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RESUMEN

En la presente investigacién, el método
extendido de solubilidad de Hildebrand
(MESH), desarrollado por Martin y cols.,
se ha aplicado al estudio de la solubilidad
del ibuprofén (IBP) y del naproxén (NAP)
en mezclas binarias propilenoglicol + eta-
nola298,15K + 0,05 K. Se utilizaron los
voliumenes molares aparentes de los solu-
tos y las fracciones volumétricas de los
solventes en las respectivas soluciones sa-
turadas. Se encontr6 una adecuada capaci-
dad predictiva del MESH al utilizar mode-
los polindmicos regulares de cuarto orden
para IBP y de tercer orden para NAP, rela-
cionando el parametro de interaccion W
con el pardmetro de solubilidad de las
mezclas solventes. Sin embargo, las des-
viaciones obtenidas en la solubilidad esti-

mada, respecto a los valores experimenta-
les, fueron de magnitud semejante a las
obtenidas al calcular esta propiedad direc-
tamente, utilizando regresiones empiricas
de la solubilidad experimental de los far-
macos en funcién del pardmetro de solubi-
lidad de las mezclas cosolventes.

Palabras clave: ibuprofén, naproxén,
estimacion de solubilidad, método exten-
dido de solubilidad de Hildebrand, mez-
clas cosolventes.

ABSTRACT

In this work the Extended Hildebrand So-
lubility Approach (EHSA) developed by
Martin et al., has been applied to evaluate
the solubility of ibuprofen (IBP) and na-
proxen (NAP) in propylene glycol + et-
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hanol cosolvent mixtures at 298.15 K +
0.05 K. Apparent molar volumes of the
solutes and the volumetric fraction of the
solvents in the saturated solutions were
employed. A good predictive capacity of
EHSA was found using regular polyno-
mial models of order four for IBP and of
order three for NAP, when the Winterac-
tion parameter was related to the solubility
parameter of the solvent mixtures. Nevert-
heless, the deviations obtained for the esti-
mated solubility respect to experimental so-
lubility were of the same order as compared
with those obtained directly using empiric
regressions of the experimental solubilities
as a function of the cosolvent solubility pa-
rameters.

Key words: ibuprofen, Naproxen,
Solubility estimation, Extended Hilde-
brand Solubility Approach, Cosolvent
mixtures.

RESUMO

Neste trabalho a aproximacdo ampliada da
solubilidade de Hildebrand (AASH) desen-
volvida por Martin e colaboradores, foi apli-
cada para avaliar a solubilidade de ibuprofe-
no € naproxeno em misturas cosolvente do
propileno glicol + etanol do 298.15 K +
0.05 K. Os volumes molares aparentes dos
solutos e a fracdo volumétrica dos solventes
nas solugdes saturadas foram empregados.
Uma boa capacidade predictiva de AASH
foi encontrada do usar um modelo polino-
mial regular em ordem quatro para IBP e em
ordem trés para a NAP, quando o parametro
da interagdo W foi relacionado ao parametro
da solubilidade das misturas dos solventes.
Nao obstante, os desvios obtidos na solubili-
dade estimada respeito aos valores experi-
mentais foram na mesma ordem comparada
com as aquelas obtidas diretamente usando
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regressoes empiricas das solubilidades expe-
rimentais em fun¢do dos parametros da
solubilidade dos cosolventes.

Palavras chave: ibuprofen, naproxen,
estimacao da solubilidade, aproximagao
ampliada da solubilidade de Hildebrand,
misturas de cosolventes.

INTRODUCCION

El ibuprofén (IBP) y el naproxén (NAP) son
farmacos analgésicos y anti-inflamatorios
derivados del acido propidnico, ampliamen-
te utilizados en la terapéutica actual para el
tratamiento sintomatico de la artritis reuma-
toidea y, en general, para todo proceso agu-
do o cronico relacionado con dolor e infla-
macién (1, 2). En el mercado farmacéutico
colombiano, el IBP se dispone comercial-
mente en forma de tabletas y suspensiones
para administracién peroral, mientras que el
NAP se presenta como tabletas, capsulas,
polvo para suspension, y ademas como sus-
pensién preparada, para administracion pe-
roral. De otro lado, el IBP no se dispone en
presentacion inyectable mientras que el
NAP si se presenta como inyectable en am-
pollas de 500 mg/5 mL (3).

Segtin reportes de la literatura, las for-
mulaciones liquidas inyectables se caracte-
rizan por suministrar una alta dosis de far-
maco en un pequefio volumen de producto;
por tanto, algunas propiedades fisicoquimi-
cas tales como la solubilidad y los voliime-
nes ocupados por los principios activos y
los otros componentes en la solucién se tor-
nan muy importantes para el disefiador far-
macéutico, ya que el conocimiento de estas
propiedades, asi como el adecuado manejo
y, de ser posible, la prediccion de estos fe-
némenos, facilita enormemente la labor de
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este profesional durante su labor en el desa-
rrollo de medicamentos (4).

