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RESUMEN

En la pre sen te in ves ti ga ción, el mé to do
exten di do de so lu bi li dad de Hil de brand
(MESH), de sa rro lla do por Mar tin y cols.,
se ha apli ca do al es tu dio de la so lu bi li dad
del ibu profén (IBP) y del na proxén (NAP)
en mez clas bi na rias pro pi le no gli col + eta-
nol a 298,15 K ± 0,05 K. Se uti lizaron los
vo lú me nes mo la res apa ren tes de los so lu -
tos y las frac cio nes vo lu mé tri cas de los
sol ven tes en las res pec ti vas so lu cio nes sa-
tu ra das. Se en con tró una ade cua da ca pa ci -
dad pre dictiva del MESH al uti lizar mo de-
los po li nó mi cos re gu la res de cuar to or den
para IBP y de ter cer or den para NAP, re la-
cio nan do el pa rá me tro de in te rac ción W
con el pa rá me tro de so lu bi li dad de las
mez clas sol ven tes. Sin em bar go, las des-
via cio nes ob te ni das en la so lu bi li dad es ti -

ma da, res pec to a los va lo res ex pe ri men ta-
les, fue ron de mag ni tud se me jan te a las
ob te ni das al cal cu lar esta pro pie dad di rec -
ta men te, uti li zan do re gre sio nes em pí ri cas
de la so lu bi li dad ex pe ri men tal de los fár-
ma cos en fun ción del pa rá me tro de so lu bi -
li dad de las mez clas co sol ven tes.

Pa la bras cla ve: ibu pro fén, na pro xén,
esti ma ción de so lu bi li dad, mé to do exten-
di do de so lu bi li dad de Hil de brand, mez-
clas co sol ven tes.

ABSTRACT

In this work the Extended Hil debrand So -
lu bi lity Approach (EHSA) de ve lo ped by
Mar tin et al., has been ap plied to eva luate
the so lubility of ibu profen (IBP) and na -
proxen (NAP) in propy lene glycol + et -
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hanol co solvent mix tures at 298.15 K ±
0.05 K. Appa rent mo lar vo lu mes of the
so lu tes and the vo lu me tric frac tion of the
sol vents in the sa tu ra ted so lu tions were
em plo yed. A good pre dic ti ve ca pa city of
EHSA was found using regular poly no-
mial mo dels of or der four for IBP and of
order three for NAP, when the W in te rac -
tion pa ra me ter was re la ted to the so lu bi lity 
pa ra me ter of the sol vent mix tu res. Ne vert -
heless, the deviations ob tained for the esti-
ma ted so lu bi lity res pect to ex pe ri men tal so-
lubility were of the same order as com pared
with tho se ob tai ned di rectly using em pi ric
re gres sions of the ex pe ri men tal so lu bi li ties
as a func tion of the co solvent so lubility pa -
ra me ters.

Key words: ibu pro fen, Na pro xen,
So lu bi lity es ti ma tion, Exten ded Hil de -
brand So lu bi lity Approach, Co sol vent
mix tu res.

RESUMO

Nes te tra bal ho a apro xi maç ão am plia da da
so lu bi li da de de Hil de brand (AASH) de sen -
vol vi da por Mar tin e co la bo ra do res, foi apli-
ca da para ava liar a so lu bi li da de de ibu pro fe -
no e na pro xe no em mis tu ras co sol ven te do
propileno gli col + eta nol do 298.15 K ±
0.05 K. Os vo lu mes mo la res apa ren tes dos
so lu tos e a fraç ão vo lu mé tri ca dos sol ven tes
nas so luç ões sa tu ra das fo ram em pre ga dos.
Uma boa ca pa ci da de pre dic ti va de AASH
foi en con tra da do usar um mo de lo po li no -
mial re gular em or dem qua tro para IBP e em 
ordem três para a NAP, quan do o parâ metro
da in te raç ão W foi re la cio na do ao parâ me tro
da so lu bi li da de das mis tu ras dos sol ven tes.
Não obs tan te, os des vios ob ti dos na so lu bi li -
da de es ti ma da res pei to aos va lo res ex pe ri -
men tais fo ram na mes ma or dem com pa ra da
com as aque las ob ti das di re ta men te usan do

re gress ões em pí ri cas das so lu bi li da des ex pe -
ri men tais em funç ão dos parâ me tros da
so lu bi li da de dos co sol ven tes.

Pa lav ras cha ve: ibu pro fen, na pro xen,
es ti maç ão da so lu bi li da de, apro xi maç ão
am plia da da so lu bi li da de de Hil de brand,
mis tu ras de co sol ven tes.

INTRODUCCIÓN

El ibu profén (IBP) y el na proxén (NAP) son
fár ma cos anal gé si cos y anti-in fla ma to rios
de ri va dos del áci do pro pió ni co, am plia men -
te uti li za dos en la te ra péu ti ca ac tual para el
tra ta mien to sin to má ti co de la ar tri tis reu ma -
toidea y, en ge neral, para todo pro ceso agu -
do o cró ni co re la cio na do con do lor e in fla -
ma ción (1, 2). En el mer ca do far ma céu ti co
co lom bia no, el IBP se dis po ne co mer cial-
men te en for ma de ta ble tas y sus pen sio nes
para ad mi nis tra ción pe ro ral, mien tras que el
NAP se pre sen ta como ta ble tas, cáp su las,
polvo para suspensión, y ade más como sus-
pen sión pre pa ra da, para ad mi nis tra ción pe-
roral. De otro lado, el IBP no se dis pone en
pre sen ta ción in yec ta ble mien tras que el
NAP sí se presenta como inyectable en am -
pollas de 500 mg/5 mL (3).

