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Resumen

En el presente estudio se determino la solubilidad de la sulfadiazina en mezclas acuosas de
Carbitol y N-metil-pirrolidona (NMP) en el rango de temperaturas de 278,15 K a 313,15 K.
Se encontro que la solubilidad de la sulfadiazina en mezclas acuosas de Carbitol no vari6 con
la temperatura. Para la solubilidad de sulfadiazina en mezclas acuosas de NMP se encontrd
que la tendencia del aumento de solubilidad era diferente para mezclas ricas en NMP, lo que
podria ser explicado por un posible cambio de fase de la estructura cristalina de la
sulfadiazina. Se calcularon ademas las funciones termodinamicas aparentes de solucion,
mezcla y transferencia de dichos sistemas. Los parametros de solvatacién preferencial de la
sulfadiazina se hallaron utilizando los valores de solubilidad experimentales y las funciones
termodinamicas de solucidn por medio del método de las integrales inversas de Kirkwood-
Buff (IKBI, Inverse Kirkwood-Buff Integrals). Para ambos sistemas de cosolventes, se
encontrd que la sulfadiazina es solvatada preferencialmente por agua en mezclas ricas en
agua, debido probablemente al fendmeno de hidratacion hidrofébica, pero solvatada
preferencialmente por Carbitol o NMP en mezclas ricas en cosolvente, debido probablemente
al comportamiento de la sulfadiazina como &cido de Lewis frente a las moléculas de los

cosolventes.

Se analizé la relacion entélpica-entropica del sistema (NMP + agua) encontrando una
relacion no lineal al graficar la entalpia de solucion en funcion de la energia de Gibbs de
solucion. Finalmente, al evaluar los valores de solubilidad de sulfadiazina calculados
mediante los modelos semiempiricos de Jouyban-Acree y el modelo extendido de Hildebrand
se obtuvieron desviaciones notables con respecto a los valores experimentales. Las menores
desviaciones promedio porcentuales se lograron con el modelo extendido de Hildebrand
utilizando un polinomio de orden 5 para calcular el factor W, obteniendo un porcentaje de
0,88% para el sistema (Carbitol + agua) y de 1,47% para el sistema (NMP + agua), ambos a
313,15 K.

Palabras clave: sulfadiazina, Carbitol + agua, NMP + agua, solubilidad, cosolvencia,

termodindmica de soluciones, solvatacion preferencial.



Abstract

In the present study, the solubility of sulfadiazine in aqueous mixtures of Carbitol and N-methyl-2-
pyrrolidone (NMP) at 278.15 K - 313.15 K was analyzed. It was found that the solubility of
sulfadiazine in aqueous Carbitol mixtures did not vary with temperature. For aqueous mixtures of
NMP, it was found that the trend of the increase in solubility was different for rich mixtures in NMP.
This could be by a possible phase change of the crystalline structure of sulfadiazine. The
thermodynamic properties of solution, mixture and transfer were calculated. The preferential
solvation parameters of sulfadiazine were determined using the experimental solubility values and
the thermodynamic functions of solution by means of the inverse Kirkwood-Buff integrals (IKBI)
method. For both cosolvent systems, it was found that sulfadiazine is preferentially solvated by water
in water-rich mixtures, probably due to the hydrophobic hydration phenomenon, but preferentially
solvated by Carbitol or NMP in cosolvent-rich mixtures, probably due to the behavior of sulfadiazine

as Lewis acid in front of the cosolvent molecules.

The enthalpy-entropy relationship of the (NMP + water) system was analyzed, finding a non-linear
relationship by plotting the enthalpy of solution as a function of the Gibbs energy of solution. Finally,
when evaluating the sulfadiazine solubility values calculated using the semi-empirical Jouyban-Acree
and the extended Hildebrand models, notable deviations were obtained with respect to the
experimental values. The smallest mean percentage deviations % MPD were achieved with the
extended Hildebrand model using an order 5 polynomial, obtaining a value of 0.88% for the (Carbitol
+ water) system and 1.47% for the (NMP + water) system, both at 313.15 K.

Keywords: Sulfadiazine, Carbitol + water, NMP + water, solubility, cosolvency, solution

thermodynamics, preferential solvation.
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Introduccion

Durante las etapas de preformulacién, formulacion, escalado y produccion industrial, el conocimiento
de la solubilidad es fundamental para poder desarrollar un producto farmacéutico seguro, eficaz,
estable y confiable. Debido a esto, mejorar la solubilidad de farmacos poco solubles en medio acuoso
ha sido uno de los principales retos de las ciencias farmacéuticas. Su importancia radica en que las
formas farmacéuticas liquidas homogéneas son sistemas de dosificacion bastante utilizados a nivel
terapéutico. Estas presentaciones se encuentran disponibles en forma de soluciones para uso oral,
parenteral, topico, 6tico, oftalmoldgico, nasal, bucal, entre otros. Asi mismo, el proceso de disolucion
también debe ser considerado a la hora de evaluar la farmacocinética y farmacodinamia de un farmaco
(Stella & Nti-Addae, 2007)(Sanches & Ferreira, 2019).

Existen diferentes métodos para mejorar la solubilidad de fa&rmacos pocos solubles en medios acuosos
tales como modificacion del pH, métodos de solubilizacion mediante la formacién de
microemulsiones utilizando tensioactivos, entre otros. Entre estas alternativas, el uso de cosolventes
ha sido uno de los més utilizados debido a que es un método simple y econémico. Este método busca
modificar la polaridad del medio con el fin de mejorar la solubilidad intrinseca del farmaco. En la
industria se utilizan diferentes cosolventes que ademéas de mejorar la solubilidad del farmaco buscan
mejorar la fluidez de sus dispersiones, mantener su estabilidad y asegurar que la dosis administrada
sea la correcta. Los cosolventes también son ampliamente utilizados en los procesos de sintesis,

purificacion y en métodos analiticos como la cromatografia (Samuel H. Yalkowsky, 1999).

Los datos de solubilidad pueden utilizarse para realizar anlisis de solvatacién preferencial y para ser
correlacionados con modelos de cosolvencia predictivos y correlativos que buscan predecir y
aproximarse a los valores reales de la solubilidad de sustancias no polares o semipolares en medios
acuosos (Jouyban & Acree, 2006). Dichos modelos y ecuaciones matematicas buscan describir los
fendbmenos termodinamicos que se llevan a cabo durante los procesos de disolucion, mezcla y
solvatacion (Connors, 2002a) (Ben-Naim, 1998). El estudio de los fendmenos de transferencia de
energia y de materia que suceden a nivel molecular son esenciales para comprender a fondo los
procesos involucrados en la disolucion de un farmaco en una mezcla de cosolventes, y de esta manera
predecir cual serd la solubilidad o como se llevara a cabo la solvatacion a ciertas condiciones, todo

esto sin necesidad de realizar un nimero elevado de experimentos.

En el presente estudio se escogié trabajar con la sulfadiazina, la cual es una sulfonamida con baja
solubilidad en agua. Es utilizada para el tratamiento de infecciones tanto en seres humanos como en

el area veterinaria, ya que exhibe respuesta frente a un amplio rango de organismos Gram-positivos



y Gram-negativos (Sweetman, 2009a). Con el fin de estudiar la solubilidad de la sulfadiazina se
escogid trabajar con dos solventes organicos: el Carbitol y la N-metil-pirrolidona. Estos solventes
estan siendo utilizados recientemente en formulaciones farmacéuticas, son seguros y entre sus
propiedades mas notorias se encuentran, su alto poder de disolucion con respecto a los solventes
tradicionales como el propilenglicol y el etanol, y ademas, su capacidad de incrementar la penetracion

de farmacos a través de la piel (Osborne, 2011) (Godavarthy et al., 2010).

Con este trabajo se pretende contribuir a la sistematizacion y compilacion de informacion
fisicoquimica sobre los procesos de disolucion y solvatacion preferencial de la sulfadiazina en
mezclas acuosas de Carbitol y N-metil-pirrolidona a 8 temperaturas: 278,15 K, 283,15 K, 288,15 K,
293,15 K, 298,15 K, 303,15 K, 308,15 K y 313,15 K. Asi, el fin principal consisti6 en realizar un
estudio exploratorio para contribuir al entendimiento de la relacion entre la estructura molecular de

los cosolventes y los fenémenos observados.



1. Aspectos tedricos
1.1  Solubilidad

Podriamos definir la solubilidad de manera cuantitativa como la maxima concentracion de soluto que
hay en una solucién saturada a una temperatura y presion determinada. Segun la “United States
Pharmacopeia” (USP) la solubilidad de una sustancia en otra representa el grado de dispersion
molecular entre las dos sustancias puras en equilibrio termodinamico. La USP también define que la
composicion de una solucion saturada, expresada como la proporcién de un soluto en un solvente,

representaria el limite termodinamico de la solubilidad (USP-NF, 2016).

Para poder realizar una medicion con precision de la solubilidad acuosa de los farmacos es importante
tener en cuenta propiedades fisicoquimicas del soluto como por ejemplo su forma cristalina, tamarfio
de particula y area superficial, asi como también las propiedades del disolvente como el pH, presencia
de cosolventes, polaridad, tensioactivos usados, tension superficial, presencia de sales, etc. También
es importante tener en cuenta varios pardmetros durante la medicién de la solubilidad, como la

temperatura, tiempo de saturacion, método de agitacion, etc. (United States Pharmacopeia, 2016).

Es importante definir una clasificacion de los farmacos segun su solubilidad como herramienta para
predecir cual sera su tratamiento posterior en la formulacion. Segun el sistema de clasificacion
biofarmacéutica, propuesto por Amidon et al. en 1995 (Amidon et al., 1995), se planteo clasificar los
farmacos segun su permeabilidad en la membrana intestinal y su solubilidad en el agua, teniendo
como resultado 4 posibles categorias como se muestra en la Figura 1. Uno de los principales retos en
el area farmacéutica radica en mejorar la solubilidad de farmacos de clase Il y IV. Segun un estudio
realizado en el 2006 por Takagi et al. en Estados Unidos, Gran Bretafia, Japon y Espafia, evaluando
200 farmacos, se determind que el porcentaje de farmacos clasificados como préacticamente insolubles
en agua (< 0,1 mg ml~1) era aproximadamente del 40% (Takagi et al., 2006). Basandonos en esto,

es importante definir la mejor estrategia para mejorar la solubilidad.

Una manera de ilustrar el proceso de disolucidn es mediante el analisis de las fuerzas intermoleculares
que determinan la solubilidad termodindmica como se visualiza en la Figura 2. En el paso 1 se observa
cdmo deben romperse los enlaces intermoleculares del sélido con el fin de separar una molécula de
su red cristalina. En el paso 2 se puede observar el proceso de cavitacion el cual consiste en el
reordenamiento de las moléculas del solvente con el fin de crear un espacio (cavidad) para que
posteriormente se aloje la molécula del soluto en dicho espacio. Tanto el paso 1 como el 2 son
procesos desfavorables ya que se debe suministrar energia (AH>0) para romper los enlaces tanto del

soluto como del solvente. Asi mismo, la entropia aumenta ligeramente ya que se rompen las



estructuras ordenadas de la red cristalina del soluto y la red ordenada de enlaces de hidrogeno del
solvente, en este caso agua, es decir AS>0. El paso 3 hace referencia al proceso de solvatacion o
hidratacion (cuando el solvente es agua). En este proceso las moléculas de solvente rodean a la
molécula de soluto y se estabilizan gracias a la energia de solvatacion. Este es un proceso favorable
puesto que no necesita suministro de energia, ya que la energia libre de Gibbs utilizada para separar
la molécula del soluto de la red cristalina necesita ser liberada mediante el proceso de solvatacion
(AH<0). Aunque la entropia aumenta debido a la mezcla entre soluto y solvente (entropia de
mezclado), también hay una disminucion local de la entropia debido al ordenamiento en la
solvatacion. En otras palabras, la solvatacion es un proceso favorable al proceso de disolucion (Stella
& Nti-Addae, 2007) (Singh, 2011) (Hildebrand & Scott, 1950).

/ Clase | Clase Il \

9 1 Solubilidad | Solubilidad

2 1 Permeabilidad 1 Permeabilidad
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g .Clasificalsiérj
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Figura 1. Sistema de clasificacion biofarmacéutica (Amidon et al., 1995).
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Figura 2. Interacciones intermoleculares en el proceso de solubilidad termodinadmica (Singh, 2011).



1.2 Cosolvencia

El agua es considerada el solvente por preferencia, ya que, por medio de sus caracteristicas
fisicoquimicas, en particular la polaridad, es capaz de disociar electrolitos fuertes y débiles. Sin
embargo, como se dijo anteriormente, son muchos los farmacos y excipientes no polares que
presentan baja solubilidad en el agua. A partir de esta necesidad surge la estrategia de utilizar
cosolventes. Los cosolventes son solventes organicos no tdxicos que son miscibles con el agua.
Mediante este método lo que se pretende no es llevar a una solubilidad aparente, sino modificar la
solubilidad intrinseca (dispersion a molecular del soluto en el medio acuoso), al modificar la polaridad

del medio disolvente.

Al revisar la historia de la farmacia, podemos encontrar que durante mucho tiempo se han utilizado
cosolventes como etanol para preparar formulaciones liquidas de drogas de origen vegetal, las cuales
resultaban poco solubles en agua. Un ejemplo muy claro del uso de cosolventes es la preparacién de
elixires, los cuales son soluciones que contienen agua, alcohol y azlcar, en donde el alcohol se
adiciona no solo para ayudar a disolver ingredientes sino también para estabilizar la formulacion
misma (Rubino, 2006).

Los cosolventes y mezcla de cosolventes en medio acuoso también son utilizados en la industria
farmacéutica para purificacion de farmacos, como solventes de recristalizacion o incluso como medio
de sintesis. Los cosolventes mas utilizados actualmente en la industria farmacéutica son el etanol,
glicerina, propilenglicol y los polietilenglicoles (Jouyban, 2008). Es importante realizar una eleccion
adecuada del cosolvente que se va a utilizar ya que este podria influenciar en la estabilidad del
medicamento, su toxicidad, viscosidad, cualidades organolépticas, y en la capacidad del farmaco de

ser absorbido permeando las membranas bioldgicas.

La mayoria de los cosolventes tienen grupos funcionales que interactian fuertemente con el agua.
Estos grupos son aceptores de puentes de hidrdgeno, asi como grupos donadores de puentes de
hidrogeno. Asi mismo, los cosolventes tienen pequefias regiones compuestas por hidrocarburos
alifaticos, en donde generalmente hay una relacién de menos de 3 carbonos por cada grupo donador
0 aceptor de puentes de hidrdgeno. Debido a que estas secciones no interactdan con el agua, se reduce
la habilidad del agua de rechazar “squeezing out” las moléculas no polares, aumentando la solubilidad

del soluto (Samuel H. Yalkowsky, 1999).



1.3 Conceptos Termodinamicos
La energia interna de un sistema cerrado es igual a la energia absorbida por el sistema como calor

menos la energia perdida por el sistema en forma de trabajo, como se puede ver en la ecuacién (1.1):
AU = Q — W,[] mol™!] (1.1)

Siendo AU el cambio de energia libre del sistema, Q el calor y W el trabajo. A continuacion, se

exponen algunas definiciones de conceptos termodinamicos:

. Proceso espontaneo: Un proceso que ocurre naturalmente con el aumento de entropia.

o Proceso en equilibrio: proceso con la menor energia de Gibbs posible, en donde la
temperatura, presién y composicién permanecen constantes.

Para poder definir termodindmicamente un sistema se deben conocer sus funciones termodinamicas

las cuales se describirdn a continuacion.

131 Entalpia

Es el calor ganado o perdido en el proceso a presion constante, en donde el Gnico trabajo involucrado
en el sistema es el de expansion. En otras palabras, es la energia que un sistema intercambia con su
entorno. Tiene unidades de energia como Joules sobre mol.(Connors, 2002a). Siendo por definicion
AH = Q y teniendo en cuenta que hay trabajo de expansion a presidn constante, entonces W = PAV.

Al reemplazar estas igualdades en la ecuacion (1.1), tenemos que:

AH = AU + PAV, [ mol™] (1.2)

132 Entropia
Mide el grado de organizacion del sistema, en otras palabras, el desorden de este. A nivel mecanico
se podria definir como el nimero de microestados compatibles con el macro estado de equilibrio

(Connors, 2002c). También podria atribuirsele dos categorias o definiciones:

o Entropia a nivel configuracional, es decir la disposicion espacial de las unidades.

. Entropia térmica: distribucion de estados micro cuanticos que tienen diferentes energias
(medida de dispersion a nivel cuantico).