Por lo anteriormente expuesto, en la
presente investigacion se presenta un es-
tudio fisicoquimico sobre la prediccién de
la solubilidad del IBP y el NAP a 298,15
K + 0,05 K en mezclas binarias formadas
por propilenoglicol y etanol. El estudio
esta basado en el método extendido de so-
lubilidad de Hildebrand (MESH), desa-
rrollado por el profesor Alfred N. Martin
y otros investigadores para su aplicacion
préctica en sistemas de interés farmacéu-
tico (5-9). Para este fin se determiné la
solubilidad de los farmacos en los solven-
tes puros y en diferentes mezclas cosol-
ventes. Ademas, con el fin de aplicar el
MESH a este sistema binario, a partir de
medidas de densidad se calcularon las
contribuciones volumétricas de los solutos
y de las mezclas solventes a las soluciones
saturadas, utilizando ademas algunos da-
tos de la literatura sobre las propiedades
relativas a la fusién de estos farmacos.
Esta investigacion se constituye en una
ampliacién de lo presentado previamente
en la literatura sobre el estudio de la pre-
diccién de la solubilidad del acetaminofén
en algunas mezclas cosolventes (10, 11).

ASPECTOS TEORICOS

La solubilidad ideal (X,®) de un soluto s6-
lido en un solvente liquido para obtener
una solucién liquida se calcula mediante
la expresion [1] (12):

) AH, (T,,—T
logX ¥ S R T = 1)
2,303RTfmT
(1]
Acp (Tfus - T) T
+1In|—
2,303R T Tfm.

en la cual, AHy, es la entalpia de fusién
del soluto, AC, es la diferencia de capaci-
dades calorificas entre el soluto sélido y
el soluto como liquido sobre-enfriado, R
es la constante de los gases (1,987 cal
mol ™' K™), Ty, es la temperatura absoluta
de fusion del soluto y T es la temperatura
absoluta de la solucion. Puesto que la de-
terminacion experimental de AC, es bas-
tante compleja, tradicionalmente se han
realizado dos aproximaciones en la esti-
macion de la solubilidad ideal, esto es,
asumir que AC, es igual a la entropia de
fusién o que es igual a cero. Consideran-
do la dltima aproximacidn, se llega a:

10 Xid __AHfus(T s _T) [2]
g2 2303RT,.T

fus

La solubilidad ideal depende exclusi-
vamente de las propiedades del soluto sin
considerar en absoluto las propiedades
del solvente, por lo cual en principio este
valor es constante y s6lo depende de la
temperatura. En una solucidn ideal se tie-
ne que los cambios entalpico y volumétri-
co durante el proceso de disolucién son
iguales a cero y, por tanto, el proceso se
conduce Unicamente de forma entrépica.
Naturalmente, las soluciones ideales son
inexistentes y s6lo sirven para explicar el
comportamiento de las soluciones reales,
en términos de las desviaciones presenta-
das por éstas, respecto al comportamien-
to ideal. Estas desviaciones son debidas
principalmente a interacciones intermole-
culares soluto-solvente o solvente-sol-
vente y, ademas, a efectos volumétricos.

La solubilidad real (X,) se calcula adi-
cionando el término de no idealidad (log
y2) a la expresion anterior [ecuacién 2],
para obtener (9-11):
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AHﬁlS (T us T)
2303RT,,,T

El término y, es el coeficiente de acti-
vidad del soluto en la solucién saturada, y
debe ser determinado experimentalmente
para soluciones reales, en las cuales,
como se indic6 previamente, se presentan
interacciones de diversa indole; sin em-
bargo, se han desarrollado diferentes téc-
nicas para hacer estimados razonables de
este término. Un ejemplo especifico de
tales aproximaciones lo constituyen las
denominadas soluciones regulares intro-
ducidas por Hildebrand y Scatchard, en
las que, a diferencia de las soluciones
ideales, se permite un ligero cambio en-
talpico positivo, esto es, se requiere sumi-
nistrar una pequeiia cantidad de energia
para que se conduzca el proceso de solu-
cién, mientras que el cambio entrépico es
el correspondiente a una solucion ideal.
La solubilidad en las soluciones regulares
(9, 13, 14) se obtiene a partir de:

—logX, = +logy, [3]

AH (T, —T)
—logX,=—F—F"——
2303RT,, T (4]
V,o; 2
+—2L 5, -6
2,303RT( 17 02)

en la que V; es el volumen molar parcial
del soluto (cm® mol™), ¢, es la fraccion
volumétrica del solvente en la solucién
saturada y 0, y d, son los parametros de
solubilidad del solvente y del soluto, res-
pectivamente. El pardmetro de solubili-
dad se define como la raiz cuadrada de la
densidad de energia cohesiva y se calcula
como:

5= (AHv—RT) ' 5]
v,

donde AH, es la entalpia de vaporizacién
y V;es el volumen molar del liquido. Enla
literatura (9, 15) se encuentran disponi-
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bles los valores de pardmetro de solubili-
dad para muchos solventes y también
para algunos compuestos sdlidos, entre
ellos varios farmacos.

Puesto que la mayoria de soluciones de
interés farmacéutico se desvian notoria-
mente del comportamiento de las solucio-
nes regulares (debido al tipo de interaccio-
nes presentes, en particular la formacion de
enlaces de hidrégeno, y ademas, a la dife-
rencia entre los volimenes molares de solu-
tos y solventes), Martin y colaboradores
plantearon la aproximacion extendida de
solubilidad de Hildebrand a comienzos de
los afios ochenta del siglo XX, 1a cual ha re-
sultado muy Ttil para estimar la solubilidad
de varios farmacos en sistemas cosolventes
binarios y ternarios (5-11).