Se gún re por tes de la li te ra tu ra, las for-
mu la cio nes lí qui das in yec ta bles se ca rac te -
rizan por suministrar una alta do sis de fár-
ma co en un pe que ño vo lu men de pro duc to;
por tan to, al gu nas pro pie da des fi si co quí mi -
cas ta les como la solubilidad y los vo lúme-
nes ocu pa dos por los prin ci pios ac ti vos y
los otros com ponentes en la so lución se tor-
nan muy im por tan tes para el di se ña dor far-
ma céu ti co, ya que el co no ci mien to de es tas
pro pie da des, así como el ade cua do ma ne jo
y, de ser po sible, la pre dicción de es tos fe -
nó me nos, fa ci li ta enor me men te la la bor de
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este profesional du rante su la bor en el de sa-
rro llo de me di ca men tos (4).

Por lo an te rior men te ex pues to, en la
pre sen te in ves ti ga ción se pre sen ta un es-
tu dio fi si co quí mi co so bre la pre dic ción de
la so lubilidad del IBP y el NAP a 298,15
K ± 0,05 K en mez clas bi narias for madas
por pro pi le no gli col y eta nol. El es tu dio
está ba sa do en el mé to do ex ten di do de so-
lu bi li dad de Hil de brand (MESH), de sa -
rrollado por el pro fesor Alfred N. Mar tin
y otros in ves ti ga do res para su apli ca ción
prác ti ca en sis te mas de in te rés far ma céu -
tico (5-9). Para este fin se de terminó la
so lu bi li dad de los fár ma cos en los sol ven -
tes pu ros y en di ferentes mez clas co sol-
ventes. Ade más, con el fin de aplicar el
MESH a este sis tema bi nario, a par tir de
me di das de den si dad se cal cu la ron las
con tri bu cio nes vo lu mé tri cas de los so lu tos 
y de las mez clas sol ventes a las so luciones
sa tu ra das, uti li zan do ade más al gu nos da-
tos de la li te ra tu ra so bre las pro pie da des
relativas a la fu sión de es tos fár ma cos.
Esta in ves ti ga ción se cons ti tu ye en una
am plia ción de lo pre sen ta do pre via men te
en la li teratura so bre el es tudio de la pre-
dic ción de la so lu bi li dad del ace ta mi no fén 
en al gu nas mez clas co sol ven tes (10, 11).

ASPECTOS TEÓRICOS

La so lu bi li dad ideal (X2
id) de un so luto só -

li do en un sol ven te lí qui do para ob te ner
una so lu ción lí qui da se cal cu la me dian te
la ex pre sión [1] (12):
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en la cual, DHfus es la en talpía de fusión
del so lu to, DCp es la di ferencia de ca paci-
da des ca lo rí fi cas en tre el so lu to só li do y
el so lu to como lí qui do so bre-en fria do, R
es la constante de los gases (1,987 cal
mol–1 K–1), Tfus es la tem pe ra tu ra ab so lu ta
de fu sión del so luto y T es la tem pe ra tu ra
absoluta de la solución. Pues to que la de -
ter mi na ción ex pe ri men tal de DCp es bas -
tan te com ple ja, tra di cio nal men te se han
rea li za do dos apro xi ma cio nes en la es ti -
mación de la solubilidad ideal, esto es,
asu mir que DCp es igual a la entropía de
fusión o que es igual a cero. Con sideran-
do la úl ti ma apro xi ma ción, se lle ga a:

log
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RT T
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fus
2 2 303

=-
-D

[2]

La so lu bi li dad ideal de pen de ex clu si -
va men te de las pro pie da des del so lu to sin
con si de rar en ab so lu to las pro pie da des
del sol vente, por lo cual en prin cipio este
valor es constante y sólo de pende de la
tem pe ra tu ra. En una so lu ción ideal se tie-
ne que los cam bios en tál pi co y vo lu mé tri -
co du ran te el pro ce so de di so lu ción son
iguales a cero y, por tan to, el pro ceso se
con du ce úni ca men te de for ma en tró pi ca.
Na tu ral men te, las so lu cio nes idea les son
ine xis ten tes y sólo sir ven para ex pli car el
com por ta mien to de las so lu cio nes rea les,
en tér mi nos de las des via cio nes pre sen ta -
das por és tas, res pec to al com por ta mien-
to ideal. Estas desviaciones son debidas
prin ci pal men te a in te rac cio nes in ter mo le-
cu la res so lu to-sol ven te o sol ven te-sol-
ven te y, ade más, a efec tos vo lu mé tri cos.

