) | 19+1,1
04918 | -823(02) -803(17) -7.85(37) -771(57) -7,58(83) | 3.9+32
05921 | -7,34(5.0) -7.16(7.0) -699(82) -686(99) -674(121) | 84+27
0,6931 | -648(79) -632(87) -617(99) -604(11,1) -593(12,8) | 10,1420
07947 | -5,68(69) -553(7.2) -540(8,1) -528(85) -5,18(99) | 81+12
0,8970 | -497(65) -484(67) -472(7.1) -460(72) -451(82) | 7,1£06

PMD total® 50£3,6

@ Valores entre paréntesis: porcentajes individuales de desviacién.
® PMD mix: porcentajes medios de desviacién (+ SD) a cada composicién cosolvente.

© PMD total: porcentaje medio de desviacién total (+ SD) en funcién de composicién y temperatura.

-13,0  -120 -11,0 -10,0 -9,0 -8,0 -7,0 -6,0 -5,0 40 -3,0
T T T T T T T T T '3,0

1 -4,0

71-7,0

In X; calc

1-90
1 -10,0
1-11,0

7-12,0
-13,0

In X, exp

Figura 2. Solubilidad logaritmica calculada del KTP usando el modelo de Jouyban-Acree (o) y el
modelo de Yalkowsky-Roseman (), en funcién de la solubilidad logaritmica experimental del far-
maco (A) 2298,15 K.
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Comparando globalmente los resultados obtenidos para KTP con los dos modelos, se
observa que pricticamente no hay diferencia significativa en los valores de PMD totales
obtenidos, esto es, 7,5% (% 5,2) y 5,0% (+ 3,6) para Y-R y J-A, respectivamente. Esta simi-
litud demostraria que para el sistema en estudio, el modelo de Jouyban-Acree no presenta
ventajas précticas sobre el modelo de Yalkowsky-Roseman. Por otro lado, debe conside-
rarse que el modelo J-A implica cdlculos méds complejos. Asi mismo, en las dos estimaciones
se puede observar que las desviaciones obtenidas respecto a los valores experimentales pre-
sentados en la tabla 2, son muy superiores a las respectivas incertidumbres experimentales.
Un comportamiento similar se observé en el caso del IBP y del NAP en el mismo sistema

cosolvente (5).

Para observar més claramente estos efectos, en la figura 3 se presentan las diferencias loga-
ritmicas obtenidas entre las solubilidades experimentales de KTP, IBP (5) y NAP (5) y
las calculadas mediante el modelo log-lineal de Y-R, y asi mismo, entre las calculadas por
medio de los modelos J-A 'y Y-R para los tres firmacos a2 298,15 K.

0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000
1,00

0,50 7

0,00 §

-0,50 -

-1,00

InX, exp-InX, calc

-1,50

-2,00

PG / Fraccién volumétrica

Figura 3. Diferencia logaritmica de solubilidades [valor experimental — valor segin el modelo Y-R]
para KTP (o), IBP () y NAP (A), y diferencia logaritmica de solubilidades calculadas [valor segtin
el modeloJ-A - valor segtn el modelo Y-R] (X) para todos los firmacos en funcién de la proporcién

de PGa298,15K.
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Puede percibirse que el KTP presenta desviaciones negativas y positivas frente a los dos
modelos evaluados, mientras que el IBP y el NAP tinicamente presentan desviaciones
negativas. Igualmente, puede observarse que el KTP sigue un comportamiento similar
al descrito por el modelo J-A, que asume desviaciones negativas respecto a la aditividad
logaritmica en mezclas ricas en agua y desviaciones positivas en mezclas ricas en PG.
Sin embargo, las desviaciones encontradas experimentalmente para este firmaco son
mucho mds pronunciadas que las descritas por el modelo J-A, indistintamente de que
sean negativas o positivas. Por tanto, se puede afirmar que, a diferencia de lo descrito
previamente para el IBP y el NAP (5), en el caso del KTP, el modelo J-A resulta mas
adecuado que el modelo Y-R para estimar la solubilidad, si bien, los valores obtenidos
no son tan proximos como seria deseable desde un punto de vista practico.