Si se introduce el término volumé-
trico-energético, A, definido como
V,¢; /(2,303RT), entonces la solubilidad
real de un soluto en cualquier sistema sol-
vente se puede calcular a partir de:

id
—logX, =—logX; [6]
+A(0] +0; —2W)

en la cual el término Wes igual a 2Kd,0,,
y en donde K es el pardmetro de Walker,
introducido inicialmente para el estudio
de soluciones de polimeros (16). El factor
W compensa las desviaciones respecto al
comportamiento de soluciones regulares,
y se calcula a partir de datos experimenta-
les como:

[7]

1
o a1

donde y,, como se indic6 anteriormente,
es el coeficiente de actividad del soluto en

la solucién y se calcula como el cociente
X9IX,.
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Los valores obtenidos experimental-
mente para el factor W pueden ser corre-
lacionados mediante analisis de regresi6n
usando polinomios regulares de orden su-
perior en funcion del pardmetro de solu-
bilidad de las mezclas solventes, asi:

W=C, +C,0, +C,5; (8]
+C,0;..+C, 07

Estos modelos polinémicos pueden ser
utilizados para estimar la solubilidad por
calculo reverso (regresién en el céalculo,
usando la ecuacién obtenida a partir de
los datos experimentales), resolviendo
esta propiedad a partir del factor W obte-
nido de la regresion [ecuacion §].

MATERIALES Y METODOS

Se utilizaron los siguientes materiales:
ibuprofén [4cido (4)-2-(4-isobutilfenil)
propidnico] y naproxén [acido d-2-(6-me-
toxi-2-naftil)propiénico], de calidad USP
(US Pharmacopeia (17)); etanol absoluto
R.A. Merck (EtOH); propilenoglicol
USP deshidratado (PG); tamiz molecular
Merck (ntimeros 3 y 4); filtros Durapo -
re® 0,45 ym Millipore Corp.; material
aforado de vidrio.

Preparacion de las mezclas cosolventes

Se prepararon mezclas binarias PG-EtOH
de composicion desde 0,00 hasta
100,00% m/m de PG variando de 10,00
en 10,00% m/m, por pesada en una ba-
lanza digital de platillo externo Mettler
Toledo PB302 de sensibilidad + 0,01 g,
estudiando asi las propiedades en los dos
solventes puros y en nueve mezclas sol-
ventes.

Determinacién de la densidad

La densidad de las soluciones se determi-
n6 utilizando un densimetro digital DMA
45 Anton Paar conectado a un termostato
Magni Whirl Blue M a 298,15 K + 0,05
K segiin procedimiento descrito previa-
mente (18). El densimetro se calibrd se-
gun las instrucciones del catilogo del
equipo (19). Las soluciones se introduje-
ron en el tubo de vibracion del equipo uti-
lizando una jeringa pléstica de 2 mL espe-
rando hasta la estabilizacion de la lectura
de densidad en la pantalla digital (preci-
sion + 0,0001 g cm™).

Determinacion de la solubilidad

Se colocaron cantidades especificas de las
diferentes mezclas PG-EtOH y de los sol-
ventes puros en frascos de vidrio NP (No
parenteral: Tipo IV), y en cada uno se
adicionod un exceso de IBP o NAP, se ta-
paron los frascos, se agitaron mecanica-
mente en un agitador Burell ® Modelo 75
durante una hora y se colocaron en el
bafio termostatado a 313,15 K + 0,05 K
con agitacién manual esporadica durante
al menos 72 horas para acelerar el proce-
so de saturacion. Posteriormente se ajus-
t6 la temperatura en 298,15 K + 0,05 K
dejando las muestras durante al menos 24
horas para permitir la precipitacion del
exceso de farmaco disuelto. Se tomaron
muestras de las soluciones sobrenadan-
tes, las cuales fueron filtradas para elimi-
nar particulas s6lidas no disueltas, deter-
mindndoles la densidad siguiendo el
procedimiento mencionado anteriormen-
te, para facilitar la interconversion de
unidades maésicas y volumétricas. Las
muestras fueron diluidas gravimétrica-
mente con alcohol USP (17) y analizadas
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por espectrofotometria UV en un equipo
BioMate 3 Thermo Electron Corp. Todos
los procedimientos indicados se realiza-
ron al menos tres veces, y los respectivos
resultados fueron promediados.

Calculo de las contribuciones
volumétricas

Puesto que en el modelo de soluciones re-
gulares de Hildebrand y Scatchard [ecua-
cién 4] y en el modelo extendido por Mar-
tin y cols., aplicado a soluciones reales
[ecuacién 6], se requieren las contribu-
ciones volumétricas de cada componente
(soluto y solvente) a la solucién saturada,
en este trabajo se utiliza el volumen espe-
cifico aparente del soluto (VEA,) para cal-
cular estas contribuciones. El valor de
VEA, en cualquier solucion se puede cal-
cular como (20):

VEA, = m, +m (1=VE p,)

M3 P 50

en la cual m, y m, son las masas de soluto
y solvente en la solucién saturada, res-
pectivamente, VE, es el volumen especifi-
co del solvente (calculado como el reci-
proco de la densidad) y p,,, es la densidad
de la solucién. El volumen molar aparente
se calcula multiplicando VEA, por la masa
molar del fArmaco considerado.