La so lu bi li dad real (X2) se cal cula adi -
cio nan do el tér mi no de no idea li dad (log
g2) a la ex presión an terior [ecua ción 2],
para ob te ner (9-11):
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El tér mi no g2 es el coe ficiente de ac ti-
vi dad del so lu to en la so lu ción sa tu ra da, y
debe ser de ter mi na do ex pe ri men tal men te
para so luciones rea les, en las cua les,
como se in di có pre via men te, se pre sen tan 
in te rac cio nes de di ver sa ín do le; sin em-
bar go, se han de sa rro lla do di fe ren tes téc-
ni cas para ha cer es ti ma dos ra zo na bles de
este tér mi no. Un ejem plo es pe cí fi co de
ta les apro xi ma cio nes lo cons ti tu yen las
de no mi na das so lu cio nes re gu la res in tro -
du ci das por Hil de brand y Scat chard, en
las que, a diferencia de las so luciones
idea les, se per mi te un li ge ro cam bio en-
tál pi co po si ti vo, esto es, se re quie re su mi -
nis trar una pe que ña can ti dad de ener gía
para que se con duzca el pro ceso de so lu-
ción, mien tras que el cam bio en trópico es
el co rres pon dien te a una so lu ción ideal.
La so lu bi li dad en las so lu cio nes re gu la res
(9, 13, 14) se ob tiene a par tir de:
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en la que V2 es el vo lumen mo lar par cial
del so lu to (cm3 mol–1), f1 es la frac ción
vo lu mé tri ca del sol ven te en la so lu ción
sa tu ra da y d1 y d2 son los pa rámetros de
so lu bi li dad del sol ven te y del so lu to, res-
pec ti va men te. El pa rá me tro de so lu bi li-
dad se de fine como la raíz cua drada de la
den si dad de ener gía cohe si va y se cal cu la
como:
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[5]

don de DHv es la en tal pía de va po ri za ción
y Vl es el vo lumen mo lar del lí quido. En la 
li te ra tu ra (9, 15) se en cuen tran dis po ni -

bles los va lo res de pa rá me tro de so lu bi li -
dad para mu chos sol ventes y tam bién
para al gu nos com pues tos só li dos, en tre
ellos va rios fár ma cos.

Pues to que la ma yo ría de so lu cio nes de
in te rés far ma céu ti co se des vían no to ria -
men te del com por ta mien to de las so lu cio -
nes re gu la res (de bi do al tipo de in te rac cio -
nes pre sen tes, en par ti cu lar la for ma ción de
enlaces de hi drógeno, y ade más, a la dife-
ren cia en tre los vo lú me nes mo la res de so lu -
tos y sol ven tes), Mar tin y co la bo ra do res
plan tea ron la apro xi ma ción ex ten di da de
so lu bi li dad de Hil de brand a co mien zos de
los años ochenta del si glo XX, la cual ha re-
sul ta do muy útil para es ti mar la so lu bi li dad
de va rios fár ma cos en sis te mas co sol ven tes
bi na rios y ter na rios (5-11).

Si se in tro du ce el tér mi no vo lu mé -
tri co-ener gé ti co, A, de fi ni do como
V RT2 1

2 2 303f / ( , ), en ton ces la so lu bi li dad 
real de un soluto en cual quier sistema sol -
vente se pue de cal cular a par tir de:
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[6]

en la cual el término W es igual a 2Kd1d2,
y en don de K es el pa rámetro de Wal ker,
in tro du ci do ini cial men te para el es tu dio
de so lu cio nes de po lí me ros (16). El fac tor 
W com pen sa las des via cio nes res pec to al
com por ta mien to de so lu cio nes re gu la res,
y se cal cu la a par tir de da tos ex pe ri men ta-
les como:

W
A

= + -
æ
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2
2
2 2,

log
d d

g
[7]

don de g2, como se in di có an te rior men te,
es el coe fi cien te de ac ti vi dad del so lu to en
la so lución y se cal cula como el co ciente
X Xid

2 2/ .
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Los va lo res ob te ni dos ex pe ri men tal-
mente para el fac tor W pue den ser co rre-
la cio na dos me dian te aná li sis de re gre sión
usan do po li no mios re gu la res de or den su-
perior en fun ción del pa rámetro de so lu-
bi li dad de las mez clas sol ven tes, así:

W C C C

C Cn
n

= + +

+ +
0 1 1 2 1

2

3 1
3

1

d d

d dK

[8]

Estos mo de los po li nó mi cos pue den ser
uti li za dos para es ti mar la so lu bi li dad por
cálcu lo re ver so (re gre sión en el cálcu lo,
usan do la ecua ción ob te ni da a par tir de
los da tos ex pe ri men ta les), re sol vien do
esta pro piedad a par tir del fac tor W ob te-
nido de la re gresión [ecua ción 8].

MATERIALES Y MÉTODOS

Se uti li za ron los si guien tes ma te ria les:
ibu pro fén [áci do (±)-2-(4-iso bu til fe nil)
pro pió ni co] y na pro xén [áci do d-2-(6-me-
to xi-2-naf til)pro pió ni co], de ca li dad USP
(US Phar ma co peia (17)); eta nol ab so lu to
R.A. Merck (EtOH); pro pi le no gli col
USP des hi dra ta do (PG); ta miz mo le cu lar
Merck (nú meros 3 y 4); fil tros Du rapo -
reÒ 0,45 mm Mi lli po re Corp.; ma te rial
afo ra do de vi drio.

Pre pa ra ción de las mez clas co sol ven tes

Se pre pa ra ron mez clas bi na rias PG-EtOH
de com po si ción des de 0,00 has ta
100,00% m/m de PG va riando de 10,00
en 10,00% m/m, por pe sada en una ba -
lan za di gi tal de pla ti llo ex ter no Mett ler
To le do PB302 de sen si bi li dad ± 0,01 g,
es tu dian do así las pro pie da des en los dos
solventes pu ros y en nueve mez clas sol-
ven tes.