Puesto que la ecuacidn 5 (modelo J-A) es una extensién de la ecuacién 1 (modelo Y-R),
en la figura 4 se observa el denominado factor de exceso de Jouyban-Acree (factor JA),
el cual se calculé directamente de acuerdo con la expresién 8:

(ecuacidn 8)

85,254 735,662[f—(1—f)]}
T

FactorJAzf(l—f)[ p=

0,000 0,100 0,200 0,300 0,400 0,500 0,600 0,700 0,800 0,900 1,000

0,40

Factor de Jouyban-Acree

PG / Fraccién volumétrica

Figura 4. Factor de Jouyban-Acree en funcién de la proporcién de PG 2 298,15 K.
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Como puede notarse, la figura 4 equivale a la diferencia logaritmica entre las solubili-
dades calculadas mediante los dos modelos, es decir, el valor J-A menos el valor Y-R,
s6lo que estd resuelta con variaciones de 0,05 en fraccién volumétrica de PG. La forma
de la figura 4 es similar a la adoptada por las desviaciones encontradas por Rubino y
Obeng (20) en el estudio de la solubilidad de series homdélogas de p-hidroxibenzoatos
y p-aminobenzoatos de alquilo, las cuales resultaron negativas respecto a la ecuacion 1
en las mezclas ricas en agua, esto es, a bajas fracciones volumétricas de PG, y positivas en
las mezclas ricas en cosolvente. Este comportamiento es andlogo a lo observado con el
KTP en el mismo sistema cosolvente.

Una posible explicacién para las desviaciones negativas presentadas a bajas proporcio-
nes de cosolvente, podria hallarse en el trabajo de Kimura ez 4/. (21), quienes obtuvieron
comportamientos similares en las entalpias de disolucién de 1-metil-2-pirrolidinona en
mezclas de alcohol-agua, y segtin 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 estruc-
tura molecular y, por tanto, es de esperar que la hidratacion hidrofébica ocurra alrede-
dor de las partes no polares del compuesto, mientras que los enlaces de hidrégeno se
formen entre los grupos polares y el agua. Aunque los alcoholes de pequefia masa molar
generalmente son considerados como compuestos polares, Matsumoto ez al. (27) han
presentado pruebas de la influencia del grupo metilo terminal de estos cosolventes
sobre la estructuracién del agua, mediante el estudio de entalpias molares de exceso.
Estas interacciones entre los alcoholes y el agua podrian reducir la interaccién entre el
aguay el firmaco estudiado, y producir una solubilidad inferior a la esperada, segin las
ecuaciones 1y 5, en particular a bajas proporciones del cosolvente.

En laliteratura se ha presentado evidencia de tipo termodindmico para explicar el com-
portamiento de algunos de los sistemas considerados en el presente trabajo, en cuanto
al cambio de la conduccién para el proceso de solucién del IBP y del NAP, al pasar de
una conduccién entrdpica en las mezclas pobres en PG (ricas en agua) a una conduc-
ci6én entédlpica en concentraciones mayores del cosolvente (9). En forma casi anéloga,
la termodindmica de solucién del KTP en mezclas etanol + agua presenté un compor-
tamiento similar, siendo el proceso conducido por la entropia en mezclas ricas en agua,
y por la entalpfa en mezclas ricas en etanol (26). Estos resultados se explicaron como
una consecuencia de la pérdida de estructura que forma el agua alrededor de los grupos
no polares de los firmacos, la cual se encontraba inicialmente asociada entre si por el
efecto de hidratacién hidrofébica. Tal desestructuracion se va produciendo a medida
que se va reemplazando el agua por el cosolvente.

168



Estimacién de la solubilidad en mezclas cosolventes

A partir de los resultados obtenidos y de todo lo discutido anteriormente, se tiene que
la solubilidad experimental del ketoprofeno presenta desviaciones negativas y positivas
frente a lo calculado segun los modelos Yalkowsky-Roseman y Jouyban-Acree en el sis-
tema binario PG + W. Estas desviaciones pueden, en principio, ser atribuidas a efectos
de interaccién solvente-solvente en las diferentes mezclas de solventes evaluadas; asi como
alas diferencias en la hidratacién hidrofébica del compuesto debidas a la variacién en la
proporcién de agua disponible en las mezclas. Asi mismo, respecto a la solubilidad del
KTP en este sistema cosolvente, se asume que no resulta muy adecuado el uso de los dos
modelos semiempiricos para estimar esta propiedad fisicoquimica. El comportamiento
encontrado para nuestro sistema en estudio, resulté andlogo al informado para el IBP
y el NAP en trabajos previos. Todo lo anteriormente expuesto, conduce a la necesidad de
optimizar las estrategias de estimacion de la solubilidad desde el punto de vista teérico,
asi como a la determinacién experimental de la solubilidad en equilibrio del firmaco en
estudio en funcién de la temperatura y de la composicion en todas aquellas mezclas cosol-
ventes utiles para el diseno de formulaciones liquidas homogéneas.
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