9]

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 1 se presenta la composicién
masica y volumétrica de las mezclas sol-
ventes PG-EtOH junto con las respectivas
densidades y parametros de solubilidad a
298,15 K (21). La fraccién volumétrica
() se hall6 simplemente como el cociente
entre el volumen de PG y la suma de los
volimenes de EtOH y PG suponiendo
aditividad de volimenes (22). El parame-
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tro de solubilidad de las mezclas solventes
(O,niz) Se calculd mediante aditividad en tér-
minos volumétricos de acuerdo con:

8 ix =§n:6i‘pi (10]
im1

en la cual 0, es el parametro de solubilidad
de cada componente, en este caso 13,0
cal'? cm™” (unidades Hildebrand) para el
EtOH y 14,8 cal'”? cm™? para el PG a
298,15 K (9).

En la Tabla 2 se presentan algunas pro-
piedades fisicoquimicas de los fArmacos en
estudio tomadas de la literatura (23-26),
mientras que en la Tabla 3 aparece la densi-
dad de las soluciones saturadas de IBP y
NAP, y la solubilidad de estos formacos,
expresada en % masa/volumen (g/100 mL)
y en fraccién molar (en la mayoria de los
casos el coeficiente de variacion en solubili-

Tabla 1. Composicién de las mezclas di-
solventes, densidad de las mezclas (g
cm™), fraccion volumétrica de PG en las
mezclas y pardmetros de solubilidad
(cal'® cm™7) de las mezclas a 298,15 K.

PG/ % P1 oPG 01
m/m
0,00 0,7853 | 0,0000 13,00
10,00 0,8065 | 0,0781 13,14
20,00 0,8282 | 0,1605 13,29
30,00 0,8506 | 0,2471 13,44
40,00 0,8737 | 0,3385 13,61
50,00 0,8977 | 0,4348 13,78
60,00 0,9227 | 0,5362 13,97
70,00 0,9485 | 0,6431 14,16
80,00 0,9756 | 0,7558 14,36
90,00 1,0037 | 0,8748 14,57
100,00 1,0328 1,0000 14,80
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dad fue menor del 2,0%), observandose
que la solubilidad experimental varia de
forma no lineal con la composicién cosol-
vente. En las Figuras 1 y 2 se presentan la
solubilidad experimental, la solubilidad
ideal [ecuacion 2] y la solubilidad calculada
usando el modelo de soluciones regulares
[ecuacioén 4], expresadas en fraccién molar,
en funcién del parametro de solubilidad de
las mezclas disolventes. En el caso de la so-
lubilidad experimental de IBP, la tendencia
puede ser ajustada a un polinomio regular
de segundo grado con un coeficiente de de-
terminacién (r*) de 0,9866 (Figura 1),
mientras que en el caso de NAP se obtiene
un polinomio regular de tercer grado con r*
igual a 0,9987 (Figura 2).

A partir de los valores de densidad de
las mezclas solventes (Tabla 1) y de las
soluciones saturadas (Tabla 3), junto con
la solubilidad expresada en % m/v (Tabla
3), se calcularon las fracciones volumé-
tricas del solvente (¢,) y los volimenes
molares aparentes de los solutos (V,) en
las soluciones saturadas por medio de la

ecuacion [9], usando las masas molares
de IBP y NAP (ver Tabla 2). Estos valo-
res se presentan también en la Tabla 3.

Para este tipo de tratamientos predicti-
vos de la solubilidad, tradicionalmente en
la literatura se ha asumido como una cons-
tante el valor del volumen molar del soluto
en la solucion (9, 16), valor que en el caso
de solutos solidos (a causa de la gran difi-
cultad en su determinacién experimental),
la mayoria de las veces es calculado por
métodos de contribucién de grupos, den-
tro de los cuales el mas popular es el desa-
rrollado por Fedors (27, 28). Los valores
obtenidos por este método son 195,5 y
185,7 cm® mol ™!, para IBP y NAP, respec-
tivamente (Tabla 4). Sin embargo, como
se aprecia en la Tabla 2, esta propiedad
para el IBP y el NAP no es constante sino
que depende de la composiciéon del medio
solvente debido a las diferentes clases de
interacciones intermoleculares presentes
en estas soluciones. En segundo lugar, la
fraccién volumétrica del solvente en la so-

0,3000

0,2500

0,2000 1

X2

0,1500 1

0,1000 -

0,0500

0,0000

12,80 13,00 13,20 13,40 13,60 13,80 14,00 1420 14,40 14,60 14,80 15,00

2
81/ cal”? em™?

Figura 1. Solubilidad experimental (O), solubilidad ideal (CJ) y solubilidad calculada segiin el modelo de so-
luciones regulares de Hildebrand (A) de IBP en funcién del pardmetro de solubilidad de las mezclas solventes

a 298,15 K.
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Tabla 2. Algunas propiedades fisicas y quimicas de IBP y NAP.

Farmaco | Estructura molecular (a) | M/g mol™ AHf/ T;/K pK. Amar/
(a) keal mol (b) nm (c)
IBP 206,28 6,09(d) 347,15(d) 5,2 265
CH,
CH, COOH
H,C
NAP 230,26 7,53(e) 427,6(e) 4,2 271
CH,
H,C—O0

(a) Tomado de Budavari y cols. (23).
(b) Tomado de Betageri y cols. (24).
(c) Determinado en alcohol USP (17).
(d) Tomado de Ertel y cols. (25).

(e) Tomado de Perlovich y cols. (26).

0,01600
0,01400 -
0,01200 -
0,01000 -
s 0,00800 -
0,00600 -
0,00400 -

0,00200

0,00000 ‘ ‘ ‘ ‘
12,80 13,00 13,20 13,40 13,60

13,80 14,00 14,20 14,40 14,60 14,80 15,00

61/ cal’? em-3?