De ter mi na ción de la den si dad

La den si dad de las so lu cio nes se de ter mi -
nó uti li zan do un den sí me tro di gi tal DMA
45 Anton Paar co nectado a un ter mostato
Magni Whirl Blue M a 298,15 K ± 0,05
K se gún pro ce di mien to des cri to pre via -
men te (18). El den sí me tro se ca li bró se-
gún las ins truc cio nes del ca tá lo go del
equi po (19). Las so lu cio nes se in tro du je -
ron en el tubo de vi bración del equi po uti -
lizando una je ringa plás tica de 2 mL espe-
ran do has ta la es ta bi li za ción de la lec tu ra
de den si dad en la pan ta lla di gi tal (pre ci -
sión ± 0,0001 g cm–3).

De ter mi na ción de la so lu bi li dad

Se co lo ca ron can ti da des es pe cí fi cas de las
diferentes mez clas PG-EtOH y de los sol -
ventes pu ros en frascos de vi drio NP (No
parenteral: Tipo IV), y en cada uno se
adicionó un ex ceso de IBP o NAP, se ta -
pa ron los fras cos, se agi ta ron me cá ni ca -
mente en un agi tador Bu rell Ò Mo de lo 75
durante una hora y se co locaron en el
baño ter mostatado a 313,15 K ± 0,05 K
con agi ta ción ma nual es po rá di ca du ran te
al me nos 72 horas para ace lerar el pro ce-
so de sa tu ra ción. Pos te rior men te se ajus-
tó la tem peratura en 298,15 K ± 0,05 K
de jan do las mues tras du ran te al me nos 24
ho ras para per mi tir la pre ci pi ta ción del
ex ce so de fár ma co di suel to. Se to ma ron
mues tras de las so lu cio nes so bre na dan -
tes, las cua les fue ron filtradas para eli mi-
nar par tí cu las só li das no di suel tas, de ter -
mi nán do les la den si dad si guien do el
pro ce di mien to men cio na do an te rior men -
te, para fa ci li tar la in ter con ver sión de
uni da des má si cas y vo lu mé tri cas. Las
mues tras fue ron di lui das gra vi mé tri ca -
mente con al cohol USP (17) y ana lizadas
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por es pec tro fo to me tría UV en un equi po
BioMate 3 Thermo Elec tron Corp. To dos
los pro ce di mien tos in di ca dos se rea li za-
ron al me nos tres ve ces, y los respectivos
re sul ta dos fue ron pro me dia dos.

Cálcu lo de las con tri bu cio nes
vo lu mé tri cas 

Puesto que en el mo delo de so luciones re-
gu la res de Hil de brand y Scat chard [ecua-
ción 4] y en el mo delo ex tendido por Mar-
tin y cols., apli cado a so luciones reales
[ecuación 6], se re quieren las con tribu-
cio nes vo lu mé tri cas de cada com po nen te
(so lu to y sol ven te) a la so lu ción sa tu ra da,
en este tra bajo se uti liza el vo lumen es pe-
cí fi co apa ren te del so lu to (VEA2) para cal -
cu lar es tas con tri bu cio nes. El va lor de
VEA2 en cual quier so lución se pue de cal -
cular como (20):

VEA
m m VE

m
sol

sol
2

2 1 1

2

1
=

+ -( )r

r
[9]

en la cual m2 y m1 son las ma sas de so luto
y sol ven te en la so lu ción sa tu ra da, res-
pec ti va men te, VE1 es el vo lu men es pe cí fi -
co del sol vente (cal culado como el recí-
proco de la den sidad) y rsol es la den sidad
de la so lu ción. El vo lu men mo lar apa ren te
se cal cu la mul ti pli can do VEA2 por la masa
mo lar del fár ma co con si de ra do.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

En la Ta bla 1 se pre senta la com posición
má si ca y vo lu mé tri ca de las mez clas sol-
ventes PG-EtOH jun to con las respectivas
den si da des y pa rá me tros de so lu bi li dad a
298,15 K (21). La frac ción vo lumétrica
(j) se ha lló sim plemente como el co ciente
entre el vo lumen de PG y la suma de los
vo lú me nes de EtOH y PG su po nien do
adi ti vi dad de vo lú me nes (22). El pa rá me -

tro de so lu bi li dad de las mez clas sol ven tes
(dmix) se cal cu ló me dian te adi ti vi dad en tér-
mi nos vo lu mé tri cos de acuer do con:

d d jmix i i
i

n

=
=

å
1

[10]

en la cual di es el pa rá me tro de so lu bi li dad 
de cada com ponente, en este caso 13,0
cal1/2 cm–3/2 (uni da des Hil de brand) para el
EtOH y 14,8 cal1/2 cm–3/2 para el PG a
298,15 K (9).