La entropia es una funcién de estado que nos permite ver la direccion del cambio en los sistemas

moleculares y se define como:



A
AS = TQ' [J mol~* K~1] (1.3)

Cuando AS = 0 se dice que el proceso se encuentra en equilibrio, y cuando AS > 0 se define como

un proceso espontaneo.
Al reemplazar la ecuacion (1.3) en la ecuacion (1.1) tenemos que:

AU =TAS — PAV (1.4)

1.3.3 Energia Libre de Gibbs
Es una funcién termodindmica que permite describir la relacion entre la entropia y la entalpia, el
estado de equilibrio, y la direccion del cambio termodinadmico en un sistema. La energia libre de

Gibbs para un sistema cerrado se define de la siguiente manera:
AG = AH — TAS (15)
AG = 0, Proceso en equilibrio
AG < 0,Proceso espontaneo

Analizando la ecuacién (1.5) se puede observar que para gue un sistema sea espontaneo debe tener
un valor de AG negativo. Para ello se debe disminuir AH 0 aumentar AS (aumentar la entropia). Esta
energia de Gibbs también podria definirse entonces como una medida del trabajo maximo que se
puede obtener mediante un trabajo (excluyendo el trabajo de expansion) a temperatura y presion

constante.
Al reemplazar la ecuacion (1.2) en la ecuacion (1.5) y se obtiene:
AG = AU + PAV —TAS (1.6)
Aplicando la diferencial tenemos:
dG =dU + PdV + VdP — TdS — SdT (1.7
Al reemplazar dU con la ecuacion (1.4), se tiene como resultado:
dG = VdP — SdT (1.8)

La ecuacidn (1.8) nos demuestra que la energia libre de Gibbs depende de los cambios en temperatura

y presion en sistemas cerrados reversibles.



1.4 ldealidad de los sistemas y coeficiente de actividad
El coeficiente de actividad Y;, es una medida de la desviacién a la idealidad y se define como la
relacion entre la actividad del constituyente i, es decir a;, y su concentracion molar C; como se

muestra en la ecuacion (1.9).

a;
Y; = C (1.9)
En procesos ideales ¥; = 1, es decir a; = C;. Sin embargo, los sistemas tienden a la no idealidad,
principalmente por las fuerzas no covalentes de interaccion entre moléculas e iones. Estas
interacciones perturban a las propiedades fisicoquimicas de las moléculas que se encuentran en
estados aislados cuando estan lo suficientemente separadas como para ser afectadas por otras
particulas. De acuerdo con esto se podria llevar a una no idealidad al aumentar la concentracion ya

que llevaria a que las moléculas se acerquen cada vez mas unas a las otras (Connors, 2002d).

A continuacion, se mencionas algunas aproximaciones que se hacen en soluciones de solutos en

mezcla de liquidos:

o La actividad de un solvente liquido en una solucidn es igual a su fraccién molar

o Se deduce que la actividad de un liquido puro es 1

o Se asume que la actividad de un so6lido puro es 1

o La actividad de un soluto en una solucion liquida infinitamente diluida es igual a su

concentracion molar, si ¥; = 1

Para poder hallar el coeficiente de actividad de un soluto y5 que se encuentra en una mezcla
cosolvente compuesta por un solvente (1) y agua (2), Hildebrand y Scatchard propusieron que el
coeficiente de actividad es proporcional al volumen del soluto y por consiguiente a la fraccion del
volumen total ocupado por el solvente (Prausnitz et al., 2000b). Segun esto el logaritmo natural del
coeficiente de actividad se podria expresar como:
2
Iny; = (e;; + e33 — 2‘313)1/3}-(,_(.1131 (1.10)

Donde V3 es el volumen molar del soluto liquido sobreenfriado, y ¢, representa la fraccion
volumétrica del solvente. Es este caso el término e, representa las interacciones solvente — solvente,
es decir la energia para separar las moléculas del solvente y lograr la cavidad (superar la energia

cohesiva); es5 representa las interacciones soluto — soluto es decir la energia para pasar una molécula
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de soluto al estado de vapor (superar la energia cohesiva), y finalmente el término e, representa las
interacciones solvente — soluto y representa la energia que se libera cuando la molécula de soluto se
aloja en la cavidad del solvente (energia adhesiva). Este Ultimo proceso de interaccion soluto-

solvente, es favorable al proceso de disoluciéon como se habia mencionado antes.

1.5  Potencial quimico

La energia de Gibbs se analiz6 en un sistema cerrado anteriormente. Ahora en un sistema de mezcla,
como en una solucion, seria importante comprender como varia AG al adicionar algin otro
componente a la mezcla. El potencial quimico hace referencia al cambio en la energia libre de Gibbs
total de un sistema cuando se agrega una mol del componente i a presion y temperatura constante

(Connors, 2002d). Se representa como y; y se define como:
Para una mezcla liquida ideal donde ¥; = 1
W=y +RTIng (1.11)
Para una mezcla liquida real
W = +RTInY (1.12)
Donde ;" se refiere al potencial quimico estandar.
Adicional a esto, se tiene que para sustancias puras:

Ay; = AG (1.13)

1.6 Funciones termodinamicas de solucion y ecuacién de van’t Hoff

Para una solucién en equilibrio se tiene una fase solida pura (en exceso) y una solucién liquida de
soluto disuelto en el solvente a una temperatura y presion determinada. A la concentracion del soluto
gue se encuentra disuelta en estas condiciones de equilibrio y a una temperatura y presion dadas se le
Ilama solubilidad y es invariante. Sin embargo, esta solubilidad en equilibrio si depende tanto de la

temperatura como de la naturaleza quimica del soluto y de los solventes.

En equilibrio, el potencial quimico en la fase sdlida es el mismo que tiene el soluto en solucion
(Connors, 2002b). Teniendo en cuenta que el componente 1 es el solvente y el componente 3 es el

soluto tenemos que:



H; (s6lido) = Mi (soln) (1.14)
Donde W;(ss1ido) €S €l potencial quimico de la especie sélida y p; 501y de la especie en solucion.

+ RT In a3 (ss1ido) = M gy, + RTINA3 (501m) (1.15)

H solido sin

as (soin) (1.16)

AW = —RTIn
Qs (sélido)

Sabemos que la actividad para un sélido puro es 1 asi que la ecuacion 1.16 se convierte en:

o

AIJ. = —RTIn Cl3(soln) (1.17)

Ademas, se sabe que assoim) €S constante en condiciones de equilibrio y saturacion. Para no
electrolitos, en donde la solubilidad es muy baja, debido a que la solucidn saturada se encuentra muy

diluida, se podria reemplazar as soiny POr el valor de la solubilidad en equilibrio expresada en

unidades de concentracién molar (mol [1) o fraccion molar. Al reemplazar x5 y la ecuacion (1.13)

en la ecuacion (1.17) se tiene que:
AgoinG” = —RT Inx3 (1.18)
Al unir las ecuaciones (1.5) y (1.18), tenemos que:

AsornG’ = —RTInx3 = AgoinH — TAgoinS” (1.19)

_ AsolnSo AsolnHo
In X3 = R - RT

(1.20)

La ecuacion (1.20) tiene la forma y = a + bx y se denomina la ecuacion de van’t Hoff. La ecuacion
relaciona el logaritmo natural de una constante de equilibrio con el inverso de la temperatura, teniendo
en cuenta que el intercepto de la recta esta en funcion de la entropia y la pendiente de la recta esta en

funcion de la entalpia como se muestra a continuacion:

o

— Asolns (1.21)
R
b= _AsolnH (1.22)
R

Con el fin de reducir la propagacion de error en el andlisis de la relacion de entalpia y entropia, Krug

y colaboradores proponen una modificacion a la realizacion de las gréficas de van’t Hoff al utilizar
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. . 1 1 - , . .
el término (;—T—) en vez del inverso de la temperatura. El término Ty, hace referencia a la
hm

temperatura media armonica, la cual se halla utilizando la siguiente ecuacion:

n
Thm = n/z
i=1

En donde n es el nimero de temperaturas estudiadas. La ecuacion (1.20) se transformaria en:

(1.23)

~| =

AsoinS™ Dol (11

In X3 = soln® — Ssoln (_ _ ) (1.24)
R R \T Tyn

Con base en lo anterior, y conociendo los valores de los parametros de las regresiones lineales de las

lineas de van’t Hoff se pueden hallar las funciones termodinadmicas estandar de solucién, utilizando

las siguientes ecuaciones:

[

AsomH _ d(Inx3)

- R - 1 1 (1.25)
o7~ m)

AgoinG’ = —RTyy, * intercepto (1.26)

Asolnso — AsolnH - AsolnG (1.27)

Thm

1.7  Solubilidad ideal
En una solucion ideal la energia de interaccidn entre dos moléculas de solvente es idéntica a la de un

solvente y una molécula de soluto. En una solucién ideal se cumple lo siguiente (Connors, 2002b):

AHpyezcta = 0
AVmezcia = 0
ASyezcia = —R(x1Inx; + x5 Inx;) (1.28)

Debido a que x; + x; = 1 el término dentro del paréntesis en la ecuacion (1.28) es negativo lo que
lleva a que ASyezcla Sea positivo. Esto demuestra que la entropia es la “driving force” o la fuerza
motriz del proceso de disolucién. La fuerza de resistencia al proceso de disolucién serian las
interacciones intermoleculares soluto-soluto, en donde se debe romper los enlaces de la red cristalina
del sélido. Basandonos en esto podemos dividir el proceso de solucion en los siguientes pasos, como

se describio en la Figura 2:
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Paso 1. Soluto cristalino — = Soluto liquido super enfriado
usion

Paso 2. Solvente liquido puro - &——= Solvente con cavidad
Cavitacion

Paso 3. Soluto liquido + Solvente con cavidad — &———= Solucion saturada

Disolucion

Teniendo en cuenta que se asume que las interacciones solvente-solvente son las mismas entre soluto-
soluto, entonces la energia que se necesita para crear cavidades en el solvente (paso 2) se compensa
maés tarde cuando las moléculas del soluto se insertan en dichas cavidades (paso 3). Entonces el
verdadero requerimiento energético surge en el primer paso, es decir en la energia para fundir el
solido. Grant y Higuchi (Grant & Higuchi, 1990) proponen que la entalpia de una solucién se puede

definir como:
AHgsomm = AHpys + AHpye, (1.29)
Como AH,,,., = 0 para un proceso ideal, entonces:
AHgoim = Ay (130)

Debido a que la solubilidad en saturacidon es un valor constante, se puede aplicar la ecuacion de van’t
Hoff (asumiendo que AC, = 0):

* —+ cte (1.31)

Para hallar la solubilidad se integra la ecuacién (1.31) desde Ty,s (temperatura de fusién) hasta

T (temperatura a la que se trabaja), obteniendo la siguiente ecuacion:

AHfus Tfus =T
R~ TpysT

Inx; = — (1.32)

AHg, es una funcién positiva ya que se necesita absorber energia para llevarse a cabo el proceso de
fusion del sélido. Segun la ecuacion (1.32) se puede predecir que al aumentar la temperatura
aumentara la solubilidad. También se puede ver que entre mayor sea la temperatura de fusion del
solido menor va a ser su solubilidad. La solubilidad también va a depender de la forma cristalina del
s6lido en solucidn. Sin embargo, se pueden presentar desviaciones de la solubilidad en sistemas no

ideales.

Si definimos que el sistema es no ideal y por tanto ACp # 0, entonces en el proceso AHg,s va a

depender de la temperatura (Connors, 2002b). Segun esto, AHy, ¢ se definiria como:
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AHpys = AHpys™™ — ACp(Tyys — T) (1.33)

Donde AHquTqu es la entalpia a la temperatura de fusién. Ahora reemplazando la ecuacion (1.33)

en la ecuacién (1.32) tenemos que:

(1.34)

ideal —
In x5 =

RT TrusT R T R T

En donde x,9¢2! es la solubilidad ideal expresada en fraccion molar, AHg, es la entalpia de fusion
del soluto puro, Tg,s €s la temperatura de fusion en Kelvin, T es la temperatura absoluta de estudio, R
es la constate de los gases (8,314 ] mol™! K1), y ACp es la diferencia entre la capacidad calorifica
molar de la forma cristalina y la de la hipotética forma liquida sobre enfriada, a la temperatura de la

solucién.

La ecuacion (1.34) es bastante atil a nivel practico, ya que tiene en cuenta que ACp # 0, y se podria

hallar la AHfusTfuS mediante un calorimetro diferencial de barrido DSC (differential scanning

calorimeter) por sus siglas en inglés.

Por otro lado, teniendo en cuenta que pocas soluciones tiene un comportamiento ideal, aplicando la
ecuacion del coeficiente de actividad podemos definir una relacion andloga con la solubilidad del

soluto en una solucion no ideal, donde (Prausnitz et al., 2000a) :
Y; = 3 (1.35)

Entonces la ecuacién de solubilidad estaria dada por
—Inx; =—Inxld +Iny, (1.36)

Al reemplazar la ecuacion (1.36) en la ecuacion (1.34) obtenemos la siguiente ecuacion:

+Iny; (1.37)

AHfus <Tfus - T) ACP (Tfus - T) ACP Tfus
Inx; =— -

I
RT \ TeT R\ T R T

En la ecuacion (1.37) podemos observar que la solubilidad es la suma de la solubilidad ideal y el

logaritmo natural del coeficiente de actividad del soluto.
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1.8  Funciones termodinamicas de mezcla

La no idealidad de las funciones termodinamicas se expresa por medio de las funciones de mezcla,
también llamadas funciones de exceso, las cuales se definen como la diferencia del valor de la funcion
termodinamica de solucion y el valor ideal (obtenido con la solubilidad ideal x5 ), como se observa

a continuacion (Rosenholm, 2009):

AmezG” = Agoin G’ — Agppn G ~H4EH (138)
AmezHc = AsolnHo - AsolnHo_ideal (1.39)
Amezso = Asolnso - Asolnso_ideal (1.40)

Las funciones de mezcla pueden tener un valor tanto negativo como positivo.

Finalmente, con el fin de hallar la contribucion fraccional de la entalpia y la entropia en la energia de
Gibbs, es decir el componente energético representado por la entalpiay el componente organizacional

representado por la entropia, se pueden utilizar las siguientes ecuaciones:

g |AsolnH° (1.41)
" IAsolnHol + |TAsolnS°|

g _ |TAsolnS0 (1.42)
s |AsolnHo + |TAsolnSO|

En donde G es la contribucidn entélpica, y ;¢ corresponde a la contribucion entrépica.

1.9  Compensacion Entéalpica-Entropica

El andlisis de la compensacion entalpica-entrépica se puede utilizar para entender los mecanismos de
interaccion molecular entre solvente-solvente y soluto, ademéas de entender como el cambio de
polaridad del medio puede alterar la solubilidad. Dicho analisis se halla al graficar A, H en funcion
de Ay, G’ en donde se puede obtener tanto una relacion lineal como una no lineal (P. Bustamante
et al., 1998). Dichos analisis sirven para entender cual funcién termodinamica es la que conduce el
proceso de disolucidn, siendo que, cuando la pendiente de la gréfica es positiva se dice que el proceso
es conducido por la entalpia, y si por el contrario la pendiente es negativa, el proceso es conducido

por la entropia.
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1.10 Solvatacion preferencial

En termodinamica estadistica la solvatacion se refiere al proceso de transferencia de una particula de
soluto a una cavidad formada en el seno del solvente (como se muestra en la Figura 3), llevando a
que la particula solo interactie con las moléculas de solvente que se encuentran a su alrededor
inmediato. En el caso de una mezcla de dos solventes, se debe plantear si la composicién en los
alrededores inmediatos de la molécula de soluto es la misma que en todo el seno de la solucion. Si no
lo es, se dice que en la capa de solvatacion hay un exceso de uno de los solventes en relacion con la
composicion en el seno de la solucion. A este fendmeno se le denomina solvatacion preferencial, y
su analisis se ha utilizado para abordar los principales mecanismos implicados en la modificacion de

la solubilidad de un farmaco (Marcus, 2002a).

Figura 3. Proceso de solvatacion de la molécula del soluto por moléculas de un solvente.