T T T T T

Figura 2. Solubilidad experimental (O) y solubilidad calculada segtin el modelo de soluciones regulares de
Hildebrand (A) de NAP en funcion del parametro de solubilidad de las mezclas solventes a 298,15 K.

lucién saturada tradicionalmente se ha cal-
culado segutn la expresion:

Vid-X,
b, = ( )

= [11]
V1(1_X2)+V2X2
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donde el término V; es el volumen molar
del solvente. En el caso de mezclas sol-
ventes, esta tltima propiedad se ha calcu-
lado por el método de aditividad lineal de
volimenes como:
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Tabla 3. Densidad de las mezclas saturadas de IBP y NAP (g cm™), solubilidad en %

m/vy en fraccién molar de IBP y NAP en las mezclas, fracciéon volumétrica del solvente
en la solucién saturada y volumen molar de IBP y NAP en las mezclas (cm® mol™) a

298,15 K
IBP
01 Psoln sat IBP/ X b, v,
2/100 mL
13,00 0,8992 52,79 0,2410 0,4728 206,0
13,14 09111 52,43 0,2393 0,4796 204,8
13,29 0,9187 51,07 0,2332 0,4926 205,0
13,44 0,9229 47,34 0,2106 0,5285 205,5
13,61 0,9335 46,54 0,2086 0,5358 205,8
13,78 0,9445 45,08 0,2025 0,5500 206,0
13,97 0,9556 42,84 0,1921 0,5714 206,4
14,16 0,9684 37,19 0,1613 0,6289 205,9
14,36 0,9849 34,08 0,1472 0,6602 205,7
14,57 1,0010 30,66 0,1326 0,6918 207,3
14,80 1,0235 23,38 0,0985 0,7646 207,7
NAP
01 Psoln sat NAP/ X, (o3 V,
g/100 mL
13,00 0,8081 5,702 0,01494 0,9564 176,0
13,14 0,8267 5,608 0,01493 0,9555 182,7
13,29 0,8467 5,510 0,01489 0,9558 184,7
13,44 0,8670 5,340 0,01468 0,9565 187,6
13,61 0,8884 5,035 0,01407 0,9592 186,6
13,78 0,9101 4,690 0,01336 0,9616 188,7
13,97 0,9323 4,319 0,01257 0,9636 194,1
14,16 0,9568 3,865 0,01150 0,9680 190,6
14,36 0,9814 3,231 0,00986 0,9728 193,7
14,57 1,0073 2,742 0,00861 0,9763 199,3
14,80 1,0346 2,239 0,00726 0,9801 205,0
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=) V.o,

i=1

[12]

Sin embargo, en el caso de mezclas
cosolventes con fuerte presencia de en-
laces de hidrégeno y grandes diferen-
cias en los volimenes molares de los
componentes, los volimenes de mezcla
no son propiamente aditivos. Por tanto
resulta més préactico hallar las fraccio-
nes volumétricas a partir de lo indicado
previamente en la metodologia, usando
la ecuacion [9].

En la Tabla 5 se presentan los logarit-
mos de los coeficientes de actividad de los
farmacos en las diferentes mezclas, cal-
culados utilizando solubilidades ideales
de 0,268 y 0,0833 para IBP y NAP a 25,0
°C, respectivamente (25, 26). En todos
los casos, para los dos firmacos vy, es ma-
yor que la unidad puesto que la solubili-
dad experimental es menor que la ideal.

Adicionalmente, en la Tabla 5 se pre-
sentan los factores A, K'y W. Para el calcu-
lo del pardmetro W se utilizaron como va-

Tabla 4. Aplicacién del método de Fedors (27) para la estimacion de la energia interna,
el volumen molar y el parametro de solubilidad de Hildebrand de IBP y NAP.

IBP
Grupo Cantidad E / cal mol’ V / em’® mol
COOH 1 6600 28,5
CH, 3 3 x 1125 = 3375 3 x 33,5 =100,5
CH, 1 1180 16,1
CH 2 2 x 820 = 1640 2x-1,0=-2,0
Fenilo disustituido 1 7630 52,4
Total 20425 195,5
0 =(20425/195,5)" = 10,22 cal"® cm™"?
NAP
Grupo o atomo Cantidad E / cal mol’ V / em® mol!
(0] 1 800 3,8
COOH 1 6600 28,5
CH, 2 2 x 1125 = 2250 2x33,5=67,0
CH 1 820 -1,0
—C= 4 4 x 1030 = 4120 4x13,5 =540
Fenilo trisustituido 1 7630 33,4
Total 22220 185,7

0 =(22220/185,7)" = 10,94 cal”? cm™?
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Tabla 5. Logaritmo de coeficiente de actividad de IBP y NAP, factor 4 (cm® cal™), fac-
tor K, factor W experimental y calculado (cal cm™) utilizando modelos polinémicos re-
gulares de 6rdenes 1, 2, 3y 4 a 298,15 K.