En la Ta bla 2 se presentan al gunas pro -
pie da des fi si co quí mi cas de los fár ma cos en
es tu dio to ma das de la li te ra tu ra (23-26),
mientras que en la Ta bla 3 apa rece la den si-
dad de las soluciones saturadas de IBP y
NAP, y la so lu bi li dad de es tos fár ma cos,
ex pre sa da en % masa/vo lu men (g/100 mL)
y en frac ción molar (en la mayoría de los
ca sos el coe fi cien te de va ria ción en so lu bi li-
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PG / %

m/m

r1 jPG d1

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

Ta bla 1. Com po si ción de las mez clas di-
sol ven tes, den si dad de las mez clas (g
cm–3), fracción volumétrica de PG en las
mez clas y pa rá me tros de so lu bi li dad
(cal1/2 cm–3/2) de las mez clas a 298,15 K.



dad fue me nor del 2,0%), ob servándose
que la so lu bi li dad ex pe ri men tal va ría de
forma no li neal con la composición co sol-
vente. En las Figuras 1 y 2 se pre sentan la
so lu bi li dad ex pe ri men tal, la so lu bi li dad
ideal [ecua ción 2] y la so lu bi li dad cal cu la da
usan do el mo de lo de so lu cio nes re gu la res
[ecua ción 4], ex pre sa das en frac ción mo lar, 
en fun ción del pa rá me tro de so lu bi li dad de
las mez clas di solventes. En el caso de la so -
lu bi li dad ex pe ri men tal de IBP, la ten den cia
pue de ser ajus ta da a un po li no mio re gu lar
de se gundo gra do con un coe ficiente de de -
ter mi na ción (r2) de 0,9866 (Fi gura 1),
mientras que en el caso de NAP se obtiene
un po li no mio re gu lar de ter cer gra do con r2

igual a 0,9987 (Fi gura 2).

A par tir de los valores de den sidad de
las mez clas sol ventes (Ta bla 1) y de las
so lu cio nes sa tu ra das (Ta bla 3), jun to con
la so lu bi li dad ex pre sa da en % m/v (Ta bla
3), se cal cu la ron las frac cio nes vo lu mé-
tri cas del sol ven te (f1) y los vo lúmenes
mo la res apa ren tes de los so lu tos (V2) en
las so lu cio nes sa tu ra das por me dio de la

ecuación [9], usando las ma sas mo lares
de IBP y NAP (ver Ta bla 2). Estos valo-
res se pre sentan tam bién en la Ta bla 3.

Para este tipo de tra tamientos pre dicti-
vos de la so lu bi li dad, tra di cio nal men te en
la li teratura se ha asu mido como una cons -
tante el va lor del vo lumen mo lar del soluto
en la so lución (9, 16), va lor que en el caso
de so lutos só lidos (a cau sa de la gran di fi-
cul tad en su de ter mi na ción ex pe ri men tal),
la ma yoría de las ve ces es cal culado por
mé to dos de con tri bu ción de gru pos, den-
tro de los cuales el más po pular es el de sa-
rrollado por Fe dors (27, 28). Los va lores
obtenidos por este mé todo son 195,5 y
185,7 cm3 mol–1, para IBP y NAP, res pec-
ti va men te (Ta bla 4). Sin em bar go, como
se apre cia en la Ta bla 2, esta pro piedad
para el IBP y el NAP no es cons tante sino
que de pende de la com posición del me dio
sol ven te de bi do a las di fe ren tes cla ses de
in te rac cio nes in ter mo le cu la res pre sen tes
en es tas so lu cio nes. En se gun do lu gar, la
frac ción vo lu mé tri ca del sol ven te en la so-
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a ci tí la
n

A
y

a
 da cil

p
A
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d1 / cal1/2  cm-3/2

X
2

Fi gu ra 1. So lu bi li dad ex pe ri men tal (�), so lu bi li dad ideal (£) y so lu bi li dad cal cu la da se gún el mo de lo de so-
lu cio nes re gu la res de Hil de brand (r) de IBP en fun ción del pa rámetro de so lubilidad de las mez clas sol ventes
a 298,15 K.

X
2



lu ción sa tu ra da tra di cio nal men te se ha cal-
cu la do se gún la ex pre sión:

f1 =
-

- +

V X

V X V X
1 2

1 2 2 2

1

1

( )

( )
[11]

don de el tér mi no V1 es el vo lumen mo lar
del sol vente. En el caso de mez clas sol -
ventes, esta úl tima pro piedad se ha cal cu-
la do por el mé to do de adi ti vi dad li neal de
vo lú me nes como:
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Fi gu ra 2. So lu bi li dad ex pe ri men tal (�) y so lu bi li dad cal cu la da se gún el mo de lo de so lu cio nes re gu la res de
Hil de brand (r) de NAP en fun ción del pa rámetro de so lubilidad de las mez clas sol ventes a 298,15 K.

d1 / cal1/2 cm-3/2

CH
3

COOHCH
3

CH
3

CH
3

OCH
3

COOH

Fármaco Estructura molecular (a) M/g mol
-1

(a)

DHf /

kcal mol
-1

Tfus/K pKa

(b)

lmáx/

nm (c)

IBP 206,28 6,09(d) 347,15(d) 5,2 265

NAP 230,26 7,53(e) 427,6(e) 4,2 271

Ta bla 2. Algu nas pro pie da des fí si cas y quí mi cas de IBP y NAP.