Este fendmeno se puede hallar o determinar ya sea mediante “software” especializados por medio de
simulaciones, o por métodos que se basan en modelos matematicos que utilizan datos experimentales
de solubilidad como por ejemplo las integrales inversas de Kirkwood-Buff (IKBI), propuesto por Ben
Naim (Ben-Naim, 1998), el cual se explica a continuacion. Teniendo una mezcla cosolvente binaria
{cosolvente (1) + agua (2)} y un soluto (3), la solvatacién preferencial del soluto (3) por el solvente
(1) se representa mediante el parametro de solvatacion preferencial dx; 3, el cual representa el exceso
o deficiencia de las moléculas del solvente (1) en la vecindad del soluto (3). Si 6x; 3 es positivo
significa que el cosolvente (1) esta ubicado preferencialmente en la vecindad del soluto (3), y si 6x4 3

es negativo indica que es el solvente (2), o sea agua, es el que esta ubicado preferencialmente en la
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vecindad del soluto (Shulgin & Ruckenstein, 1999a)(Marcus, 2002a). El pardmetro de solvatacion
preferencial se halla mediante la ecuacion:

8x13 = X{3 — X3 (1.43)
En donde
0x1 zes el parametro de solvatacion preferencial del soluto 3 por el solvente 1.
x1 ses la fraccion molar del solvente 1 al rededor de la molécula de soluto.
x1 z€s la fraccion molar del solvente 1 en el seno de la solucion.
De otro lado, se tiene que 6x; 3 + dx, 3 = 0.
Otra forma para hallar ox; 3 es mediante la siguiente expresion:

X1%2(Gy3 — 62,3)
X1Gy3 + x2G23 + Veor

Sxy3 = (1.44)

En la ecuacion (1.44) se puede hallar mediante las integrales inversas de Kirkwood-Buff las cuales
se representan como G, 3 Y G, 3 las cuales describen una correlacion entre la distancia de las moléculas
de los solventes y el soluto con los datos termodinamicos de solubilidad. La IKBI G, 3 expresa la
probabilidad de que la molécula del solvente (1), se encuentre a una distancia r de la molécula de
soluto (3), mientras que G, 3 es la probabilidad para el solvente (2). Estas integrales se representan

como se muestra a continuacion (Shulgin & Ruckenstein, 1999b):
r—cor
Gy3 = f [gl_g(r) — 1] 4mridr (1.45)
0
¢ Donde r es la distancia desde el centro de la particula esférica del soluto al centro de la particula del

solvente 1 como se muestra en la Figura 4. En esta figura también aparece el termino »’ el cual hace

referencia a la distancia desde el centro de la particula esférica del soluto al centro de la particula del

solvente 2.
o g1,3(r) es la funcion de distribucion radial del solvente 1 respecto al soluto 3.
o r — cor es una distancia para la cual g, 3 (r) = 1, en donde para r > oo se tiene que g, 3

(r) = 1, entonces la integral serd igual a cero.
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¢ @ solvente1

O Solvente 2

Figura 4. Distancia radial (r) y (r")

Donde G;3 Yy G,3 se pueden representar en términos de algunas propiedades termodinamicas

(Newman, 1994), como se ve en las siguientes ecuaciones:

X2V2D

Gi3 = RTKy — V3 + 0 [cm3 mol™1] (1.46)
x, V1D (1.47)
Go3 = RTrr — V3 + 1Q1 ) [cm3 mol™1]
Donde:
o Kk es lacompresibilidad isotérmica de las mezclas cosolventes en GPa™~1. Este valor se puede

aproximar a la expresién lineal dada por la ecuacion (Marcus, 2008):

Kt = X1KT1q + Xo2KTo (148)

o V5 es el volumen molar parcial del soluto y, V; y V, son los volimenes molares parciales de
los solventes 1y 2 en unidades de [cm3 mol~1]. Estos valores se podrian reemplazar al hacer una
buena aproximacion por los volimenes molares de las sustancias puras (Marcus, 2008), los cuales se

hallan con las siguientes expresiones:

_ dv
V]_ =V + Xy E (149)
1

_ av
Vz =V + X1 E (1-50)
1

En donde V es el volumen molar de la mezcla y se calcula utilizando la densidad de las mezclas libres
de soluto p con la siguiente expresion:
x My + x,M,
p="r "z °
p

[cm3 mol™1] (1.51)
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) D corresponde a la derivada de la energia de Gibbs molar estandar de transferencia del soluto
desde un solvente de referencia hasta las diferentes composiciones de la mezcla solvente (en

k] mol~1), y se obtiene mediante la siguiente ecuacion:

A G 55,
_ <%> [k mol-1] w52
X1 -
o La funcidén Q hace referencia a la energia libre de Gibbs de exceso de mezcla de ambos

solventes en ausencia del soluto, la cual esta en funcién de la fraccion molar del solvente méas polar

x,. Esta expresion se puede ver en la ecuacion:

62 1Exg
Q = RT + x1x, ( 2+ ) ,[ k] mol™1] (1.53)
ox; /.,
p
. Como se explico en la ecuacion (1.45), la contribucion de G 3 viene de una region limitada

Ilamada region de correlacion, cuyo volumen representa el volumen de la region en donde el soluto

3 presenta influencia sobre sus alrededores. Este se representa mediante la ecuacion:

3
Veor = 2522,5 <r3 +0,1363 * i/(xszl +x55V) — 0,085> ,[cm® mol™1]  (1.54)

o Donde r5 representa el radio molecular del soluto, y se halla con la siguiente ecuacién:
3 x 102115\ /*
r=— (1.55)
41t Nyy

Siendo Vs el volumen molar parcial del soluto y N, el nimero de Avogadro, igual a 6,022 x 1023,

Para poder hallar el parametro o, 3 , se utilizan las ecuaciones (1.43), (1.44) y (1.54) para hallar las

tres variables faltantes: xI3, V.o, Y 8, o, resolviendo un sistema de 3 ecuaciones con 3 incégnitas.

1,3’
De esta manera, se realizan varias iteraciones del valor de dx; ;3 hasta que no halla una diferencia

significativa entre los valores del parametro de solvatacion preferencial obtenido.

1.11 Modelos de Cosolvencia

Durante varias décadas se ha investigado sobre la solubilidad de farmacos en mezclas acuosas de
cosolventes (Jouyban & Acree, 2006). Uno de los pioneros en la investigacion de solubilidad de no
electrolitos fue el profesor Joel Henry Hildebrand quien observé que la capacidad del soluto para
formar puentes de hidrogeno es determinante para explicar la solubilidad de las sustancias polares en

agua. Ademas, también determind la relacion gque existe entre el tamafio de particula del soluto y su
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solubilidad en medio acuoso, en donde a menor tamafio de particula mayor serd la velocidad de
disolucion. Una de las contribuciones méas importantes en la investigacion de las soluciones fue la
generacion del concepto de parametro de solubilidad de Hildebrand, basado en la energia cohesiva
de las moléculas; asi como también el planteamiento de la ecuacion de Hildebrand para predecir la
solubilidad de solutos organicos en mezclas cosolventes (Hildebrand & Scott, 1950). El pardmetro de
Hildebrand seria usado maés tarde por el doctor Charles M. Hansen para desarrollar su propio
parametro de solubilidad. Hansen propone que el pardmetro de solubilidad global tiene tres
contribuciones provenientes de la energia de las fuerzas de dispersion, la energia de las fuerzas de

enlace polar, y la energia proveniente de los enlaces de hidrégeno (Hansen, 2007).

En 1964, Paruta y colaboradores estudiaron la solubilidad del acido salicilico y su relacion con la
constante dieléctrica de las soluciones utilizando cosolventes (Paruta et al., 1964). En 1972
Yalkowsky et al., plantearon la ecuacion conocida como el modelo logaritmico-lineal de Yalkowsky,
en la cual planteaban que habia un aumento exponencial de la solubilidad de un soluto no polar a
medida que aumentaba la fraccion de cosolvente en una mezcla cosolvente-agua (S.H. Yalkowsky et
al., 1972). En 1980, Martin et al. realizaron una modificaciéon a la ecuacion de solubilidad de
Hildebrand para poder ser utilizada en sistemas polares y semipolares. Esto lo realizaron
determinando la solubilidad de la cafeina en mezclas acuosas con dioxano (A. Martin et al., 1980).
En 1984 Williams y Amidon plantearon una expresion para la estimacion de la solubilidad mediante
el modelo de energia de Gibbs de exceso. En este planteamiento se obtiene una ecuacién gque consta
de tres partes: la determinacion de la solubilidad de una mezcla ideal, la contribucion de las
interacciones solvente-solvente y la contribucion de las interacciones soluto-solvente (Williams &
Amidon, 1984). En 1985, Ochsner et al. plantearon el método de superficie de respuesta de mezcla o
MRS (Mixture Response-Surface) por sus siglas en inglés, el cual es un modelo basado en estadistica
con el fin de predecir la solubilidad de mezclas en soluciones no ideales (Ochsner et al., 1985). En
1999 Jouyban et al. desarrollaron un modelo para estimar la solubilidad de las mezclas de cosolventes.
Este modelo se propuso a partir de la ecuacion original de solvente binario combinado casi ideal de
Redlich-Kister o CNIBS/R—K (Combined Nearly Ideal Binary Solvent/Redlich—Kister) por sus cifras
en inglés, la cual estd basada en modelos matematicos que describen adecuadamente la solubilidad
de soluciones desde un amplio rango de condiciones de idealidad y no idealidad a temperatura
constante. Ademas, en la extension realizada por Jouyban, esta ecuacion puede ser utilizada para

hallar méximos de solubilidad a varias temperaturas (Jouyban-Gharamaleki et al., 1999).

En conclusidn, se han desarrollado diferentes modelos y ecuaciones, cuyo fin es correlacionar la

solubilidad de farmacos y compuestos no polares en mezclas acuosas de cosolventes. Es importante
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aclarar que todos estos modelos fueron desarrollados a partir de bases experimentales y asi mismo,
se ha confirmado su capacidad de prediccion con diferentes farmacos, y a diferentes condiciones de
composicion y temperatura, con el fin de entrenar el modelo. También se debe mencionar que la
prediccion de estos modelos correlativos puede fallar cuando se utilizan datos experimentales

insuficientes o con alto error experimental (Jouyban, 2008).

1111 Modelo log-lineal de Yalkowsky-Roseman
Uno de los modelos mas simple es el modelo Yalkowsky-Roseman el cual consiste en un modelo

logaritmico lineal. Teniendo una solucién conformada por:

o Mezcla cosolvente: {cosolvente (1) + agua (2)},
o Soluto (3)

Tenemos la siguiente expresion:
ln X3’1+2 = W1 ln X3’1 + W2 ln x3,2 (156)

En donde x3 ;. es la solubilidad en fraccion molar del soluto en la mezcla acuosa de cosolventes,
x3, €s la solubilidad del soluto en fraccion molar en el cosolvente puro, y x3 , es la solubilidad del

soluto en fraccion molar en el agua pura. Asi mismo, w; y w, son las fracciones masicas
correspondientes al cosolvente y al agua. La ecuacién (1.56) también se puede expresar en escala

molar C3 14,y en fraccion volumétrica f; y f,como se muestra en la ecuacion (1.57)
InC3142 =filnC31+ f2InC3, (1.57)
Teniendo en cuenta que f; + f, = 1, podemos organizar la ecuacion (1.56) de la siguiente manera:
InC3142=filnCs; + (1—f1)InC3, (1.58)

InC3142=filnC31+ InC3142 — f1InC3; (1.59)

c3,1> (1.60)

InCs3142 =InCs514, + fi1n (C_
32

InC3 14, = intercepto + f; * pendiente

Como podemos ver en la ecuacion (1.60), se describe una ecuacion correlativa ya que relaciona la
solubilidad del soluto no polar en mezcla de cosolventes con la fraccién volumétrica del cosolvente.

Si definimos a la pendiente como:
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In <f§—21> =0 (1.61)
Entonces la ecuacidon (1.60) se transformaria en:
InC3142 =InC3414, + f10 (1.62)
Donde o se define como el factor de potencia disolvente del cosolvente.
En el modelo de Yalkowsky-Roseman se asume lo siguiente (A. Li & Yalkowsky, 1994):

o La energia libre de Gibbs para transferir el soluto a una mezcla ideal de solventes es la suma
de la energia libre de Gibbs de transferir el soluto a cada solvente puro ponderado por la fraccién
volumétrica en la mezcla de los solventes.

o La mezcla de solventes es una mezcla ideal, es decir las moléculas de los dos componentes
se comportan de la misma manera a como se comportarian individualmente como solventes puros.

) La relacion de las moléculas de agua y de cosolvente que rodean a la molécula de soluto, es

la misma que la relacion de los volimenes del agua y del cosolvente en la mezcla.

o El volumen del soluto en la mezcla es despreciable comparado con los volimenes de los
solventes.

o No se presentan fenémenos de degradacion, solvatacién ni transicién polimérfica en el
soluto.

Debido a la no idealidad de los procesos de disolucién en la industria farmacéutica, la solubilidad
experimental diferird de la solubilidad planteada por el modelo log-lineal aqui planteado. Es por ello
por lo que se presenta una desviacion del modelo de Yalkowsky-Roseman. En la mayoria de los casos
la solubilidad experimental es menor en mezclas ricas en agua'y mayor en regiones ricas en cosolvente
con respecto a la solubilidad propuesta por el modelo esto debido muy probablemente a fendmenos

de asociacion entre los solventes o entre el soluto y los solventes (Millard et al., 2002).

1.11.2 Modelo de Jouyban-Acree

Uno de los modelos de cosolvencia mas completos es el modelo Jouyban-Acree. Este modelo es una
extension del conocido solvente binario casi ideal combinado/Redlich—Kister (NIBS/R-K), para ser
utilizado a varias temperaturas. Esta ecuacion se deriva de un modelo termodinamico que tiene en
cuenta las contribuciones de las interacciones entre dos y tres cuerpos (Acree, 1992). Este modelo de

cosolvencia se expresa como:
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2 (1.63)

Wy W, ;
Inxz142) =wilnxg; + wylnxs, + T Jilwy —wy)
i=0

El término J; representa las constantes especificas del modelo. Sus valores se pueden hallar mediante
un andlisis de regresion de minimos cuadrados. Al analizar la ecuacion (1.63) se puede observar que
ademas de conocer el valor de las constantes, es importante conocer la solubilidad del soluto en los
solventes puros. Este modelo ha demostrado representar adecuadamente el comportamiento de la
solubilidad en amplios rangos de condiciones, asi como en sistemas tanto ideales como no ideales
(Jouyban, 2008).

1.11.3 Modelo extendido de Hildebrand

Las soluciones ideales hacen referencia a aquellas soluciones en donde el cambio en la entalpia y el
volumen de mezcla son iguales a cero, y en donde el cambio en la entropia de mezcla es la entropia
de una mezcla ideal. Sin embargo, en la realidad muchas soluciones no tienen un comportamiento
ideal, sino que se ha demostrado que muchas soluciones reales se comportan de forma similar a una
solucion real. En una solucion real el delta de la entropia de mezcla y del volumen de mezcla tiene
un comportamiento ideal, mientras que el delta de la entalpia de la mezcla no se comporta de forma

ideal, es decir es diferente a cero. EI modelo para soluciones regulares se describe a continuacion:

V3<P1+22

—2r_Te — 2 1.64
2,303RT(61+2 03) (1.64)

—logx; = —logx3™® +

Donde V5 [cm3 mol™1], es el volumen parcial del soluto, ¢, es la fraccion volumétrica del solvente
en la solucién saturada y 614, y 03 [MPal/Z] son los parametros de solubilidad de Hildebrand del
solvente y el soluto respectivamente. El parametro 6 es igual a:
5 = AHy — RT (1.65)
4

Donde AHy es la entalpia de vaporizacion y V; es el volumen molar. Para sistemas de mezcla de
cosolventes el término &; ., se puede descomponer como la suma de las contribuciones del solvente
(1) y el solvente (2) mediante la ecuacion (1.66), mientras que el término ¢, ,, se puede hallar usando

la ecuacion (1.67).
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O142 = 9161 + 926, (1.66)

P1+2 = Visa( — x3) (1.67)
Vig2(1—x3) + V33

Se ha corroborado ampliamente la desviacion de la solubilidad experimental de farmacos en casi
todas las soluciones acuosas farmacéuticas respecto a los valores propuestos por la teoria de las
soluciones regulares. Por esta razén, Martin y colaboradores realizaron una modificacion a la
ecuacion de solubilidad de Hildebrand para poder ser utilizada en sistemas polares y semipolares. A
dicha modificacion se le llamo modelo extendido de Hildebrand (A. Martin et al., 1985)(Adjei et al.,
1980). En este modelo surge el término W, el cual es un pardmetro empirico que representa la
interaccion soluto-solvente en donde al reemplazar el término W en la ecuacion (1.64) se obtiene la

siguiente expresion:
—logxs = —logxsi® + A(814,° + 85° — 2w) (1.68)

En donde el termino A es igual a la expresion V3¢,.,2/2,303 RT, y el parametro W es igual a
2K8,,, * 63, en donde K representa el pardmetro de Walker, el cual seria una constante de
proporcionalidad que asume la desviacion de la media geométrica del producto ;. * 65 (Sdnchez
de Dios, 2013). El factor W puede ser calculado a partir de los datos experimentales, utilizando los

valores de los coeficientes de actividad como se muestra a continuacién:

1 log Y-
W =3 (8107 + 857 - 222) (169)

Los valores experimentales del parametro W se pueden correlacionar mediante anélisis de regresién

utilizando polinomios de grado n en funcion de §;,,, de la siguiente manera:
W = Co+ Ci8142 + C28142° + C38142° ot Cpysn™ (1.70)

Estos modelos de regresién empirica se pueden utilizar para estimar la solubilidad del farmaco,
mediante un calculo inverso resolviendo esta propiedad a partir del valor W especifico obtenido en la

respectiva regresion polinémica (Daniel R. Delgado et al., 2019).
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2. Principales caracteristicas del principio activo estudiado.

2.1 Caracteristicas de la sulfadiazina

Nombre IUPAC: 4-amino-N-pirimidin-2-il-bencensulfonamida
Masa molar: 250,278 g/mol.
Punto de fusion: 254 °C.

La sulfadiazina (Figura 5) es una sulfonamida que posee rapida absorcidn y excrecion. Se absorbe en
las vias gastrointestinales de forma rapida después de ser administrada y alcanza concentraciones
méaximas en sangre a las 3 a 6 horas de darse una sola dosis. También es excretada facilmente por via
renal en un lapso de dos a tres dias. Es usada para el tratamiento de la toxoplasmosis, infecciones
urinarias, para la fiebre reumatica, para el ataque paludico agudo, y para la nocardiosis. Es utilizada
también en infecciones meningeas debido a que es capaz de alcanzar concentraciones terapéuticas

eficaces en el liquido cefalorraquideo (Petri, 2007)(Sweetman, 2009a).