IBP
W calculado

01 -logy, A K Wespe
Orden1 | Orden2 | Orden3 | Orden4
13,00 -0,0461 | 0,033757| 0,511972| 136,041 | 135,860 | 136,075 | 136,090 | 136,079
13,14 -0,0492 | 0,034522| 0,513226| 137,850 | 137,676 | 137,783 | 137,783 | 137,788
13,29 -0,0604 | 0,036457| 0,514286| 139,692 | 139,589 | 139,602 | 139,594 | 139,602
13,44 -0,1047 | 0,042061 | 0,514393 | 141,362 | 141,603 | 141,540 | 141,528 | 141,532
13,61 -0,1088 | 0,043295| 0,516131| 143,575 | 143,727 | 143,608 | 143,599 | 143,595
13,78 -0,1217 | 0,045657| 0,517795| 145,872 | 145,964 | 145814 | 145,810 | 145,801
13,97 -0,1446 | 0,049390| 0,519439| 148,272 | 148,319 | 148,168 | 148,172 | 148,161
14,16 -0,2205 | 0,059676| 0,520404| 150,594 | 150,803 | 150,684 | 150,695 | 150,691
14,36 -0,2602 | 0,065712| 0,522458 | 153,357 | 153,424 | 153,377 | 153,390 | 153,396
14,57 -0,3056 | 0,072742| 0,524776| 156,334 | 156,189 | 156,259 | 156,266 | 156,277
14,80 -0,4347 | 0,089000| 0,526598| 159,302 | 159,098 | 159,339 | 159,324 | 159,315

NAP

W calculado

N -log v, A K Wespt
Orden1 | Orden2 | Orden3 | Orden4
13,00 -0,1458 | 0,11798 | 0,505287 | 143,724 | 143,680 | 143,744 | 143,718 | 143,741
13,14 -0,1461 | 0,12224 | 0,506343 | 145,582 | 145,554 | 145,586 | 145,586 | 145,593
13,29 -0,1473 | 0,12366 | 0,507439 | 147,543 | 147,529 | 147,533 | 147,548 | 147,552
13,44 -0,1534 | 0,12578 | 0,508591 | 149,614 | 149,607 | 149,589 | 149,609 | 149,618
13,61 -0,1719 | 0,12584 | 0,509672| 151,766 | 151,800 | 151,764 | 151,781 | 151,798
13,78 -0,1943 | 0,12787 | 0,510878 | 154,062 | 154,108 | 154,064 | 154,070 | 154,093
13,97 -0,2208 | 0,13208 | 0,512239| 156,518 | 156,539 | 156,494 | 156,488 | 156,511
14,16 -0,2594 | 0,13092 | 0,513511| 159,069 | 159,103 | 159,068 | 159,050 | 159,068
14,36 -0,3265 | 0,13433 | 0,514750| 161,739 | 161,808 | 161,794 | 161,772 | 161,780
14,57 -0,3854 | 0,13922 | 0,516373| 164,668 | 164,662 | 164,683 | 164,671 | 164,676
14,80 -0,4594 | 0,14434 | 0,518091 | 167,770 | 167,664 | 167,736 | 167,763 | 167,787
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Figura 3. Variacion del factor Wen funcion del parametro de solubilidad de las mezclas solventes a 298,15 K,

(0): NAPy (O): IBP.

lores de los parametros de solubilidad de
los farmacos aquellos obtenidos mediante
el método de Fedors (27), esto es, 10,22 y
10,94 cal'? cm™? para IBP y NAP (Tabla
4). Se hizo de esta manera porque en este
sistema binario no se obtiene un maximo
de solubilidad en alguna mezcla solvente
sino que este valor se obtiene en EtOH
puro (expresando la solubilidad en la esca-
la de fraccidon molar), a diferencia de lo en-
contrado previamente en el caso de la solu-
bilidad del acetaminofén en este mismo
sistema cosolvente (10).

Como se indic6, el factor W responde
por las desviaciones presentadas por las
soluciones reales respecto a las solucio-
nes regulares, debido principalmente a
interacciones especificas de tipo unién de
hidrégeno, presentes en estos sistemas
estudiados. Los farmacos y los dos sol-
ventes considerados en este estudio pue-
den facilmente establecer estas uniones,
ya sea como donores o como aceptores de
hidrégeno, debido a los grupos hidroxilo
en los dos cosolventes, e hidroxilo y car-
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bonilo en los dos farmacos, si bien en el
caso del NAP, también por el grupo me-
toxilo (Tabla 2).

En la Figura 3 se presenta la variacién
del factor W con el pardmetro de solubili-
dad de las mezclas solventes, donde puede
observarse un comportamiento que se des-
via ligeramente de la linealidad. En la Ta-
bla 5 aparecen los valores calculados o
normalizados del factor W, obtenidos utili-
zando modelos de primer, segundo, tercer
y cuarto grado, donde es evidente que es-
tos valores dependen del tipo de modelo
polindmico regular utilizado en la regre-
sion. Situaciones similares han sido des-
critas por Martin y cols. (5, 9), estudiando
la cafeina en mezclas agua-dioxano, y por
Martinez (10, 11), estudiando el acetami-
nofén en mezclas PG-agua y PG-EtOH, al
comparar los resultados obtenidos con po-
linomios de segundo y de cuarto orden.

En la Tabla 6 se presentan los valores de
solubilidad obtenidos por célculo reverso
utilizando los diferentes valores del factor
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Tabla 6. Solubilidad de IBP y NAP calculada utilizando factor W obtenido por modelos
de regresion de Ordenes 1, 2, 3 y 4 y porcentaje de diferencia respecto al valor experi-
mental a 298,15 K.