(a) To mado de Bu davari y cols. (23).
(b) To ma do de Be ta ge ri y cols. (24).
(c) De ter mi na do en al cohol USP (17).
(d) To mado de Ertel y cols. (25).
(e) To mado de Per lovich y cols. (26).
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a ci tí la
n

A
y

a
 da cil

p
A

IBP

d1 rsoln sat IBP/

g/100 mL

X2 f1 V2

13,00 0,8992 52,79 0,2410 0,4728 206,0

13,14 0,9111 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

Ta bla 3. Den sidad de las mez clas sa turadas de IBP y NAP (g cm–3), so lu bi li dad en %
m/v y en frac ción molar de IBP y NAP en las mez clas, frac ción volumétrica del sol vente
en la so lución sa turada y vo lumen mo lar de IBP y NAP en las mez clas (cm3 mol–1) a
298,15 K

NAP

d1 rsoln sat NAP/

g/100 mL

X2 f1 V2

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



V Vmix i i
i

n

1 1
1

=
=

å j [12]

Sin em bargo, en el caso de mez clas
co sol ven tes con fuer te pre sen cia de en-
la ces de hi dró ge no y gran des di fe ren -
cias en los vo lúmenes mo lares de los
com po nen tes, los vo lú me nes de mez cla
no son pro pia men te adi ti vos. Por tan to
re sul ta más prác ti co ha llar las frac cio -
nes vo lu mé tri cas a par tir de lo in di ca do
pre via men te en la me to do lo gía, usan do
la ecua ción [9].

En la Ta bla 5 se presentan los lo garit-
mos de los coeficientes de ac tividad de los
fár ma cos en las di fe ren tes mez clas, cal-
cu la dos uti li zan do so lu bi li da des idea les
de 0,268 y 0,0833 para IBP y NAP a 25,0
°C, res pec ti va men te (25, 26). En to dos
los ca sos, para los dos fár macos g2 es ma -
yor que la uni dad pues to que la so lubili-
dad ex perimental es me nor que la ideal.

Adicionalmente, en la Ta bla 5 se pre -
sen tan los fac to res A, K y W. Para el cálcu-
lo del pa rá me tro W se uti lizaron como va -

64

REVISTA COLOMBIANA DE QUÍMICA, VOLUMEN 36, No. 1 DE 2007

IBP

Grupo Cantidad E / cal mol
-1

V / cm
3
 mol

-1

COOH 1 6600 28,5

CH3 3 3 x 1125 = 3375 3 x 33,5 = 100,5

CH2 1 1180 16,1

CH 2 2 x 820 = 1640 2 x -1,0 = -2,0

Fenilo disustituido 1 7630 52,4

Total 20425 195,5

d = (20425/195,5)1/2 = 10,22 cal1/2 cm–3/2

Ta bla 4. Apli cación del mé todo de Fe dors (27) para la es timación de la energía in terna,
el vo lumen mo lar y el parámetro de so lubilidad de Hil debrand de IBP y NAP.

NAP

Grupo o átomo Cantidad E / cal mol
-1

V / cm
3
 mol

-1

O 1 800 3,8

COOH 1 6600 28,5

CH3 2 2 x 1125 = 2250 2 x 33,5 = 67,0

CH 1 820 -1,0

–C= 4 4 x 1030 = 4120 4 x 13,5 = 54,0

Fenilo trisustituido 1 7630 33,4

Total 22220 185,7

d = (22220/185,7)1/2 = 10,94 cal1/2 cm-3/2
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a ci tí la
n

A
y

a
 da cil

p
A

IBP

d1 -log g2 A K Wexpt

W calculado

Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4

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 145,872 145,964 145,814 145,810 145,801

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

Ta bla 5. Lo garitmo de coe ficiente de ac tividad de IBP y NAP, factor A (cm3 cal–1), fac -
tor K, fac tor W ex pe ri men tal y cal cu la do (cal cm–3) uti li zan do mo de los po li nó mi cos re-
gulares de ór denes 1, 2, 3 y 4 a 298,15 K.

NAP

d1 -log g2 A K Wexpt

W calculado

Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4

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



lo res de los pa rá me tros de so lu bi li dad de
los fár ma cos aque llos ob te ni dos me dian te
el mé todo de Fe dors (27), esto es, 10,22 y
10,94 cal1/2 cm–3/2 para IBP y NAP (Tabla
4). Se hizo de esta manera por que en este
sis te ma bi na rio no se ob tie ne un má xi mo
de so lu bi li dad en al gu na mez cla sol ven te
sino que este va lor se ob tiene en EtOH
puro (ex pre san do la so lu bi li dad en la es ca -
la de frac ción molar), a diferencia de lo en-
contrado pre viamente en el caso de la so lu-
bi li dad del ace ta mi no fén en este mis mo
sis te ma co sol ven te (10).

Como se in dicó, el fac tor W res pon de
por las des via cio nes pre sen ta das por las
so lu cio nes rea les res pec to a las so lu cio -
nes re gu la res, de bi do prin ci pal men te a
in te rac cio nes es pe cí fi cas de tipo unión de
hi dró ge no, pre sen tes en es tos sis te mas
estudiados. Los fármacos y los dos sol -
ven tes con si de ra dos en este es tu dio pue-
den fá cil men te es ta ble cer es tas unio nes,
ya sea como do nores o como acep tores de
hi dró ge no, de bi do a los gru pos hi dro xi lo
en los dos cosolventes, e hi droxilo y car -

bonilo en los dos fármacos, si bien en el
caso del NAP, tam bién por el grupo me -
to xi lo (Ta bla 2).