N/ Nﬂ
N

Figura 5. Estructura molecular de la sulfadiazina (Sweetman, 2009a).

HoN

24



Tabla 1. Estudios previos de la solubilidad de la sulfadiazina en diferentes solventes y mezclas

cosolventes.

Solventes 0 mezclas cosolventes Temperaturas Citacion
Polietilenglicol 400 (1) + Agua (2) 298,15 K — (Jiménez et al., 2016).
318,15 K
Propilenglicol (1) + Agua (2) 298,15 K (Del Mar Mufioz et
al., 2015)
1,4-dioxano (1) + Agua (2) 293,15 K — (Jiménez et al., 2015).
313,15 K
Etanol (1) + Agua (2) 293,15 K — (Delgado & Martinez,
313,15 K 2014) (Delgado &
Martinez, 2013)
Metanol (1) + Agua (2) 293,15 K- (Delgado & Martinez,
313,15 K 2014a).
Propanol (1) + Agua (2) 293,15 K- (Delgado & Martinez,
313,15 K 2014b).
Solubilidad en metanol, etanol, 1-propanol, 2- 294,15 K — (Zhang et al., 2010).
propanol, acetona y cloroformo. 318,15 K
Solubilidad en ciclohexano. 293,15 K - (Martinez et al.,
313,15 K 2003).
Solubilidad en mezclas dioxano-agua usando una 298,15 K (Pilar Bustamante et
modificacion del método extendido de Hildebrand. al., 1993).
Solubilidad en mezclas ternarias N,N- 298,15 K (A. Martin et al.,
dimetilacetamida-glicerol-agua y acetato de butilo- 1985).
N,N-dimetilacetamida-metanol utilizando el método
extendido de Hildebrand.
Solubilidad en diferentes alcoholes como metanol, 298,15 K (Mauger et al., 1972).
etanol, butano, pentanol, octanol y decanol.

Es bien conocido que las sulfonamidas actlian como agentes bacteriostaticos, es decir que impiden la
reproduccion y el crecimiento de las bacterias. Su forma de accién consiste en que interfieren con la
sintesis de &cido folico de organismos susceptibles, como bacterias, al competir con el 4cido p-amino
benzoico. Las sulfonamidas difieren entre ellas en su actividad antimicrobiana, y varian también en
sus propiedades farmacocinéticas. La sulfadiazina es una sulfonamida clasificada como de accion
corta ya que se excreta en la orina en altas concentraciones, y por lo tanto ha sido utilizadas en el
tratamiento de infecciones del trato urinario. Sin embargo, esta sulfonamida presenta baja solubilidad

en la orina lo que puede llevar al fendmeno de cristaluria (Sweetman, 2009b).

Segun la USP la sulfadiazina tiene apariencia de polvo blanco o ligeramente amarillo, inodoro o casi
inodoro, que se oscurece lentamente al exponerse a la luz. Como es fotosensible, se recomienda
proteger de la luz (Sweetman, 2009a). En cuanto a su solubilidad en agua es de 1 g/13000 ml. Es
escasamente soluble en alcohol y en acetona; libremente soluble en &cidos minerales diluidos y en

soluciones de hidréxidos de potasio y sodio, y amoniaco. Aunque se han desarrollado diferentes
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estrategias para aumentar su solubilidad, tales como el uso de complejacién mediante dextrinas (de
Araljo et al., 2008), o complejacion mediante polielectrolitos (Dumitriu et al., 2015), el uso de
cosolventes ha sido una estrategia eficaz y simple para mejorar la solubilidad de la sulfadiazina en
medios acuosos. Se han realizado diferentes estudios previos de solubilidad de la sulfadiazina en

mezclas acuosas de cosolventes, los cuales se pueden observar en la Tabla 1.

Como se muestra en la Figura 5, en una mezcla cosolvente la sulfadiazina tendria la propiedad de
actuar como acido de Lewis ya que es capaz de aceptar electrones por los atomos de hidrogeno
presentes en los grupo funcionales tipo amina. Asi mismo, los &tomos de nitrogeno presentes en los
grupo amina presentes y de los atomos de oxigeno del grupo sulfamida también le brindarian una

propiedad de base de Lewis por la capacidad de estos atomos de donar electrones.

2.2  Carbitol
Nombre IUPAC: 2-(2-etoxietoxi)-etanol

Masa molar: 134,17 g/mol.

El Carbitol (Figura 6) o dietilenglicol monoetil éter (DEGEE) es un derivado del 6xido de etileno, el
cual tiene alto poder disolvente, y baja toxicidad. Es un liquido transparente, incoloro, higroscopico
con un olor suave. Este solvente es miscible con agua, acetona, benceno, cloroformo, etanol (95%),
éter y piridina. Es usado como vehiculo y solubilizante en la formulacion de productos en la industria
cosmética y farmacéutica, asi como para la fabricacion de aditivos en la industria alimenticia. Se usa
en productos farmacéuticos orales, tépicos, transdérmicos e inyectables, tanto para uso humano como

veterinario (Sullivan et al., 2014).

En los dltimos afios se ha utilizado ampliamente en productos tépicos debido a su alto poder de
disolucion en comparacion de otros solventes como el propilenglicol y el etanol. Ademas, es capaz
de modificar las propiedades de penetracion del farmaco en la piel, produciendo por ende una mejor
absorcion local, una liberacién prolongada o una absorcion sistémica en el caso de administracion

transdérmica (Osborne, 2011).

N N N A N

Figura 6. Estructura molecular del Carbitol
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Se han hecho estudios de solubilidad de diferentes ingredientes activos en mezclas Carbitol-agua,

dentro de los que se encuentran los siguientes:

Tabla 2. Estudios de solubilidad de farmacos en mezclas Carbitol (1) + Agua (2)

Activo estudiado en mezclas Carbitol- Temperaturas Referencia
agua
Acido sinapinico 298,15- 318,15 K (Shakeel et al., 2020)
Ketoconazol 293,15-313,15 K (Barzegar-Jalali et al., 2020)
Lamotrigina 293,15-313,15 K (Barzegar-Jalali et al., 2019)
Celecoxib 298,15- 313,15 K (Norouzi et al., 2019)
4-(4-etoxifenil)-5-(3,4,5-trimetoxibenzo | 298,15- 318,15 K (Shakeel et al., 2016)
1)-3,4 dihidropirimidin 2 (1H)-ona
Vainillina 298,15 -318,15 K | (Shakeel, Haq, Siddiqui, et al.,
2015)
Isatina 298,15- 338,15 K (Shakeel, Haq, & Salem-
Bekhit, 2015)
Tadalafilo 298,15- 333,15 K (Shakeel et al., 2014)

Khoubnasabjafari et al. también estudiaron la solubilidad de varios farmacos en mezclas {Carbitol
(1) + agua(2)} correlacionando los resultados por medio de los modelos de Jouyban-Acree y
Yalkowsky a 298,15 K. Los activos estudiados fueron la carbotiamida, glibenclamida, gliclazida,
ibrutinib, isatina, analogo de isoniazida, metronidazol, paracetamol, reserpina, risperidona, tadalafil

y vainillina (Khoubnasabjafari et al., 2016).

2.3  N-Metil-Pirrolidona
Nombre IUPAC: N-metil-2-pirrolidona

Masa molar: 99,13 g/mol.

La N-metil-pirrolidona (NMP) es un solvente obtenido del petréleo, con alto poder de disolucion.
Pertenece al grupo de solventes dipolares aproticos, tiene apariencia de liquido ligeramente amarillo
y es miscible con el agua, alcoholes de bajo peso molecular, polietilenglicoles y otros solventes como
el benceno y el acetato de etilo (National Center for Biotechnology Information, 2020). Es utilizado
en la industria petroquimica y plastica como solvente, debido a su no volatilidad y muy buena
capacidad para disolver una gran cantidad de materiales. En particular, se ha utilizado para la
recuperacion de algunos hidrocarburos generados en el procesamiento de productos petroquimicos y

para absorber el sulfuro de hidrégeno del gas acido (Poe et al., 2019). Debido a sus buenas
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propiedades disolventes, se ha utilizado para disolver una amplia gama de polimeros en el tratamiento

de superficies de textiles, resinas y plasticos recubiertos de metal.

En la industria farmacéutica, la NMP se utiliza en la formulacion de medicamentos liquidos
destinados a vias de administracion tanto oral como transdérmica. Uno de los beneficios de usar NMP
para formas farmacéuticas parenterales, es que ademas de su alto poder de disolucién posee baja
viscosidad lo que lo hace un muy buen candidato para el uso en agujas de calibre fino o micro
catéteres. Actualmente hay diferentes productos en el mercado que utilizan este solvente en sus
formulaciones tales como el acetato de leuprolida en forma de gel de liberacion controlada para
inyeccidn subcutéanea, el cual se usa para tratar los sintomas del cancer de préstata (Strickley, 2004).
También se incluyen Atridox® gel (para humanos), Nuflor® IV en solucién y Doxirobe® gel (ambos
para uso veterinario). Ademas, la NMP se ha estudiado recientemente como un potenciador de la
proteina recombinante morfogenética 2 6sea humana en un modelo de conejo. La NMP también ha
comprobado ser un potenciador de la penetracion de farmacos y de tener la capacidad de mejorar el
suministro transdérmico de farmacos hidrofilicos e hidrofébicos desde una fase acuosa (Godavarthy
et al., 2010) (P. J. Lee et al., 2005). Es por ello que se ha evaluado su capacidad de mejorar la

penetracion a través la piel de farmacos presentes en formulaciones tépicas (Jung et al., 2013).

H3C\N

Figura 7. Estructura molecular de la N-metil-2-pirrolidona

En cuanto a la solubilidad de farmacos, se han hecho diferentes estudios que demuestran su gran
capacidad disolvente. Sanghvi et al. hicieron un estudio en donde compararon el poder de disolucion
de la NMP, en comparacion con agua y el etanol, de 13 diferentes farmacos poco solubles en agua,

demostrando tener un factor de disolucion bastante superior a estos dos (Sanghvi et al., 2008).
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Tabla 3. Estudios de solubilidad de algunos farmacos en mezclas binarias y ternarias con NMP

NMP + PEG600 + agua

Estudio Temperaturas Referencia
Griseofulvina en NMP + Agua 278,15-323,15 (Zhao et al., 2020)
K
Bisacodilo en NMP + Agua 288,15-308,15 (S. K. Leeetal.,
K 2020)
Acido 5 amino salicilico en NMP + Agua 293,15-313,15 (K. Jouyban et al.,
K 2020)
Biapenem en mezclas NMP (1) + agua (2) 283,15-323,15 (Zhu et al., 2020)
K
sulfadiazina y de solvato de NMP de sulfadiazinaen | 288,15-308,15 (Macaringue et al.,
mezclas NMP + Agua K 2019)
Ketoconazol en mezclas NMP + Agua 293,15 -303,15 (Hatefi et al., 2019)
K
Fenitoina en mezclas NMP +Agua 293,15-313,15 (Khajir et al., 2019)
K
Celecoxib en mezclas NMP + Agua 293,15-313,15 (Nozohouri et al.,
K 2017)
Naproxeno en mezclas NMP + Agua 293,15-313,15 | (Barzegar-Jalali et al.,
K 2016)
Lamotrigina en mezclas binarias y ternarias de NMP 298,15 K (Soltanpour &
+ PEG 200, 400 y 600 + agua Jouyban, 2013)
Acetaminofeno en mezclas binarias y ternarias de 298,15 K (Soltanpour &

Jouyban, 2011)

Como se muestra en la Tabla 3, Macaringue y colaboradores llevaron a cabo un estudio donde

evaluaron la influencia del contenido de solvente NMP en la transformaciéon de fase solida de la

sulfadiazina y de su forma solvatada, siendo estos datos de solubilidad de la sulfadiazina en mezclas

{NMP (1) + Agua (2)}, los tnicos encontrados en la literatura hasta ahora.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo General
Evaluar la solvatacién preferencial de la sulfadiazina en dos sistemas cosolventes acuosos basados en

Carbitol y N-metil-pirrolidona como solventes modelo.

3.2 Objetivos Especificos

) Determinar a qué condiciones de concentracién, temperatura se alcanza la maxima
solubilidad de la sulfadiazina para los dos sistemas de cosolventes acuosos.

) Correlacionar los datos de solubilidad en funcion de la temperatura y la composicion, con el
modelo de cosolvencia de Jouyban-Acree.

o Analizar el comportamiento de las funciones termodindmicas aparentes de disolucion,
(AG°so1n » AH go1n , AS°so1n ) €N Mezclas acuosas de Carbitol y N-metil-pirrolidona.

o Interpretar los resultados obtenidos de la solvatacion preferencial con el fin de entender las

posibles interacciones entre solvente-solvente, soluto-soluto y solvente-soluto.
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4 Parte experimental

4.1 Materiales

sulfadiazina USP (Sigma-Aldrich, USA), pureza > 0.99 w/w; Carbitol (AK Scientific, USA) pureza
> 0.99 w/w; N-metil-pirrolidona (R. A. Panreac, Espafia) pureza > 0.99 w/w; Agua destilada con
conductividad < 2 ps cm™1; Filtros de 0,45 um de diametro de poro Millipore Corp. (Swinnex®-13,
EE. UU.); Material de laboratorio de vidrio graduado y aforado; Jeringas plasticas; Frascos de vidrio

ambar con tapa de polipropileno.

4.2  Equipos

Espectrofotometro UV-vis Biomate 3 Thermo Electron Company (EE. UU.); Balanza analitica digital
Ohaus Pioner TM PA 212, (EE. UU,, sensibilidad = 0,1 mg); Bafio termostatico con agitacién Julabo
SW23 (Alemania); Bafio termostéatico de recirculacién Neslab RTE 10 Digital One Thermo Electron
Company (EE. UU.); Bafio de ultrasonido ElIma® E60H Elmasonic (EE. UU.); Horno para secado y
esterilizacion WTB Binder E28 (Alemania); Densimetro digital Anton Paar DMA 45 (Austria).

4.3  Preparacion de los sistemas cosolventes

Las mezclas cosolventes de {Carbitol (1) + agua (2)} y {NMP (1) + agua (2)} se pesaron utilizando
una balanza analitica digital Ohaus Pioner TM PA 212. La fraccion mésica de los cosolventes vario
en 0.1, desde 0.1 hasta 0.9, obteniendo de esta manera 9 mezclas binarias (cosolvente + agua) y dos

sistemas con los solventes puros, obteniendo 11 muestras en total por cada sistema.

4.4 Determinacion de la solubilidad de la sulfadiazina en mezclas acuosas de
Carbitol y NMP

Para hallar la solubilidad se utiliz6 el método de Higuchi y Connors (Higuchi & Connors, 1965) mas
conocido como método de agitacion de frasco. Este método consiste en obtener la solubilidad
termodinamica. Para ello se afiadio la sulfadiazina en exceso a las mezclas con el fin de asegurarse la
méaxima concentracion en una solucion saturada. Las muestras se sometieron a agitacion mecéanica y
posteriormente se utilizé un bafio de ultrasonido EIma® E60H Elmasonic (EE. UU.), para realizar el
proceso de sonicacion con el fin de acelerar la disolucion de solidos y disminuir el tiempo para lograr
el equilibrio. Después del bafio de ultrasonido, las muestras se colocaron en el bafio termostatico a la
méaxima temperatura de estudio (313,15 K) en donde se agitaron continuamente durante al menos

cuatro dias hasta alcanzar el equilibrio. Seguidamente se procedid a analizar las soluciones saturadas
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como se indica mas adelante. Posteriormente la temperatura se disminuyé a 308.15 K permitiendo la
precipitacion del exceso de farmaco a esta temperatura inferior durante dos dias y analizando las
respectivas composiciones; este proceso se realiz6 hasta alcanzar la minima temperatura (278,15 K).
Asi, se evalud la solubilidad a ocho temperaturas diferentes en el rango de 278,15 K a 313,15 K

variando en 5 K entre cada experimento.

4.5 Separacién de fases
Después de lograr el equilibrio de saturacion, se realiz6 el proceso de filtracion de las muestras
utilizando filtros con membrana de 0,45 um de didmetro de poro, esto con el fin de que no hubiera

presencia de particulas sélidas en las muestras que se analizaron por espectrofotometria ultravioleta.

4.6 Analisis de la composicion de las soluciones saturadas

Después de realizar la filtracion de las muestras, estas se sometieron a un proceso de dilucion
gravimétrica con NaOH 0,10 N. Posteriormente en dichas disoluciones se hallaron los valores de
absorbancia mediante el uso de un espectrofotémetro UV a una longitud de onda de A = 240 nm.
Dichos valores se analizaron respecto a la curva de calibracion construida previamente, con el fin de

hallar la concentracién de sulfadiazina en las mezclas.

4.7 Determinacion de la densidad de las soluciones saturadas de sulfadiazina
Se midieron las densidades de las muestras mediante un densimetro digital Anton Paar DMA 45
(Austria), a cada temperatura de trabajo. Esto con el fin de poder expresar la solubilidad de la

sulfadiazina tanto en escala gravimétrica como volumétrica.