IBP
5 X, calculado % desv. (a)

1 Orden1 | Orden2| Orden3 | Orden4 | Ordenl| Orden2 | Orden3 | Orden4
13,00 0,2343 0,2423 0,2428 0,2424 2,78 0,53 0,77 0,58
13,14 0,2328 0,2368 0,2368 0,2370 2,73 1,06 1,06 0,98
13,29 0,2292 0,2297 0,2294 0,2297 1,72 1,50 1,64 1,50
13,44 0,2207 0,2180 0,2175 0,2177 4,78 3,51 3,28 3,36
13,61 0,2150 0,2100 0,2096 0,2094 3,08 0,67 0,48 0,40
13,78 0,2065 0,2001 0,1999 0,1995 1,95 1,20 1,28 1,48
13,97 0,1942 0,1876 0,1878 0,1873 1,08 2,34 2,25 2,48
14,16 0,1708 0,1653 0,1658 0,1656 591 2,51 2,80 2,69
14,36 0,1502 0,1481 0,1487 0,1490 2,07 0,62 1,02 1,21
14,57 0,1263 0,1293 0,1296 0,1301 4,75 2,48 2,26 1,90
14,80 0,0906 0,1000 0,0994 0,0990 8,03 1,53 0,91 0,52

NAP
s X; calculado % desv. (a)

1 Orden1 | Orden2 | Orden3| Orden4| Ordenl | Orden2 | Orden3 | Orden4
13,00 0,01459 | 0,01511 | 0,01489 | 0,01508 2,35 1,12 0,33 0,93
13,14 0,01469 | 0,01496 | 0,01496 | 0,01502 1,59 0,20 0,19 0,63
13,29 0,01477 | 0,01480 | 0,01493 | 0,01497 0,81 0,58 0,28 0,55
13,44 0,01463 | 0,01447 | 0,01464 | 0,01472 0,37 1,44 0,27 0,27
13,61 0,01434 | 0,01405 | 0,01419 | 0,01433 1,94 0,12 0,86 1,86
13,78 0,01373 | 0,01337 | 0,01343 | 0,01361 2,74 0,09 0,49 1,85
13,97 0,01274 | 0,01239 | 0,01234 | 0,01252 1,32 1,41 1,80 0,37
14,16 0,01174 | 0,01150 | 0,01137 | 0,01149 2,12 0,04 1,14 0,06
14,36 0,01029 | 0,01020 | 0,01006 | 0,01011 4,39 3,49 2,04 2,61
14,57 0,00857 | 0,00869 | 0,00862 | 0,00865 0,41 0,95 0,21 0,53
14,80 0,00676 | 0,00709 | 0,00722 | 0,00734 6,82 2,25 0,52 1,13

(a) Calculado como 100* ‘Xz expt - X, calc | /X, expt.
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Tabla 7. Comparacién de los valores de solubilidad de IBP y NAP calculados directa-
mente y mediante el método extendido de Hildebrand.

IBP
5 X, % desv.
Expt Calc. direct. Cale. W Calc. direct |  Cale. W (a)
13,00 0,2410 0,2420 0,2424 0,42 0,58
13,14 0,2393 0,2363 0,2370 1,26 0,98
13,29 0,2332 0,2293 0,2297 1,69 1,50
13,44 0,2106 0,2208 0,2177 4,84 3,36
13,61 0,2086 0,2107 0,2094 1,01 0,40
13,78 0,2025 0,1987 0,1995 1,85 1,48
13,97 0,1921 0,1847 0,1873 3,85 2,48
14,16 0,1613 0,1683 0,1656 4,32 2,69
14,36 0,1472 0,1491 0,1490 1,32 1,21
14,57 0,1326 0,1269 0,1301 4,27 1,90
14,80 0,0985 0,1014 0,0990 2,91 0,52
NAP
X, % desv.
01
Expt Calc. direct. Calc. W Calc. direct Calc. W (a)
13,00 0,01494 0,01484 0,01489 0,67 0,33
13,14 0,01493 0,01497 0,01496 0,26 0,19
13,29 0,01489 0,01489 0,01493 0,01 0,28
13,44 0,01468 0,01460 0,01464 0,54 0,27
13,61 0,01407 0,01409 0,01419 0,14 0,86
13,78 0,01336 0,01336 0,01343 0,01 0,49
13,97 0,01257 0,01242 0,01234 1,16 1,80
14,16 0,01150 0,01129 0,01137 1,78 1,14
14,36 0,00986 0,01001 0,01006 1,53 2,04
14,57 0,00861 0,00860 0,00862 0,04 0,21
14,80 0,00726 0,00715 0,00722 1,41 0,52

(a) Calculado como 100* \Xz expt - X, calc \ /X, expt.
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W obtenidos mediante las regresiones poli-
ndmicas de diferente orden que aparecen en
la Tabla 5. Como criterio de comparacion,
en la Tabla 6 se presentan también los por-
centajes de diferencia entre la solubilidad
experimental y la calculada usando los dife-
rentes modelos de regresion para el factor
W. Si bien existen otros criterios estadisti-
cos maés significativos para evaluar la cali-
dad de los modelos de regresion, en este
trabajo se utiliza el porcentaje de diferencia
puesto que permite analizar directamente la
diferencia obtenida en cada punto de com-
posicién cosolvente.