En la Fi gura 3 se pre senta la va riación
del fac tor W con el pa rá me tro de so lu bi li -
dad de las mezclas solventes, don de pue de
ob ser var se un com por ta mien to que se des-
vía li ge ra men te de la li nea li dad. En la Ta-
bla 5 apa re cen los va lo res cal cu la dos o
nor ma li za dos del fac tor W, ob te ni dos uti li -
zan do mo de los de pri mer, se gun do, ter cer
y cuar to gra do, don de es evi dente que es -
tos va lores dependen del tipo de mo delo
po li nó mi co re gu lar uti li za do en la re gre-
sión. Si tua cio nes si mi la res han sido des-
critas por Mar tin y cols. (5, 9), es tudiando
la ca feína en mez clas agua-dioxano, y por
Mar tí nez (10, 11), es tu dian do el ace ta mi -
nofén en mezclas PG-agua y PG-EtOH, al
com pa rar los re sul ta dos ob te ni dos con po-
linomios de segundo y de cuar to or den.

En la Ta bla 6 se presentan los va lores de
so lu bi li dad ob te ni dos por cálcu lo re ver so
uti li zan do los di fe ren tes va lo res del fac tor
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Fi gu ra 3. Va riación del fac tor W en fun ción del pa rámetro de so lubilidad de las mez clas sol ventes a 298,15 K,
(£): NAP y (�): IBP.

3-

d1 / cal1/2 cm-3/2



67

REVISTA COLOMBIANA DE QUÍMICA, VOLUMEN 36, No. 1 DE 2007

a ci tí la
n

A
y

a
 da cil

p
A

IBP

d1

X2 calculado % desv. (a)

Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4 Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4

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 5,91 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

Ta bla 6. So lu bi li dad de IBP y NAP cal cu la da uti li zan do fac tor W ob te ni do por mo de los
de re gresión de ór denes 1, 2, 3 y 4 y por centaje de di ferencia respecto al va lor ex peri-
mental a 298,15 K.

NAP

d1

X2 calculado % desv. (a)

Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4 Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4

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) Cal cu la do como 100*½X2 expt – X2 calc½/X2 expt.
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IBP

d1

X2 % desv.

Expt Calc. direct. Calc. W Calc. direct Calc. 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

Ta bla 7. Com pa ra ción de los va lo res de so lu bi li dad de IBP y NAP cal cu la dos di rec ta-
men te y me dian te el mé to do ex ten di do de Hil de brand.

NAP

d1

X2 % desv.

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) Cal cu la do como 100*½X2 expt – X2 calc½/X2 expt.



W ob te ni dos me dian te las re gre sio nes po li -
nó mi cas de di fe ren te or den que apa re cen en
la Ta bla 5. Como cri terio de com paración,
en la Ta bla 6 se presentan tam bién los por -
cen ta jes de di fe ren cia en tre la so lu bi li dad
ex pe ri men tal y la cal cu la da usan do los di fe -
rentes mo delos de re gresión para el factor
W. Si bien exis ten otros criterios es tadísti-
cos más sig ni fi ca ti vos para eva luar la ca li -
dad de los mo delos de regresión, en este
tra ba jo se uti li za el por cen ta je de di fe ren cia
pues to que per mi te ana li zar di rec ta men te la
di fe ren cia ob te ni da en cada pun to de com-
po si ción co sol ven te.

Pue de ob ser var se que en la me di da en
que se van haciendo más com plejos los po -
li no mios, se van ob te nien do me jo res con-
cor dan cias en tre los va lo res cal cu la dos y
los ex pe ri men ta les, lo que se con fir ma al
ve ri fi car los por cen ta jes de des via ción
promedios, los cua les son: 3,54%,
1,63%, 1,61% y 1,56% en IBP, y 2,26%,
1,06%, 0,74% y 0,98% en NAP, para los
ór de nes, 1, 2, 3 y 4, res pec ti va men te. Es
de re sal tar que el in cre men to más no ta ble
en la con cor dan cia ob te ni da se pre sen ta al
pasar del or den 1 al 2, mien tras que en los
si guien tes pa sos apa ren te men te no hay
cam bios sig ni fi ca ti vos; sin em bar go para
los cálcu los si guientes se uti lizan los mo -
delos con me nor des viación, como se ha
he cho tra di cio nal men te en la li te ra tu ra
(10, 11), esto es, ór denes 4 y 3 para IBP y
NAP, res pec ti va men te.

Una re flexión que po dría surgir res-
pec to a la con cor dan cia ob te ni da al com-
pa rar la so lu bi li dad ex pe ri men tal con la
cal cu la da a par tir de mo de los de re gre -
sión cons trui dos so bre da tos ex pe ri men -
ta les di rec tos o pro ce sa dos, es la re la ti va
a la jus ti fi ca ción de cálcu los com ple jos
in vo lu cran do otras va ria bles del sis te ma

([ecua ción 6] y Ta blas 5 y 6), en lu gar de
la sim ple re gre sión de so lu bi li dad en fun-
ción del pa rá me tro de so lu bi li dad de la
mezcla sol vente (Ta bla 3 y Fi guras 1 y 2). 
Por tan to, en la Ta bla 7 se com paran las
so lu bi li da des ex pe ri men ta les, las cal cu la -
das di rec ta men te por re gre sión en los po-
li no mios re gu la res de se gun do y ter cer
grado de las Figuras 1 y 2 [ecuaciones 13
y 15], y las cal cu la das in di rec ta men te in-
vo lu cran do los pa rá me tros W ob te ni dos
de los po linomios de cuarto y ter cer grado
([ecuaciones 14 y 16] y Ta bla 6). En los
dos ca sos se uti li zó no ta ción cien tí fi ca y
se con si de ra ron sie te ci fras sig ni fi ca ti vas
en los coe fi cien tes de los po li no mios. Se
pre sen tan adi cio nal men te en esta ta bla los
res pec ti vos por cen ta jes de di fe ren cia,
res pec to al va lor ex pe ri men tal.