4.8  Analisis de datos

Los datos obtenidos se presentaron como el promedio de al menos tres determinaciones con la
respectiva desviacion estandar. Dichos resultados se utilizaron para desafiar los modelos estudiados,
para hallar las funciones termodinamicas correspondientes, y para hallar el comportamiento de
solvatacion preferencial utilizando las integrales inversas de Kirkwood-Buff. Para el ajuste

polindbmico de algunos datos se utilizé el software TableCurve 2D v 5.01.
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5. Resultados

Los resultados de la curva de calibracion para la sulfadiazina se encuentran en el Anexo A mientras
que los resultados de la validacién de la metodologia analitica del método por espectrofotometria UV

para la cuantificacion de sulfadiazina se encuentran en el Anexo B.

A continuacidn, se presentan los resultados experimentales correspondientes a la solubilidad de la
sulfadiazina en las mezclas cosolventes {Carbitol (1) + agua (2)} y {NMP (1) + agua (2)} a diferentes
temperaturas, También se muestran los diferentes analisis termodinamicos, resultados de los analisis
de solvatacién preferencial y la correlacion con diferentes modelos de solubilidad para sistemas

binarios de cosolventes.

5.1 Resultados de solubilidad

La solubilidad termodinamica experimental se presenta en dos diferentes escalas: fraccion molar (x3)
y molaridad C5 (mol 171). La fraccion molar es una escala de concentracion racional ya que brinda
informacion sobre las moles de soluto y las moles de la solucién total, siendo bastante Gtil ya que se
puede utilizar en estudios de interacciones intermoleculares. Por otro lado, la molaridad es
ampliamente utilizada en el area farmacéutica y bioldgica, ya que es una expresion volumétrica la
cual se halla con la solubilidad experimental (ug g=1) y la densidad (g cm™3) de las soluciones
saturadas a las mismas condiciones. Las densidades se encuentran tabuladas en el Anexo C, mientras

gue en el Anexo D se encuentran las masas molares de las mezclas cosolventes.

5.1.1 Solubilidad experimental e ideal de sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)}

En la Tabla 4 y Figura 8 se presentan las solubilidades de sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) +
agua (2)} en fraccion molar, mientras que en la Tabla 5 y Figura 9 se presentan en escala de molaridad.
En las tablas los valores en paréntesis representan las desviaciones estandar. Se puede observar que,
a 313,15 K, la solubilidad en fraccion molar aumento 647 veces al pasar del agua pura al Carbitol
puro, mientras que en la escala de molaridad solo aumento 85 veces. Esta diferencia en el aumento
de la solubilidad para cada escala se debe a que la fraccion molar es una escala que tiene en cuenta
tanto las moles de soluto como del solvente, mientras que la molaridad solo considera las moles del
soluto, ademas la molaridad tiene en cuenta el volumen de las mezclas las cuales pueden sufrir
fendmenos de expansion y contraccion al variar la temperatura (A. N. Martin et al., 1993). En todos

los sistemas el maximo de concentracion de solubilidad se encuentra en los sistemas de Carbitol puro.
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Como se observa en la Figura 8, la solubilidad de sulfadiazina en Carbitol puro y todas las mezclas
acuosas de Carbitol es casi invariable con la temperatura. Se realizé un analisis de varianza ANOVA
(Anexo E) el cual demostrd que en estos sistemas la temperatura no tiene un efecto significativo en
la solubilidad. Hasta donde sabemos, esta es la primera vez que ocurre este evento con sulfadiazina y
con mezclas acuosas de Carbitol. Un comportamiento similar se observé anteriormente con fenitoina
en mezclas {N-metil-2-pirrolidona (1) + agua (2)} (Khajir et al., 2019). En dicho estudio realizado
por Khajir et al. se atribuye dicho fenémeno a posibles cambios en la estructura cristalina de la
fenitoina, sin embargo, al realizar un estudio de difraccion de rayos X (PXRD) de las muestras de
polvo seco en agua pura y en la mezclas acuosas con NMP, se determind que no habia diferencias
significativas en las muestras, lo que concluy6 que no habia ocurrido ningiin cambio en las estructuras

cristalinas.

Tabla 4. Solubilidad experimental e ideal de la SD en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} expresadas
en fraccion molar (10000 x3) para diferentes temperaturas.

10000 x;
w8 278,15 K 283,15 K 288,15 K 293,15 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 31315 K

0 | 0019 (0,001)| 0,025 (0,001)| 0,032 (0,000)| 0,040 (0,001)| 0,051 (0,001) | 0,063 (0,002) | 0,080 (0,001)| 0,100 (0,003)
01 | 0238 (0,007)| 0244 (0,005)| 0,253 (0,003) | 0,249 (0,005) | 0,245 (0,007) | 0,252 (0,005) | 0,250 (0,007) | 0,253 (0,008)
02 | 0486 (0015)| 0523 (0,013) | 0511 (0,015) | 0,511 (0,013) | 0,526 (0,016) | 0,511 (0,013) | 0,517 (0,014) | 0,500 (0,010)
03 | 0998 (0,030) 1,020 (0,031) | 1,044 (0,031) | 1,039 (0,026) | 0,985 (0,030) | 1,043 (0,010) | 1,047 (0,022) | 0,996 (0,030)
04 | 2115 (0,063)| 2,149 (0,049) | 2,200 (0,063) | 2,202 (0,068) | 2,071 (0,056) | 2,216 (0,066) | 2,230 (0,056) | 2,120 (0,064)
05 | 4456 (0,138) | 4568 (0,146) | 4,675 (0,140) | 4,840 (0,152) | 4,479 (0,137) | 4645 (0,121) | 4,693 (0,131) | 4,499 (0,157)
06 | 8408 (0202)| 8322 (0,200) | 8,335 (0,250) | 8,739 (0,218) | 8,305 (0,249) | 8,864 (0,284) | 8,638 (0,216) | 8,293 (0,282)
07 |14903 (0522) 15351 (0,461) | 15417 (0,432) 15,692 (0,549) | 14,428 (0,512) | 15,695 (0,534) | 15,935 (0,558) | 15,152 (0,561)
08 |23,294 (0,699) 23995 (0,792) | 24,341 (0,730) | 25,133 (0,603) | 23,925 (0,718) | 25,148 (0,679) | 24,477 (0,734) | 23,761 (0,594)
09 |36557 (0,475) 37,647 (0,475) | 38,831 (0,475)|38,232 (0,475) | 37,956 (0,475) | 37,699 (0,475) | 37,817 (0,475)|37,081 (0,475)
1 |65629 (1,969) 67,357 (1,684) | 68,961 (1,793) | 67,469 (2,024) | 67,159 (1,612) 66,649 (1,533) | 69,493 (1,876) | 64,573 (1,679)
x5 ideal | 15,161 18,116 21,578 25,625 30,342 35,827 42,189 49,550

“w; es la fraccién masica del Carbitol en las mezclas cosolventes libre de soluto.
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Figura 8. Solubilidad experimental de la SD en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} expresadas en
fraccién molar 10000x5 para diferentes temperaturas. ®: 278,15 K, o: 283,15 K, A: 288,15 K, A:
293,15 K, m:298,15 K, 0: 303,15 K, ¢:308,15 K, ¢: 313,15 K.

Tabla 5. Solubilidad experimental de la SD en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} expresadas en
molaridad 1000 C; (mol [~1) para diferentes temperaturas.

1000 C;
W, 278,15 K 28315 K 288,15 K 293,15 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 31315K

0 | 0105 (0,000) | 0139 (0,000)| 0,176 (0,000) | 0,220 (0,000) | 0,284 (0,000) | 0,349 (0,000) | 0,443 (0,000) | 0,550  (0,000)
01| 1214 (0037) | 1245 (0,025)| 1,288 (0,013)| 1,264 (0,026) | 1,248 (0,038) | 1,280 (0,026) | 1,264 (0,038) | 1,278  (0,039)
02 | 2263 (0,068) | 2434 (0,062)| 2,376 (0,072) | 2,372 (0,060) | 2,434 (0,073) | 2,363 (0,059) | 2,384 (0,067) | 2,292  (0,046)
03 | 4200 (0,126) | 4283 (0,130)| 4,376 (0,132)| 4,344 (0,109) | 4,109 (0,124) | 4,337 (0,044) | 4,346 (0,092) | 4,112  (0,124)
04 | 7911 (0238) | 8019 (0,184)| 8,182 (0,234) | 8,164 (0,255)| 7,652 (0,208) | 8,163 (0,245) | 8,190 (0,207) | 7,753  (0,234)
05 14504 (0,449) | 14,818 (0477)|15111 (0,454) | 15583 (0,493) | 14,358 (0,440) | 14,859 (0,386) | 14,956 (0,421) | 14,281  (0,501)
06 [23,163 (0556) | 22,841 (0552) 22,786 (0,684)|23,796 (0,598) | 22,547 (0,677)|23,929 (0,765) | 23,259 (0,585) | 22,216  (0,756)
07 [33521 (1,172) | 34,394 (1,028) 34,398 (0,966) | 34,849 (1,216) | 31,923 (1,134) | 34,559 (1,173) | 34,953 (1,217) | 33,045 (1,226)
08 40,632 (1,213) | 41,653 (1,376) | 42,060 (1,258) | 43,245 (1,040) | 41,025 (1,228) 42,908 (1,152) | 41,611 (1,250) | 40,152  (1,005)
09 45323 (0599) | 46485 (0,930) | 47,694 (1,148) | 46,821 (1,402) | 46,288 (0,739) | 45,740 (1,012) | 45,708 (1,369) | 44,567  (0,801)
1 49072 (1469) | 50,092 (1,260) | 51,049 (1,327)|49,800 (1,497) 49,287 (1,185)|48,652 (1,117) 50,540 (1,370) | 46,720  (1,217)

“w;es la fraccion masica del Carbitol en las mezclas cosolventes libre de soluto.
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Figura 9. Solubilidad experimental de la SD en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} expresadas en
molaridad (1000 c3) para diferentes temperaturas. ®: 278,15 K, 0: 283,15 K, A:288,15K, A: 293,15
K, m: 298,15 K, 0: 303,15 K, ¢:308,15K, ¢: 313,15 K.

Con base a lo anterior, los valores de solubilidad en cada mezcla y Carbitol puro podrian considerarse
iguales, por lo que se hallaron los valores medios de solubilidad de cada composicion, los cuales se
reportan en la Tabla 6 a 313,15 K. Se decidi6 trabajar con esta temperatura ya que al analizar el
logaritmo natural de la solubilidad de la SD con la fraccion maésica del Carbitol en las mezclas
cosolventes (Figura 10), se observé que la solubilidad en agua pura que mas consistencia tiene con
respecto a la tendencia general de composiciones de las mezclas es la obtenida a 313,15 K. Los valores
de solubilidad de sulfadiazina en mezclas de Carbitol puro o Carbitol acuoso no se han informado en

la literatura y por ende no es posible realizar méas comparaciones.
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Figura 10. Logaritmo natural de la solubilidad en fraccion molar de SD en mezclas {Carbitol (1) +
agua (2)} a diferentes temperaturas. ®: 278,15 K, 0: 283,15 K, A: 288,15 K, A: 293,15 K, m: 298,15
K, 0: 303,15 K, ¢: 308,15 K, ¢: 313,15 K.

Tabla 6. Solubilidad promedio de mezclas ricas en Carbitol y Carbitol puro en fraccion molar en
mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a 313,15 K.

w;p? f1t X, 10000 x3
0 0 0 0,0998
0,1 0,102 0,0147 0,2479
0,2 0,2035 0,0325 0,5107
0,3 0,3046 0,0544 1,0222
0,4 0,4052 0,0822 2,1642
0,5 0,5055 0,1184 4,6095
0,6 0,6052 0,1676 8,4898
0,7 0,7046 0,2386 15,3234
0,8 0,8035 0,3494 24,2669
0,9 0,9019 0,5472 37,7296
1 1 1 67,1798

“wy, f1, x1 representan la fraccion masica, volumétrica y molar del Carbitol en la mezcla {Carbitol
(1) + agua (2)} libre de sulfadiazina.

5.1.2 Solubilidad experimental e ideal de sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)}
En la Tabla 7 y Figura 11 se presentan las solubilidades de sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua
(2)} en fraccion molar, mientras que en la Tabla 8 y Figura 12 se presentan en escala de molaridad.

En las tablas los valores en paréntesis representan las desviaciones estandar. Se puede observar que
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La solubilidad de la sulfadiazina aumenta unas 6277 veces desde agua pura, hasta NMP puro a 278,15

K, mientras que unas 13740 veces desde agua pura hasta NMP puro a 313,15K. EI mayor aumento

de solubilidad desde agua pura hasta NMP puro se da a 308,15 K, ya que este aumenta casi 16392

veces en fraccion molar y unas 2317 veces en escala de molaridad. La diferencia en el aumento entre

ambas escalas de concentracion se debe a las razones nombradas anteriormente. Como se observa en

la Figura 11, la solubilidad de sulfadiazina en NMP aumenta con la temperatura alcanzando el

méaximo de solubilidad en NMP puro en casi todos los casos excepto para las temperaturas de 303,15

K en donde el maximo se da en w; = 0,9, y en 298,15 K, en donde el maximo de solubilidad se da

en w, = 0,8

Tabla 7. Solubilidad experimental e ideal de la SD en mezclas {NMP (1) + agua (2)} expresadas en
fraccion molar (10000 x3) para diferentes temperaturas.

10000 x;
W, 278,15 K 283,15 K 288,15 K 293,15 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 31315 K

0 0019 (0,001) | 0025 (0,001)| 0,032 (0,000)| 0,040 (0,001)| 0,051 (0,001)| 0,063 (0,002)| 0080  (0,001) | 0,100  (0,003)
01 | 0105 (0,001)| 0,137 (0,003)| 0,160 (0,002) | 0,216 (0,004) | 0,257 (0,004) | 0,300 (0,005)| 0,355  (0,005) | 0430  (0,007)
02 | 0322 (0,006)| 0,394 (0,008)| 0476 (0,010)| 0571 (0,011)| 0725 (0,014) | 0,908 (0,018) | 1,061  (0,021) | 1,198  (0,024)
03 | 0800 (0,009)| 0919 (0,018)| 1,161 (0,014) | 1,413 (0,025)| 1,602 (0,022) | 1,851 (0,030) | 2255  (0,029) | 2,604  (0,023)
04 | 1,991 (0,022)| 2,256 (0,045)| 2,730 (0,033)| 3,130 (0,056) | 3,781 (0,053) | 4,327 (0,069) | 5194  (0,068) | 6,072  (0,055)
05 | 5323 (0,059)| 6,059 (0,121)| 7,491 (0,090) | 8254 (0,149) | 9,873 (0,138) | 11,182 (0,179) | 12,821 (0,167) | 14,611  (0,132)
06 | 17,417 (0,192)| 19,364 (0,387) | 21,928 (0,263) | 23,935 (0,431) | 26,928 (0,377) | 29,499 (0,472) | 33250 (0,432) | 35888  (0,323)
07 | 44,101 (0485)| 53,832 (1,077)| 62,374 (0,748) | 74,023 (1,332) | 79,870 (1,118) | 85790 (1,373)| 94505  (1,229) | 102,380 (0,921)
08 | 53,733 (1,075)| 66,198 (1,324)| 85,100 (1,702) | 106,346 (2,127) | 245,653 (4,913) | 248,950 (4,979) | 251,605 (5,032) | 255,789  (3,069)
09 | 72,656 (0,799)| 93,253 (1,865) | 118,018 (1,416) | 155,159 (2,793) | 212,268 (2,972) | 592,607 (9,482) | 614,301 (7,986) | 630,546 (11,980)
1 |118,491 (0,118) | 136,824 (0,274) | 153,096 (1,837) | 179,714 (3,235) | 194,425 (2,722) | 223,902 (3,582) | 1317,333 (17,125) | 1371,446 (15,086)
x3 ideal | 15,161 18,116 21,578 25,625 30,342 35,827 42,189 49,550

%w;, representa la fraccion masica de la NMP en la mezcla {NMP (1) + agua (2)} libre de sulfadiazina.
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Figura 11. Solubilidad experimental de la SD en mezclas {NMP (1) + agua (2)} expresadas en
fraccion molar 10000x5 para diferentes temperaturas. ®: 278,15 K, o: 283,15 K, A: 288,15 K, A:

293,15 K, m: 298,15 K, 0: 303,15 K, : 308,15 K, ¢: 313,15 K.
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Tabla 8. Solubilidad experimental de la SD en mezclas {NMP (1) + agua (2)} expresadas en

molaridad (1000 C5) para diferentes temperaturas.