Puede observarse que en la medida en
que se van haciendo méas complejos los po-
linomios, se van obteniendo mejores con-
cordancias entre los valores calculados y
los experimentales, lo que se confirma al
verificar los porcentajes de desviacién
promedios, los cuales son: 3,54%,
1,63%,1,61% y 1,56% enIBP, y 2,26 %,
1,06%, 0,74% y 0,98% en NAP, para los
ordenes, 1, 2, 3 y 4, respectivamente. Es
de resaltar que el incremento mas notable
en la concordancia obtenida se presenta al
pasar del orden 1 al 2, mientras que en los
siguientes pasos aparentemente no hay
cambios significativos; sin embargo para
los calculos siguientes se utilizan los mo-
delos con menor desviacion, como se ha
hecho tradicionalmente en la literatura
(10, 11), esto es, 6rdenes 4 y 3 para IBP y
NAP, respectivamente.

Una reflexién que podria surgir res-
pecto a la concordancia obtenida al com-
parar la solubilidad experimental con la
calculada a partir de modelos de regre-
sion construidos sobre datos experimen-
tales directos o procesados, es la relativa
a la justificaciéon de céalculos complejos
involucrando otras variables del sistema

([ecuacion 6] y Tablas 5y 6), en lugar de
la simple regresion de solubilidad en fun-
cion del pardmetro de solubilidad de la
mezcla solvente (Tabla 3 y Figuras 1y 2).
Por tanto, en la Tabla 7 se comparan las
solubilidades experimentales, las calcula-
das directamente por regresion en los po-
linomios regulares de segundo y tercer
grado de las Figuras 1 y 2 [ecuaciones 13
y 15], y las calculadas indirectamente in-
volucrando los parametros W obtenidos
de los polinomios de cuarto y tercer grado
([ecuaciones 14 y 16] y Tabla 6). En los
dos casos se utilizé notacion cientifica y
se consideraron siete cifras significativas
en los coeficientes de los polinomios. Se
presentan adicionalmente en esta tabla los
respectivos porcentajes de diferencia,
respecto al valor experimental.

X, pp =—2,246227-10725?

+5,462979-107" 6, —3,063840-10° 67
(r>=9866353-10"")  [13]

W =—1,270078-107" 6

+6,987136-10° 67 —1,43554510°

+1318209-10°8, — 4,46319610°
(r2=9998745-107")  [14]

X, =1,227534-107°6;
—5338241:1072 67 +7,672594 107" 9,

—3,634765-10°
(r*=9987101-107") [15]

Wy =1,277065°1071 6
—5,182548-10° 6% +8330707-107" 8,
—3,439946-10°

(r2=9999956-107")  [16]
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Enla Tabla 7 puede observarse que apa-
rentemente no hay diferencias significati-
vas entre los valores calculados por los dos
métodos, lo que se verifica mediante los
promedios de desviacién, los cuales son
2,52% y 1,56% enIBP, y 0,69% y 0,74 %
en NAP, para los calculos directo y por el
método extendido de Hildebrand, respecti-
vamente. A diferencia de lo encontrado en
el estudio del acetaminofén (10, 11), en el
caso de IBP y NAP, los resultados previos
estarian demostrando una escasa practici-
dad del MESH, método que a su vez impli-
ca experimentacion adicional (entre la que
se destaca la determinacion de densidades y
de algunas propiedades relativas a la fusiéon
del soluto). Sin embargo, debe tenerse pre-
sente que este método considera la solubili-
dad desde un enfoque fisicoquimico siste-
méatico muy racional, y ademis porque
Unicamente haria falta encontrar un método
efectivo para calcular el parametro K de
Walker con el cual calcularia el término W
segtin la expresion 2Kd,0, mencionada an-
teriormente, ya que los términos d, y 9, se-
rian conocidos, y entonces podria calcular-
se directamente la solubilidad de los
farmacos en cualquier composicion co-
solvente.

CONCLUSIONES

De todo lo descrito antes se verifica que en
este sistema solvente no se obtiene la ma-
xima solubilidad de IBP y NAP en una
mezcla solvente, por lo que el parametro
de solubilidad de estos dos farmacos es in-
ferior al correspondiente al solvente me-
nos polar, esto es, el EtOH. La solubilidad
experimental de estos dos farmacos es me-
nor que las respectivas solubilidades idea-
les, lo que a su vez conduce a coeficientes
de actividad mayores que la unidad. Adi-
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cionalmente, en esta investigacion se ha
utilizado satisfactoriamente el método ex-
tendido de solubilidad de Hildebrand al es-
tudio de la solubilidad de IBP y NAP en
mezclas PG-EtOH, utilizando para este fin
el volumen molar aparente del soluto y la
fraccion volumétrica del solvente en la so-
lucién saturada. En particular, se ha en-
contrado una buena capacidad predictiva
utilizando un modelo polinémico de cuarto
orden del pardmetro de interaccién W en
funcién del parametro de solubilidad de las
mezclas solventes para IBP y de tercer or-
den para NAP. Sin embargo, al comparar
los resultados obtenidos directamente y
aquellos obtenidos con el MESH, aparen-
temente se encuentra que no hay mejoria
significativa en el caracter predictivo al
pasar desde el método estrictamente empi-
rico hasta el método propuesto por Martin
y cols., a diferencia de lo encontrado en el
estudio de otros farmacos. Finalmente
puede decirse que la informacion fisico-
quimica presentada en este trabajo puede
resultar de utilidad en el disefio de formu-
laciones liquidas homogéneas de tipo pa-
renteral a base de estos dos farmacos, si
bien experimentalmente estos dos cosol-
ventes suelen usarse preferiblemente en
combinacién con el agua, obteniendo un
sistema cosolvente ternario, el cual es mas
tolerable a nivel fisioldgico.
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