X IBP2
2

1
2

1
1

2 246227 10

5 462979 10 3 063840

-
-

-

=- ×

+ × - ×

,

, ,

d

d 10 0
1
2d

( )r 2 19866353 10= × -. [13]

WIBP =- ×

+ × - ×

-1 270078 10

6 987136 10 1 435545 10

1
1
4

0
1
3

,

, ,

d

d 2
1
2

3
1

31318209 10 4 463196 10

d

d+ × - ×, ,

( )r 2 19 998745 10= × -. [14]

X NAP2
3

1
3

2
1
2

1 227534 10

5 338241 10 7 672594

-
-

-

= ×

- × + ×

,

, ,

d

d 10

3 634765 10

1
1

0

-

- ×

d

,

( )r 2 19 987101 10= × -. [15]

WNAP = ×

- × + ×

-

-

1 277065 10

5182548 10 8 330707 10

1
1
3

0
1
2

,

, ,

d

d 1
1

23 439946 10

d

- ×,

( )r 2 19 999956 10= × -. [16]
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En la Ta bla 7 pue de ob servarse que apa-
ren te men te no hay di fe ren cias sig ni fi ca ti -
vas en tre los valores calculados por los dos
mé to dos, lo que se ve ri fi ca me dian te los
pro me dios de des via ción, los cua les son
2,52% y 1,56% en IBP, y 0,69% y 0,74%
en NAP, para los cálculos di recto y por el
mé to do ex ten di do de Hil de brand, res pec ti -
va men te. A di fe ren cia de lo en con tra do en
el es tudio del ace taminofén (10, 11), en el
caso de IBP y NAP, los re sultados pre vios
es ta rían de mos tran do una es ca sa prac ti ci -
dad del MESH, mé todo que a su vez im pli-
ca ex pe ri men ta ción adi cio nal (en tre la que
se des ta ca la de ter mi na ción de den si da des y
de al gu nas pro pie da des re la ti vas a la fu sión
del so lu to). Sin em bar go, debe te ner se pre-
sen te que este mé to do con si de ra la so lu bi li -
dad des de un en fo que fi si co quí mi co sis te -
má ti co muy ra cio nal, y ade más por que
úni ca men te ha ría fal ta en con trar un mé to do
efec ti vo para cal cu lar el pa rá me tro K de
Walker con el cual cal cularía el tér mino W
se gún la ex pre sión 2Kd1d2 men cio na da an-
te rior men te, ya que los tér mi nos d1 y d2 se -
rían co no ci dos, y en ton ces po dría cal cular-
se di rec ta men te la so lu bi li dad de los
fár ma cos en cual quier com po si ción co-
sol ven te.

CONCLUSIONES

De todo lo des crito an tes se ve rifica que en
este sis tema sol vente no se ob tiene la má -
xima so lubilidad de IBP y NAP en una
mezcla sol vente, por lo que el parámetro
de so lu bi li dad de es tos dos fár ma cos es in-
fe rior al co rres pon dien te al sol ven te me-
nos po lar, esto es, el EtOH. La so lubilidad
ex pe ri men tal de es tos dos fár ma cos es me-
nor que las res pec ti vas so lu bi li da des idea-
les, lo que a su vez conduce a coe ficientes
de ac ti vi dad ma yo res que la uni dad. Adi-

cio nal men te, en esta in ves ti ga ción se ha
uti li za do sa tis fac to ria men te el mé to do ex-
ten di do de so lu bi li dad de Hil de brand al es-
tudio de la so lubilidad de IBP y NAP en
mezclas PG-EtOH, utilizando para este fin
el vo lu men mo lar apa ren te del so lu to y la
frac ción vo lu mé tri ca del sol ven te en la so-
lu ción sa tu ra da. En par ti cu lar, se ha en-
con tra do una bue na ca pa ci dad pre dic ti va
uti li zan do un mo de lo po li nó mi co de cuar to 
or den del pa rá me tro de in te rac ción W en
fun ción del pa rá me tro de so lu bi li dad de las
mezclas sol ventes para IBP y de ter cer or -
den para NAP. Sin em bargo, al com parar
los re sul ta dos ob te ni dos di rec ta men te y
aquellos ob tenidos con el MESH, apa ren-
temente se en cuentra que no hay me joría
sig ni fi ca ti va en el ca rác ter pre dic ti vo al
pa sar des de el mé to do es tric ta men te em pí -
ri co has ta el mé to do pro pues to por Mar tin
y cols., a di ferencia de lo encontrado en el
es tu dio de otros fár ma cos. Fi nal men te
pue de de cir se que la in for ma ción fi si co -
quí mi ca pre sen ta da en este tra ba jo pue de
resultar de uti lidad en el di seño de for mu-
la cio nes lí qui das ho mo gé neas de tipo pa-
renteral a base de es tos dos fár macos, si
bien ex pe ri men tal men te es tos dos co sol -
ven tes sue len usar se pre fe ri ble men te en
com bi na ción con el agua, ob te nien do un
sis te ma co sol ven te ter na rio, el cual es más
to le ra ble a ni vel fi sio ló gi co. 
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