1000 C;
wi®|  27815K 283,15 K 288,15 K 293,15 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K
0 | 0105 (0,001)| 0140 (0,003)| 0177 (0,002)| 0,220 (0,004)| 0,284 (0,004) | 0350 (0,006) | 0443  (0,006) | 0550  (0,009)
01| 0542 (0,006)| 0,707 (0,097)| 0,821 (0,010)| 1,110 (0,020)| 1,316 (0,019) | 1,534 (0,025) | 1,810  (0,024) | 2,190  (0,038)
02| 1521 (0,031)| 1,860 (0,038) | 2241 (0,045)| 2,683 (0,054)| 339 (0,069) | 4252 (0,085) | 4,949  (0,100) | 5575  (0,113)
03 | 3454 (0,039)| 3964 (0,080)| 4984 (0,060)| 6044 (0,110)| 6836 (0,097)| 7,881 (0,127) | 9,565  (0,127) | 11,005  (0,101)
04| 7,735 (0,086) | 8739 (0,175)| 10,532 (0,129) | 12,041 (0,219) | 14,497 (0,204) | 16,527 (0,268) | 19,757 (0,259) | 22,999  (0,212)
05 | 18361 (0,204) | 20,812 (0,421) | 25589 (0,311) | 28,073 (0,505) | 33,376 (0,475) | 37,711 (0,604) | 43,021 (0,565) | 48,802  (0,444)
06 | 51,791 (0579) | 54,492 (1,993) | 64,552 (0,771) | 70,101 (1,266) | 78,479 (1,094) | 85595 (1,367) | 95,845 (1,242) | 102,958 (0,918)
07 | 109,701 (1,203) | 132,949 (2,606) | 152,946 (1,831) | 180,538 (3,163) | 193,022 (2,653) | 206,076 (3,209) | 225,456 (2,826) | 242,455 (2,158)
0,8 | 108,347 (2,133) | 132,482 (2,623) | 168,639 (3,293) | 209,610 (4,092) | 465,225 (8,604) | 467,644 (8,613) | 470,871 (8,744) | 476,312  (5,307)
09 | 111,750 (1,245) | 142,020 (2,792) | 178,153 (2,117) | 231,525 (4,048) | 325457 (4,515) | 820,584 (11,587) | 843,542 (9,596) | 860,880 (14,088)
1 |124,467 (0,142) | 142,771 (0,328) | 158,695 (1,885) | 185,022 (3,287) | 199,353 (2,75) | 230,516 (3,828) | 1234,357 (13,737) | 1274,636 (11,939)

%w; representa la fraccion masica de la NMP en la mezcla {NMP (1) + agua (2)} libre de sulfadiazina.

40




1.400,0 %
1.200,0 |
—e—278,15
1.0000 F o 28315
g800'0 I A— 288,15
S 6000 | A—293,15
4000 | —m—298,15
2000 } —B8—303,15
+—-308,15
00 B—=8 , : |
0,00 0,20 0,40 0,60 0.80 100 —©31315
Wy
250,0
200,0 | —e—278,15
—o—283,15
g15o,o I 4—288.15
o
S 1000 f A—29315
—m—298,15
500 r —8-303,15
+-308,15
00 B—— , ,
0,00 0,20 0,40 0,60 ©-313,15
Wy

Figura 12. Solubilidad experimental de la SD en mezclas {NMP (1) + agua (2)} expresadas en
molaridad 1000 C; para diferentes temperaturas. ®: 278,15 K, 0: 283,15 K, A:288,15K, [1: 293,15
K, m: 298,15 K, 0: 303,15 K, «: 308,15 K, ¢: 313,15 K.

Los datos de solubilidad se compararon con los datos obtenidos en un estudio realizado por
(Macaringue et al., 2019). En dicho estudio se evalu6 la relacién del contenido de solvente en la
transformacion de fase del solvato de NMP de sulfadiazina. En dicho estudio se evalud la forma
estable de la sulfadiazina comercial (SD) la cual presentd una morfologia de cristal tipo aguja, y se
evalué también el solvato de NMP de sulfadiazina preparado previamente utilizando el método de
cristalizacion por sembrado y enfriamiento en lotes utilizando NMP puro, obteniendo una estructura

de forma rémbica (SD NMP). Se encontré que en mezclas binarias de solvente {NMP (1) + agua
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(2)}, la SD cristalina fue estable en soluciones con un contenido de masa de solvente NMP menor al
75% y el solvato de NMP de sulfadiazina era estable en soluciones con porcentajes mas altos del
solvente NMP.

En la Figura 13 se muestra la comparacién de los datos de solubilidad obtenidos en el estudio
realizado por Macaringue et al y los realizados en el presente estudio. Se compararon las
composiciones desde agua pura hasta w; = 0,6, ya que en estas condiciones de concentracion de
NMP es donde se asegura la estabilidad de la forma cristalina méas estable de la sulfadiazina
polimorfica tipo I. Asi que en ambos estudios se analizé la misma estructura cristalina de la
sulfadiazina (polimorfo tipo I). Aunque los datos presentados en ambos estudios siguen una tendencia
similar, se puede observar que hay una gran diferencia en los valores, en donde las solubilidades
expuestas en este estudio son menores a las informadas en la literatura. Esta diferencia podria deberse
a que la metodologia utilizada no fue la misma, ya que en el estudio realizado por Macaringue et al.,
se determind la solubilidad por medio del método de secado del solvente y posterior pesado del soluto

seco remanente (Du et al., 2014).
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Figura 13. Datos de solubilidad en fraccién molar de sulfadiazina obtenidos experimentalmente en
este estudio (lineas continuas) y de la literatura (lineas discontinuas) (Macaringue et al., 2019). e:
datos obtenidos en el presente estudio a 288,15 K, o: 288,15 (Macaringue et al., 2019), A: datos
obtenidos en el presente estudio a 298,15 K, A: 298,15 K (Macaringue et al., 2019), m: datos obtenidos
en el presente estudio a 308,15 K, o: 308,15 K (Macaringue et al., 2019).
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Debido a que algunos valores de solubilidad de la sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)} no
siguen tendencias regulares y exhiben inesperados e irregulares puntos de ruptura, se podria deducir
que las fases sélidas en equilibrio con las soluciones saturadas en las mezclas 0,70 <w; <1,00en T
= (278,15, 283,15 y 288,15) K corresponden a la especie solvato de sulfadiazina de NMP. Esto
también es posible para las mezclas 0,80 <w,; < 1,00 a T = 293,15 K, para las mezclas w; = 0,90 y
NMP puro a 298,15 K, y NMP puro a T = 303,15 K como se muestra en las zonas sombreadas de la
Tabla 7.

Los valores en la Figura 14 demuestran el poder cosolvente del NMP, ya que al disminuir la polaridad
del medio se ven favorecidas las interacciones no covalentes entre la zona no polar de la sulfadiazina
y los grupo metilo del NMP, asi como las interacciones tipo puente de hidrogeno entre la sulfadiazina
y las zonas polares de las moléculas de NMP. Igual que con el Carbitol, el NMP, disminuye el efecto
de “squeezing out” del agua sobre la sulfadiazina, favoreciendo las interacciones soluto-solvente y

disminuyendo la estructuracion del agua alrededor de las moléculas de sulfadiazina.

0,0 T T T T
’0 —e—278.15
-2,0 7 o 283,15 4
A 288,15
4,0 - ——29315
—e—-298,15
v -6.0 o 303,15
X
[
= 8,0
-10,0
12,0
-14,0
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Wy

Figura 14. Logaritmo natural de la solubilidad en fraccién molar de SD en mezclas NMP (1) + agua
(2) a diferentes temperaturas. ®: 278,15 K, 0: 283,15 K, A: 288,15 K, A: 293,15 K, ¢: 298,15 K, ¢:
303,15 K, m: 308,15 K, o: 313,15 K.
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5.1.3 Relacion de la polaridad con la solubilidad y comparacién de los resultados de
solubilidad de la sulfadiazina en diferentes mezclas cosolventes

Con el fin de realizar un analisis de la relacion de la polaridad del medio con la solubilidad de la
sulfadiazina se analizaron los valores del logaritmo natural de la solubilidad en fraccion molar en
funcién de los pardametros de solubilidad de Hildebrand de las mezclas (6;4,). Este pardmetro de
solubilidad representa el vinculo entre los fendmenos de solubilidad o miscibilidad con los de
cohesion y vaporizacion, ya que en el proceso de mezclado las moléculas similares o de la misma
naturaleza se separan unas de otras por lo que se asemeja a los procesos de vaporizacion. En otras
palabras, el parametro nos da una medida de la energia necesaria para separar dos moléculas de la
misma especie. Entre mas similar sean los parametros de Hildebrand del soluto al pardmetro del
medio, mayor seré su solubilidad. EI parametro §;,, también nos da una medida de la polaridad del

medio ya que entre méas alto sea el valor de §,,,, mayor sera su polaridad.

Para poder hallar el parametro de solubilidad de Hildebrand de las mezclas 8,5, se utilizo el
pardmetro de solubilidad de los solventes puros (81,6,) (Barton, 1991b)(Marcus, 1998)(Hansen,
2007) y la fraccion volumétrica del Carbitol f;. Para mezclas binarias &, ., se calculd de la siguiente

manera:

0142 = 161 + (1 — f1)6;

Normalmente, f; se calcula asumiendo volimenes aditivos (Abolghasem Jouyban, 2010)(Connors,
2002¢). Es de destacar que los valores de &;,, de Carbitol, NMP y agua se recalcularon a 313,15 K
de los valores respectivos a 298,15 K considerando que las entalpia de vaporizacion y los volimenes
molares cambian con la temperatura. De esta manera, la Tabla 6 resume los valores de 6,,, a 313,15
K. Los valores del parametro de solubilidad de Hildebrand para el Carbitol, NMP y agua (2) a 313,15
K fueron de Sgrpitor = 22,1 MPal/2,  Syyp = 23,6 MPa/?2 'y 6,4, = 47,8 MPa'/?

respectivamente.

Basandonos en lo anterior, y en los resultados que se muestran en la Tabla 9, y en la Figura 15 para
mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} y Figura 16 para mezclas {NMP(1) + agua (2)}, se observa que a
medida que aumenta la polaridad de la mezcla cosolvente, es decir que aumenta el parametro de
solubilidad de Hildebrand, la solubilidad de la sulfadiazina disminuye alcanzando su mayor
solubilidad en Carbitol puro y NMP puro, y su menor solubilidad en agua pura. Esto demuestra el
poder cosolvente del Carbitol y el NMP, ya que al disminuir la polaridad del medio se ven favorecidas
las interacciones no covalentes entre la zona no polar de la sulfadiazina y los grupo etilo del Carbitol

y metilo de la NMP, asi como las interacciones tipo puente de hidrogeno entre la sulfadiazina y el
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grupo hidroxilo y grupos alcoxi del Carbitol, y el grupo carbonilo y el nitrégeno del grupo lactama
de la NMP.

Por otro lado, el Carbitol y la NMP, disminuyen el efecto de “squeezing out” del agua sobre la
sulfadiazina. El “squeezing out” se refiere al fendmeno en donde el agua, en presencia de solutos
poco polares, tiende a excluir dicho soluto de su matriz acuosa, creando una red estructurada alrededor
de la molécula de sulfadiazina oponiéndose asi al proceso de disolucion. Al aumentar la concentracién
de cosolvente, disminuira la cantidad de agua que tiende a formar dicha estructura ordenada,
disminuyendo asi las interacciones cohesivas de las moléculas del agua. En otras palabras, se
disminuyen las interacciones solvente-solvente y se aumentan las interacciones de tipo soluto-
solvente. Como se menciond antes, teéricamente un soluto alcanza su maximo de solubilidad en
sistemas solventes que exhiben la misma polaridad. Con base en lo anterior, se esperaria un valor de
sulfadiazina 65 de 23,6 MPa'?, ya que esta es la polaridad de la mezcla cosolvente en donde se generd
el méximo de solubilidad. Sin embargo, este valor es menor al calculado por el método de Fedors
(Anexo F), el cual arroj6 un valor de 28,88 MPa'/2. Esta diferencia puede atribuirse a un proceso de
solvatacion de la sulfadiazina llevado a cabo por el NMP o agua que no es tenido en cuenta en el

método de Fedors.

Tabla 9. Pardametros de solubilidad de Hildebrand de las mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} y {NMP
(1) + agua} vy la solubilidad de la sulfadiazina en dichas mezclas a 313,15 K.

Carbitol (1) + agua (2) NMP (1) + agua (2)
wq? 8142" 10000 x3 8142" 10000 x3
0 474 0,0998 47,80 0,100

0,1 44,8 0,2479 45,45 0,430
0,2 42,2 0,5107 43,08 1,198
0,3 39,7 1,0222 40,70 2,604
0,4 37,1 2,1642 38,30 6,072
0,5 34,6 4,6095 35,89 14,611
0,6 32,1 8,4898 33,46 35,888
0,7 29,6 15,3234 31,02 102,380
0,8 27,1 24,2669 28,56 255,789
0,9 24,6 37,7296 26,09 630,546
1 22,1 67,1798 23,60 1371,446

“w;representa la fraccion masica de cosolvente en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} y mezclas
{NMP (1) + agua (2)} libre de sulfadiazina.
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b5, .+, es el pardmetro de solubilidad de Hildebrand (MPa/2) para las mezclas cosolventes libre de
sulfadiazina evaluado a 313,15 K a partir de los datos del parametro obtenidos a 298,15 K.
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Figura 15. Logaritmo natural de la solubilidad en funcién del parametro de Hildebrand de la
sulfadiazina en sistemas {Carbitol (1) + agua (2)} a 313,15 K.
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Figura 16. Logaritmo natural de la solubilidad en funcion del parametro de Hildebrand de la
sulfadiazina en sistemas {NMP (1) + agua (2)} a diferentes temperaturas. e: 278,15 K, o: 283,15 K,
A: 288,15 K, A: 293,15 K, ¢:298,15K, ¢: 303,15 K, m: 308,15 K, o: 313,15 K.
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Se compararon los perfiles de solubilidad de sulfadiazina en diferentes mezclas cosolventes a 313,15
K. En la Figura 17 se muestran los perfiles de solubilidad en {Carbitol (1) + agua (2)}, {NMP (1) +
agua (2)}, {1,4-dioxano (1) + agua (2)} (Jiménez et al., 2015), {metanol (1) + agua (2)} (Daniel R.
Delgado & Martinez, 2014a), {etanol (1) + agua (2)} (Daniel Ricardo Delgado & Martinez, 2014),
{1 -propanol (1) + agua (2)} (Daniel R. Delgado & Martinez, 2014b), {propilenglicol (1) + agua (2)}
(Del Mar Mufoz et al., 2015), {polietilenglicol 400 (PEG400) (1) + agua (2)} (Cérdenas et al., 2015),
{etilenglicol (1) + agua (2)} (Cruz-Gonzalez et al., 2021) y {acetonitrilo (1) + agua (2)} (Daniel
Ricardo Delgado et al., 2020), en funcion de los parametros de solubilidad de Hildebrand &, . Es
interesante notar que las mezclas acuosas ricas en NMP, PEG 400 y Carbitol exhiben el mejor poder
de disolucion de este farmaco encontrando las mejores solubilidades en los cosolventes puros.
Ademas, los tres cosolventes se utilizan en formulaciones farmacéuticas liquidas debido a su
seguridad en comparacion con otros cosolventes potencialmente toxicos como metanol, acetonitrilo

0 1,4-dioxano.

La NMP es el cosolvente que exhibe la solubilidad mas alta en comparacion de los demas cosolventes
a estas condiciones de temperatura. Este aumento en la solubilidad se ha descrito previamente en la
literatura para otros farmacos hidrofobicos (Hatefi et al., 2019), y se demostrado su superioridad para
mejorar la solubilidad de diferentes farmacos en comparacion de otros cosolventes como el etanol y
el propilenglicol. Ademas de su alto poder cosolvente, considerado por su habilidad para disminuir
la tensidn superficial del agua, también se le han atribuido propiedades como agente complejante
(Sanghvi et al., 2008). En un estudio realizado por Sanghvi y colaboradores se encontrd que el
potencial de complejacion que tiene el NMP esta fuertemente ligado con la estructura molecular del
soluto. Se demostrd que el poder de complejacién por parte del NMP es mucho mayor si el soluto
contaba con regiones aromaticas planas, en comparacion con aquellos solutos con estructuras lineares
cuyo poder de complejacion por parte del NMP era casi insignificante. Esto podria explicar el
aumento de solubilidad considerable de la sulfadiazina en presencia de NMP en mezclas cosolventes,
teniendo en cuanta que la sulfadiazina cuenta con una region aromatica la cual potencializaria la

capacidad de complejacion por parte del NMP.

Ademas de mejorar la solubilidad, el NMP ha demostrado su capacidad de mejorar la penetracion de
farmacos en la piel. En un estudio realizado por Lee y colaboradores (P. J. Lee et al., 2005), se
demostrd que al utilizar como vehiculo a mezclas acuosas de NMP con concentraciones de NMP
mayores al 50% v/v, se lograba mejorar el flujo y la penetracion de lidocaina base a través de células

del estrato corneo de piel humana.
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Figura 17. Logaritmo natural de la solubilidad en fraccion molar de sulfadiazina (3) en diferentes
mezclas cosolventes en funcion del parametro de solubilidad de Hildebrand de las mezclas a 313,15
K. : NMP (1) + agua (2), o: polietilenglicol 400 (1) + agua (2), A: Carbitol (1) + agua (2), A: 1,4-
dioxano (1) + agua (2), m: Etilenglicol (1) + agua (2), o: acetonitrilo (1) + agua (2), ¢: 1-propanol (1)
+ agua (2), ¢: metanol (1) + agua (2), +: etanol (1) + agua (2).

5.1.4 Comparacion de los datos de solubilidad en agua con la literatura
En la Tabla 10 se puede observar una comparacion de los datos de solubilidad experimental de la
sulfadiazina en agua obtenidos en este estudio en comparacion con los datos obtenidos en la literatura.
Dichos valores varian con una desviacion relativa DR entre el 1,95% hasta el 17,56%, en donde el
valor de la desviacidn relativa absoluta se hallé mediante la siguiente formula:

DR = 100 —=&xp___°utl

X3 exp

X3 xp € el valor de la solubilidad en este estudio, y x3,;, son los valores encontrados en la literatura.

En general los valores experimentales concuerdan con aquellos encontrados en la literatura, teniendo
en cuenta gque las pequefias discrepancias observadas podrian atribuirse a posibles diferencias en

estados polimérficos, tiempos de saturacion o técnicas analiticas (Abolghasem Jouyban, 2010).
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Tabla 10. Comparacion de la solubilidad experimental de la sulfadiazina en agua comparada con la

literatura.
Temperatura (K) | 100000 x5, | 100000 x;,, | DR% Referencia
0,3266 17,56 (Regosz et al., 1992)
293,15 0,3962 0,327 17,46 (A. Martin et al., 1982)
0,3799 4,11 (Jiménez et al., 2015)
0,4932 3,91 (Regosz et al., 1992)
0,44 14,28 (Pilar Bustamante et al., 1993)
208,15 0,5133 0,487 5,12 (Martinez & Goémez, 2002)
0,4809 6,31 (Jiménez et al., 2015)
0,4819 6,11 (Zhang et al., 2007)
0,4922 4,11 (Zhang et al., 2010)
0,54701 13,47 (Regosz et al., 1992)
0,649 2,67 (Jiménez et al., 2015)
303,15 0,6321 X .
0,71 12,32 (Daniel R. Delgado & Martinez, 2014a)
0,6198 1,95 (Zhang et al., 2007)
0,868 8,10 (Jiménez et al., 2015)
308,15 0,8030 0,911 13,45 (Daniel R. Delgado & Martinez, 2014a)
0,823 2,49 (Zhang et al., 2007)
1,141 14,31 (Jiménez et al., 2015)
315,15 0,9982 1,053 5,49 (Zhang et al., 2007)
0,929 6,93 (Elworthy & Worthington, 1968)
Temperatura (K) | 100005, | 10000C;,;, | CV% Referencia
293,15 2,1953 1,81 17,55 (Regosz et al., 1992)
2,105 4,11 (Jiménez et al., 2015)
1,814 17,37 (Elworthy & Worthington, 1968)
298,15 2,8407 2,74 3,55 (Regosz et al., 1992)
3,036 6,87 (Elworthy & Worthington, 1968)
2,662 6,29 (Jiménez et al., 2015)
2,69 5,31 (Daniel R. Delgado & Martinez, 2014a)
303,15 3,4939 3,04 12,99 (Regosz et al., 1992)
3,587 2,66 (Jiménez et al., 2015)
3,924 12,31 (Daniel R. Delgado & Martinez, 2014a)
308,15 4,4306 4,79 8,11 (Jiménez et al., 2015)
5,03 13,53 (Daniel R. Delgado & Martinez, 2014a)
5,154 16,33 (Elworthy & Worthington, 1968)
315,15 5,4963 6,28 14,26 (Jiménez et al., 2015)
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5.2 Coeficientes de actividad

5.2.1 Coeficientes de actividad de la sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)}

Como se describid en la ecuacion (1.35) el coeficiente de actividad Y5 nos brinda una medida de que
tan cercana esta la solubilidad experimental con la solubilidad ideal. Los valores de Y para sistemas
{Carbitol (1) + agua (2)} se muestran en la Tabla 11. Debido a que las solubilidades no variaron
significativamente al aumentar la temperatura, se decidié analizar los coeficientes de actividad del
promedio de las 8 temperaturas para todas las mezclas, exceptuando las mezclas con agua pura ya
gue en este caso si hubo una diferencia significativa. Se puede observar que el coeficiente de actividad
es mas alto en agua pura (casi 496) y disminuye su valor a medida que se aumenta la concentracion
de Carbitol con el respectivo aumento de solubilidad, alcanzando un valor minimo de 0,767 en

Carbitol puro.

Como se describi6 antes en la ecuacion (1.10), los términos e;; Y es3 son desfavorables al proceso
de disolucién, mientras que el término e;3; es favorable. En un enfoque cualitativo, el siguiente
andlisis podria realizarse con base en las cantidades y magnitudes energéticas: En agua y mezclas
ricas en agua que tengan valores de Y5 mas altos implicarian valores de e;, altos y e;3bajos. Es decir,
las fuerzas intermoleculares del agua son mucho mas fuertes que aguellas que se puedan establecer
entre el soluto y el solvente. Mientras que, en mezclas ricas en Carbitol o Carbitol puro (que presentan
valores de Y5 inferiores a 3,3), los valores de e;; son bajos y los valores de e, 5 serian relativamente
altos. En consecuencia, la solvatacion de SD seria mayor en mezclas ricas en Carbitol. Sin embargo,
es necesario tener en cuenta que, en sistemas ternarios, como Carbitol-agua-sulfadiazina, las
interacciones agua-cosolvente también estan presentes y podrian desempefiar un papel importante en

la solubilidad y disolucién de los farmacos.

Tabla 11. Coeficientes de actividad hallados para la solubilidad promedio de mezclas ricas en
Carbitol y Carbitol puro en fraccion molar de sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a
313.15 K.

w;? 0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 | 0,70 | 0,80 | 0,90 | 1,00

Y, | 496,406 | 195,964 | 99,348 | 49,782 | 23,368 | 11,003 | 5,976 | 3,274 | 2,087 | 1,337 | 0,767

%w, representa la fraccion masica del Carbitol en las mezclas {Carbitol (1) + agua (2)}.

by, representa los coeficientes de actividad.
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5.2.2 Coeficientes de actividad de la sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)}

Los valores de Y53 se muestran en la Tabla 12, los cuales se hallaron a partir de la solubilidad
experimental x5 y la respectiva solubilidad ideal para cada temperatura la cual se hall6 con la ecuacion
(1.35). Los valores obtenidos corresponden a aquellos calculados para la estructura cristalina
polimorfica de la sulfadiazina tipo I, inclusive en aquellas situaciones donde se sospecha que la fase
solida de la sulfadiazina es el solvato de NMP. Esto se hace ya que no se cuenta con suficiente
evidencia de gue haya sucedido este cambio de fase. Como se observa en la Tabla 12 el valor del
coeficiente disminuye a medida que aumenta la temperatura y la proporcion de NMP en la mezcla,
obteniendo asi el valor maximo de Y5 en agua pura a 278,15 K con un valor de aproximadamente
799, y un valor minimo en la mezcla correspondiente a un valor de w; = 1 a 303,15 K. También se
observa que el coeficiente de actividad es mayor a 1 para 0,00 <w, < 0,50 para todas las temperaturas
ya que en estos casos la solubilidad experimental es menor a la ideal. Para los sistemas de 0,70 < w;
< 1,00 sucede lo opuesto ya que los valores de Y3 son menores que 1, indicando que la solubilidad
experimental es mayor a la ideal. Para w; = 0,6 se observan valores inferiores a 1 en el intervalo de
temperatura 278,15 K < T < 288,15 K, pero superiores a 1 en el intervalo de temperatura 293,15 K <
T<313,I5K.

Si se observa la ecuacion (1.10), la temperatura es inversamente proporcional al coeficiente de
actividad. El efecto directo que tiene la temperatura en los solutos sélidos cristalinos en una solucion
es que disminuye el efecto que tiene la estructura cristalina del sélido sobre la solubilidad (S. H.
Yalkowsky, 1999). Esto se explica a que como se indico previamente, en una solucion ideal, la fuerza
de resistencia al proceso de disolucidn serian las interacciones intermoleculares soluto-soluto, en
donde se debe romper los enlaces de la red cristalina del s6lido. Al aumentar la temperatura se estaria
acercandose a la temperatura de fusion y por ende al estado ideal de pasar de sdlido al estado de

liquido sobreenfriado.

Por otro lado, al aumentar la concentracion de NMP, aumenta el valor de e; 5 , lo cual se ve reflejado
en el hecho de que en las mezclas ricas de NMP se observe una mayor solubilidad que en aquellas
mezclas ricas en agua. Las fuerzas solvente-soluto se ven favorecidas, debido a que como se
menciond antes el NMP presenta mayor afinidad con la sulfadiazina. Sin embargo, es necesario tener
en cuenta que, en sistemas ternarios, como NMP-agua-sulfadiazina, las interacciones agua-cosolvente
también estan presentes y podrian desempefiar un papel importante en la solubilidad y disolucién de

los farmacos.
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Tabla 12. Coeficiente de actividad de la sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)} a diferentes
temperaturas.

Y,P
wy? 278,15 283,15 288,15 293,15 298,15 303,15 | 308,15 313,15
0 798,798 | 718,666 | 675,678 | 645,031 | 591,127 | 566,571 | 525,115 | 495,897
0,1 | 143,716 | 131,459 | 134,672 | 118,212 | 117,891 | 119,220 | 118,735 | 115,006
0,2 47,113 45,963 | 45,355 44901 | 41,916 39,449 | 39,806 41,398
0,3 18,909 19,647 18,566 18,137 18,936 19,337 18,704 19,036
0,4 7,608 8,024 7,901 8,182 8,021 8,279 8,125 8,166
0,5 2,842 2,983 2,878 3,103 3,076 3,203 3,291 3,391
0,6 0,870 0,985 0,984 1,071 1,127 1,214 1,270 1,381
0,7 0,344 0,337 0,346 0,345 0,380 0,418 0,447 0,485
0,8 0,282 0,273 0,254 0,240 0,123 0,144 0,168 0,194
0,9 0,208 0,194 0,183 0,165 0,142 0,060 0,069 0,079
1 0,128 0,132 0,141 0,143 0,156 0,158 0,032 0,036

dw; representa la fraccion masica de NMP en las mezclas {NMP (1) + agua (2)}

ng representa los coeficientes de actividad

5.3 Andlisis termodinamico

5.3.1 Funciones termodinamicas de solucién de sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua
()}

Como se mencioné previamente, debido a que la solubilidad de sulfadiazina en estos sistemas no
varid con la temperatura, solo se pudieron calcular la energia libre de Gibbs aparente de solucion a
313,15 K utilizando los promedios de solubilidad de las 8 temperaturas que se muestran en la Tabla
6. Asi mismo solo se realizo la grafica de van’t Hoff para la composicién de w; = 0, ya que en agua
pura la solubilidad de sulfadiazina si se presentaron una diferencia significativa en la solubilidad al
variar la temperatura. Con respecto al comportamiento en mezclas acuosas de Carbitol y Carbitol
puro, donde la solubilidad de SD es invariante con la temperatura, las entalpias de solucion aparentes
serian iguales a cero, y, por lo tanto, las entalpias de mezcla serian negativas y exhibirian la misma
magnitud de la entalpia de fusion la cual sera positiva. Para hallar la energia libre de Gibbs aparente
de solucion se utilizo la ecuacién (1.18) utilizando las solubilidades expresadas en fraccién molar.
Como se muestra en la Tabla 13, el valor de A,,;,G disminuye al aumentar la concentracion de

Carbitol lo que demuestra la afinidad de la SD por el Carbitol.
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Tabla 13. Energia Libre de Gibbs aparente de solucidon para sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) +

agua (2)}a 313,15 K.

wi? 0,00

0,10 | 0,20 | 0,30

0,40 | 0,50 | 0,60

0,70 | 0,80 | 0,90 | 1,00

Ideal

AgoinG” (K] mol-1) | 29,98

27,61 | 25,73 | 23,92

21,97 | 20 | 18,41

16,87 | 15,68 | 14,53 | 13,03

13,82

“w; representa la fraccion masica de Carbitol en las mezclas {Carbitol (1) + agua (2)}

Las gréficas de van’t Hoff se hallaron mediante la ecuacion (1.24), en donde la temperatura arménica

media se hall6 mediante la ecuacion (1.23), obteniendo un resultado de 295,21 K. La grafica de van’t

Hoff a la composicion de Carbitol de w; = 0 se observa en la Figura 18. Los valores de entalpia,

energia libre de Gibbs y entropia estandar de solucion se hallaron con los pardmetros de la recta

obtenida, con las ecuaciones (1.25), (1.26) y (1.27) respectivamente. El valor de la pendiente,

intercepto y las correspondientes desviaciones estandar de las grafica de van’t Hoff se observan en el

Anexo G. Los valores de las funciones termodinamicas obtenidas se observan en la Tabla 14.
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Figura 18. Gréfica de van’t Hoff para el sistema de SD en agua pura.

Tabla 14. Funciones termodindmicas aparentes de solucion para la SD en agua pura.

AsolnGo (k] mol_l)

AsolnHc (k] mol_l)

AsolnSo (] mOI_l K_l)

TAsonS (K] mol™1)

Sn

(s

30,24

34,15

13,24

3,91

0,897

0,103
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Como se puede observar en la Tabla 14, todos los valores de las funciones son positivos, lo que indica
que el proceso es endotérmico y es conducido por la entropia. El valor de Ag,;,,H" fue de 34,15
k] mol~* el cual es un valor menor al reportado en la literatura de 42,6 k] mol~* (Daniel R. Delgado
& Martinez, 2013). Como su valor es positivo indica que se requiere energia para poder romper la
estructura del agua y favorecer la disolucion de la sulfadiazina. El valor de Ag,;,,G° obtenido es
levemente mayor al reportado en la literatura de 30,0 k] mol~! (Daniel R. Delgado & Martinez, 2013)
esto debido a que en dicho estudio la Ty, reportada fue de 303,0 K. Las contribuciones relativas de
la entalpia ¢y la entropia ¢y hacia el proceso de disolucion, calculadas mediante las ecuaciones

(1.41) y (1.42), indican claramente el dominio energético en agua pura.

5.3.2 Funciones termodindmicas de mezcla de sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)}
Debido a que la solubilidad ideal de los farmacos esta relacionada con las propiedades
termodinamicas de fusion de los mismos s6lidos, se puede calcular la energia libre de Gibbs aparente
de mezcla A,,.,G°, también identificada como energia libre de Gibbs de solucion en exceso
Ago1nG %€, por medio de la ecuacion. (1.38) para sistemas de SD en agua pura a 313,15 K, en lugar
de considerar solo las propiedades de fusion como se ha hecho a veces en la literatura (Avila &
Martinez, 2002). Las principales razones para utilizar tratamientos basados en procesos de disolucion
ideales en lugar de aquellos basados en propiedades de fusion se debe a que la funcion termodindmica
ideal podria no coincidir con la funcién termodinamica de fusién, y por cuestiones practicas se
prefiere trabajar con la energia libre de Gibbs de solucion ideal (Mora & Martinez, 2006). Por tanto,
como se muestra en la Tabla 15, se muestra que los valores de A,,,.,G" en todas las mezclas y el agua
pura son positivos porque la energia libre de Gibbs de las soluciones reales es mayor a la ideal,

excepto en Carbitol puro en donde el valor de A,,,.,G" es negativo.

Tabla 15. Energia de Gibbs de mezcla para SD en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a 313,15 K

W, 0,00 [ 0,0 [ 0,20 | 0,30 [ 0,40 [ 0,50 | 0,60 [ 0,70 [ 0,80 [ 0,90 | 1,00
A6 (kmolty | 1616 [ 1379 [ 11,91 [ 10,11 8,15 6,18 | 4,59 | 3,06 | 1,86 | 0,71 [ 0,79
mez

“w; representa la fraccion masica de Carbitol en las mezclas {Carbitol (1) + agua (2)}
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5.3.3 Funciones termodinamicas de solucién de sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)}

Las gréaficas de van’t Hoff resultantes se pueden observar en las Figura 19 y Figura 20. Los valores
de las pendientes, intercepto y sus correspondientes desviaciones estandar para las gréaficas de van’t
Hoff para cada composicion w; se encuentran en el Anexo G. Como se puede observar en la Figura
19, las composiciones desde agua pura hasta w; = 0,6 mostraron una tendencial lineal, obteniéndose
coeficientes de determinacion cercanos a 1. Sin embargo, para los sistemas desde w; = 0.7 hasta
NMP puro, presentaron dos tendencias lineales diferentes como se muestra en la Figura 20. En la
Tabla 16 se pueden ver los rangos de las temperaturas en donde se obtuvieron las dos diferentes
tendencias lineales para las mezclas ricas en NMP. El cambio de la tendencia lineal en estos sistemas
sugiere que probablemente ocurrié una transicién de la fase solida de la sulfadiazina promovida por
la presencia del NMP, lo que llevo a que se presentara un cambio de entalpia y entropia. Dicho cambio
se asocia a las tendencias lineales obtenidas en la linea 2, cambio ocurrido probablemente en sistemas
ricos en NMP. También se puede observar que este fenémeno tiene prevalencia en temperaturas bajas
, ya que como se menciond antes a altas temperaturas el efecto de la estructura cristalina del sélido

tienen menos influencia en la solubilidad (S. H. Yalkowsky, 1999).

Al correlacionar los datos obtenidos en las graficas de van’t Hoff con los de solubilidad se puede
observar que, a altas concentraciones de NMP y a bajas temperaturas, la formacion de un solvato
podria hacer que la solubilidad disminuya teniendo en cuenta que la adicién de NMP tendria el efecto

de disminuir la solubilidad del solvato de sulfadiazina de NMP en la mezcla cosolvente.
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Figura 19. Graficas de van’t Hoff para diferentes composiciones del sistema SD en mezclas {NMP
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Figura 20. Graficas de van’t Hoff para diferentes composiciones del sistema SD en mezclas {NMP
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Tabla 16. Tendencias lineales obtenidas en las gréaficas de van’t Hoff para mezclas ricas en NMP.

Temperatura

wy | 278,15 283,15 | 288,15 | 293,15 | 298,15 | 303,15 | 308,15 | 313,15
0,0 Linea 1
0,1 Linea 1
0,2 Linea 1
0,3 Linea 1
0,4 Linea 1
0,5 Linea 1
0,6 Linea 1
0,7 Linea 2 Linea 1
0,8 Linea 2 Linea 1
0,9 Linea 2 Linea 1

1 Linea 2 Linea 1




Tabla 17. Funciones termodinamicas del proceso de disolucion de sulfadiazina en mezclas {NMP

(1) + agua (2)}, incluyendo la solubilidad ideal a la temperatura armonica media de 295,21 K.

Linea 1

W1 AgornG°[K] mol™] | Ay, HO[K] mol~1] Ago1nS°[) mol~1K1] TAgp1,S°[KJ mol~1] Su Crs

0 30,24 34,15 13,24 3,91 0,897 0,103
01 26,30 28,88 8,75 2,58 0,918 0,082
0.2 23,70 28,20 15,25 4,50 0,862 0,138
0.3 21,67 24,64 10,06 2,97 0,892 0,108
0.4 19,57 23,34 12,77 3,77 0,861 0,139
0.5 17,23 21,05 12,96 3,82 0,846 0,154
0.6 14,68 15,13 1,55 0,46 0,971 0,029
0.7 11,97 12,46 1,65 0,49 0,962 0,038
0.8 9,12 2,05 -23,96 -7,07 0,224 0,776
0.9 7,06 4,90 -7,31 -2,16 0,694 0,306

1 5,25 6,46 4,11 1,21 0,842 0,158
Ideal 8,34 19,29 37,07 10,94 0,638 0,362

Linea 2

Wi | AsomGolk) mol™] | Az HO[K) mol~1] AgornS°[J mol™ 1K 1] TAgp1,S°[K) mol 1] Su Srs
0.7 11,88 23,07 37,92 11,19 0,673 0,327
0.8 10,94 31,16 68,49 20,22 0,606 0,394
0.9 9,91 36,54 90,22 26,63 0,578 0,422

1 9,80 17,62 26,50 7,82 0,693 0,307

Como se muestra en la Tabla 17, se calcularon las funciones estandar para el proceso de disolucion
de la SD mediante el método de Krug et al. (Krug et al., 1976), incluyendo los casos en los que las
fases sélidas del fondo corresponderian al solvato de sulfadiazina de NMP. En todos los casos la
energia de Gibbs estdndar de solucion es positiva y disminuye su valor a medida que se adiciona
NMP al medio, disminuyendo la polaridad. La mayor energia de Gibbs se alcanzé en agua pura que
es donde se obtuvo la menor solubilidad de la sulfadiazina, mientras que el menor valor se logra en

NMP puro donde se obtuvo la mayor solubilidad.

Se defini6 previamente que para que un proceso sea espontaneo debe tener un valor negativo de la

energia de A, G° , En este caso el hecho de que los valores sean positivos no indica que el proceso
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no sea espontaneo. Esto se debe a que como se utiliza la fraccion molar en la ecuacion, lleva a que
los resultados de la ecuacidn siempre sean positivos al ser x; un valor menor a 1. Una de las razones
del aumento de energia de Gibbs en sistemas en agua pura, es que al encontrarse el agua en presencia
de la sulfadiazina tiende a formar una estructura ordenada alrededor de las moléculas de sulfadiazina,
reduciendo de esta manera la entropia del sistema y llevando al aumento de la energia de Gibbs, el

cual se ve reflejado en un sistema donde la solubilidad es baja.

Los valores de la entalpia estdndar de solucion, en todos los casos son positivos, sin importar que las
fases s6lidas del fondo correspondan al polimorfo | o al solvato de NMP. Lo anterior indica que el
proceso es un proceso endotérmico, es decir que requiere energia, desfavoreciendo el proceso de
disolucion. Entre méas alto el valor de la entalpia, mas energia requerira y méas desfavorable es el
proceso. En mezclas ricas en agua, la sulfadiazina promueve la estructuracién del agua por lo que se
necesita bastante energia para romper dicha estructura conformada por puentes de hidrogeno. Los
valores de Ag,;, H disminuyen desde agua pura para alcanzar el minimo en la mezcla w; = 0,8,y
presentaron un posterior aumento hasta NMP puro. Estos valores van disminuyendo continuamente
a medida que aumenta la concentracién de NMP en el sistema, ya que el NMP va rompiendo la

estructura ordenada, y se favorecen las interacciones soluto-solvente.

De lo contrario, las entropias de disolucidn aparentes son negativas en las mezclas w; = 0,8y w; =
0,9 con fases solidas en equilibrio correspondientes al polimorfo 1. Los valores de Ag,;,, S’ siguen una
tendencia mas irregular con un valor maximo en w; = 0,2 (15,25 J mol~*K~1) y un valor minimo
w; = 0,8 (-23,96 ] mol~1K™1). Por lo tanto, los procesos de disolucion global son conducidos por
entropia, excepto en estas Gltimas mezclas (w; = 0,8 y w; = 0,9), donde no se evidencia conduccion

del proceso por la entropia ni por la entalpia.

Las contribuciones relativas de la entalpia (Gy) y la entropia (Grs) hacia los procesos de disolucién
estan dadas por las Ecuaciones (1.41) y (1.42). Como se observa en la Tabla 17, la principal funcién
gue contribuye a las energias de Gibbs molares estandar de disolucion de sulfadiazina es la entalpia,
lo que demuestra el predominio energético en casi todos estos procesos de disolucion, excepto en la
mezclaw; = 0,8 con el polimorfo | como fase del s6lido, donde G;= 0,224 , por lo tanto, la entropia

es la funcion dominante.

5.3.4 Compensacion entélpica-entropica de la SD en mezclas {NMP (1) + agua (2)}
Este andlisis se realiza al graficar Ag,;,, H° en funcion de Ag,;,, G° a la temperatura media armonica,

en donde se observa una relacion no lineal. En otras palabras se analiza el factor A,,;,, H°, y su cambio
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en funcion de las fuerzas intermoleculares (creacion o ruptura de enlaces) de los solventes con el
soluto (P. Bustamante et al., 1998)(Krug et al., 1976).

Como se muestra en la Figura 21, Al considerar el polimorfo | de sulfadiazina como la fase del sélido
presente (linea 1), este exhibe una tendencia no lineal con pendientes variables pero positivas desde
el agua pura hasta la mezcla w; = 0,8, seguida por una pendiente negativa hasta NMP puro. El
mecanismo conductor del proceso desde el sistema del solvente mas polar (agua pura) a una mezcla
de cosolventes menos polar (w; = 0,8) es la entalpia, mientras que, de esta mezcla a NMP puro, el
mecanismo conductor es la entropia. En el caso del solvato de NMP como posible fases sélidas de la
sulfadiazina, se observa una pendiente negativa en el intervalo de 0,7 < w; < 0,9 (conducida por la
entropia), y una pendiente positiva en el intervalo de w; = 0,9 hasta NMP puro (conducida por la
entalpia).

40,0
35,0 A
30,0 A
25,0 A
20,0 A
15,0
10,0

Ay H® 1 kJ.mol?

0,0 T T T T T T T
2,0 6,0 100 140 180 220 260 30,0 34,0

Ay G° 1 kJ.mol!

Figura 21. Compensacion entalpica-entrépica de la sulfadiazina en sistemas {NMP (1) + agua (2)}.

e: Linea 1. o: Linea 2.

5.3.5 Funciones termodindmicas de mezcla de la sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)}
La Tabla 18 resume los valores de las funciones termodinamicas aparentes de mezcla de la
sulfadiazina liquida sobreenfriada hipotética con todas las mezclas acuosas de cosolvente y los
solventes puros, agua 'y NMP, a Ty, = 295,2 K, para ambas fases sélidas, polimorfo | y solvato de
NMP. Como se observd, las energias de Gibbs de mezcla son positivas en casi todos los casos, excepto
en lamezclaw; = 0,9 y NMP puro. Las contribuciones de las cantidades termodinamicas del proceso
de mezclado a los procesos generales de disolucion de la sulfadiazina son variables dependiendo de
la composicién de las mezclas. Para los valores del posible polimorfo | en equilibrio con las

soluciones saturadas, A,,.,H son positivos en los sistemas de mezcla de 0,00 < w; < 0,50 pero

60



negativos en los sistemas de 0,60 < w; < 1,00, mientras que, A,,.,S  Son negativos en todos casos.

No obstante, si se consideran los casos en los que probablemente esté presente el solvato de NMP

como fase solida, se observan algunas diferencias como sigue: A,e,G” son positivos en todos los

casos (0,70 < w; <1,00), Ao H' Y Ae,S” son ambos positivos en las mezclas de 0,70 <w; < 0,9

pero negativos en NMP puro. Ademas, para comparar las contribuciones relativas de la entalpia (S)

y entropia (G s) a los procesos de mezcla, se utilizaron dos ecuaciones analogas a las ecuaciones

(1.41) y (1.42). Como se observa en el caso del polimorfo 1, el principal contribuyente a la energia de

Gibbs de mezcla es la entalpia en mezclas ricas en agua y en NMP, mientras que en las mezclas de

0,30 <w, <0,80, es la entropia.

Tabla 18. Funciones termodinamicas de mezcla de SD en mezclas {NMP (1) + Agua (2)}.

Linea 1
W1 ApnezG°[K] mol~1] ApmeH[K] mol~1] ApmezS°[J mol~* K~1] TApme,S°[K] mol™1] Su Crs
0 21,90 14,87 -23,83 —7,04 0,679 0,321
01 17,96 9,60 28,33 -8,36 0,534 0,466
02 15,35 8,91 -21,82 —6,44 0,581 0,419
0.3 13,33 5,36 -27,01 —7,97 0,402 0,598
0.4 11,23 4,05 24,30 7,17 0,361 0,639
05 8,88 1,77 -24,11 -7,12 0,199 0,801
0.6 6,33 4,15 —-35,52 -10,49 0,284 0,716
0.7 3,63 —6,83 -35,42 -10,46 0,395 0,605
08 0,78 -17,24 —61,03 -18,02 0,489 0,511
0.9 -1,28 -14,38 —44,38 -13,10 0,523 0,477
1 -3,10 -12,83 —-32,96 -9,73 0,569 0,431
Linea 2
W1 Apme;G°[KJ mol™1] AmezH°[K] mol™1] ApmezS°[J mol 1 K~1] TA,,.,S°[K] mol~1] Su Crs
0.7 3,54 3,79 0,85 0,25 0,938 0,062
08 2,60 11,88 31,42 9,28 0,561 0,439
0.9 1,57 17,26 53,15 15,69 0,524 0,476
1 1,46 -1,67 -10,57 -3,12 0,348 0,652
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5.4  Solvatacién preferencial

5.4.1 Andlisis de solvatacién preferencial de la SD en sistemas {Carbitol (1) + agua (2)}

La Figura 22 muestra el comportamiento de transferencia de la energia de Gibbs de SD desde agua
pura hasta las mezclas de {Carbitol (1) + agua (2)} a 313,15 K. Estos valores se calcularon a partir
de los datos de solubilidad del fa&rmaco en escala de fraccion molar que se muestran en la Tabla 4,

utilizando la siguiente expresion:

° X
AyG'32142 = RT 1n< -2 ) (0.2)
X3,1+2

Los valores obtenidos se correlacionaron con una funcién cociente de polinomios presentado en la
ecuacion (0.2). Los coeficientes obtenidos fueron los siguientes: a =-0,03; b=-0,43; ¢c=1,78;d =
8,24 y e =—146,27; con un valor de R? ajustado de 0.9994, desviacion estandar = 0,1755 y un valor
del estadistico F = 2547. Lo anterior se hizo mediante la herramienta computacional Table Curve 2D.

Los valores de la energia de Gibbs de transferencia se pueden observar en la Tabla 19.

a+cx;%® +ex;
1 + bx10'5 + dx1

AtrGo3,2—>1+2 = (0.2)

Tabla 19. Energia de Gibbs de transferencia para SD desde agua pura a mezclas de {Carbitol (1) +
agua (2)} a 313,15 K.

w,® x1% Ay-G’ [K] mol~1] b
0.00 0,000 0,00
0.10 0,015 2,37
0.20 0,032 -4,25
0.30 0,054 —6,06
0.40 0,082 -8,01
0.50 0,118 -9,98
0.60 0,168 -11,57
0.70 0,239 -13,11
0.80 0,349 -14.30
0.90 0,547 -15.45
1.00 1,000 -16.95

%w,x, son las fracciones masica y molar del Carbitol en las mezclas libres de soluto
b promedio de la incertidumbre estéandar relativa ur(A«G°) = 0.045.
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Figura 22 Energia de Gibbs de transferencia para SD desde agua pura hasta las mezclas de {Carbitol
(1) + agua (2)} a 313,15 K.

Se hallaron los valores de D a partir de la primera derivada de la ecuacion (0.2) en funcion de la
fraccién molar del Carbitol en las mezclas cosolventes como se mostré en la ecuacién (1.52). Este
procedimiento se hizo variando en 0,05 la fraccion molar del Carbitol 0 x;. Los valores de D a 313,15

K se encuentran en la Tabla 20.

Para hallar los valores de Q se utilizé la ecuacion (1.53), utilizando para ello los valores de la energia
Gibbs de exceso GEXS de las mezclas cosolventes libres de soluto a 313,15 K. Sin embargo,
generalmente este valor solo se encuentra reportado a 298,15 K, por lo que es necesario evaluar el
valor correspondiente a la temperatura de estudio. Como estos valores ain no han sido reportados, se
calcularon a partir de los céalculos de los valores de GEZS a 298,15 K usando las entalpias de exceso
HEXS de acuerdo a como es propuesto por Marcus (Marcus, 2002a). Primero se calculd GEXS a 298,15
K'y se correlacionaron los valores a partir de los valores de actividad de agua informados en mezclas
de {Carbitol (1) + agua (2)} a esta temperatura (Ganbavale et al., 2014). Por lo tanto, los valores de
GEX(Jmol~1) a298.15 K se correlacionaron con el polinomio regular de cuarto grado que se muestra
en la ecuacion (0.3) (Con R? ajustado = 0,9707, desviacion estandar = 19,27 y F = 122,4). Los valores
de HEXS (I mol™1) a 298,15 K se tomaron del trabajo realizado por Nakayama y Shinoda (Nakayama
& Shinoda, 1971), y se correlacionaron con el cociente de polinomios que se muestra en la ecuacion
(0.4) (Con R? ajustado = 0,9973, desviacion estandar = 29,14 y F = 852,1). Finalmente, se hallaron

los valores de los valores de GEXS a 313.15 K siguiendo la ecuacién (0.5) con T; =298.15 Ky T, =
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313.15 K. Los valores de GE¥S y HEXS se encuentran en el Anexo H, mientras que los valores de Q a
313,15 K se encuentran en la Tabla 20.

GEX6(298,15 K) = —0,92 + 1957x; — 4951x,2 + 6225x,% — 3207x,* (0.3)
xR — 0,88 — 28189x; — 4—74—168x12 + 503363x13 (0.4)
1+2 14 22,17x; + 176,42x,2 — 62,17x,3
Exc Exc T2 Exc 1 T Exc Exc T
Gi5(Ty) = Gy¥5(Ty) — T1f Hiyz <_> ~ — G113 (Ty) + HiS (1 - _) (0.5)
5 )T T

En la Tabla 20 también se muestran los valores de RTx;. Los valores del coeficiente de
compresibilidad isotérmica ky, son calculados por medio de la ecuacion (1.48) suponiendo un
comportamiento aditivo de K;. Los valores de compresibilidad utilizados fueron 0,655 GPa~! para
Carbitol (Mozo et al., 2007) y 0.457 GPa~! para agua (Marcus, 1998). Por otra parte, los volimenes
molares parciales de Carbitol y agua (Tabla 20) a 313,15 K de estas mezclas acuosas se calcularon
mediante las ecuaciones (1.49) y (1.50) a partir de los valores de densidad de las mezclas reportados
por Lietal. (X. Lietal., 2009). En estas ecuaciones, V es el volumen molar de las mezclas calculado
comoV = (x;M; + x,M,)/p, en donde M; = 134,18 g mol~* (Royal Society of Chemistry, n.d.) y
M, =18.02 g mol (Rubino, 2006).

Como el volumen molar parcial de la sulfadiazina no se reporta en la literatura, se utilizd una
aproximacion al calcularse por medio del método de contribucidn de grupos propuesto por Fedors
(Fedors, 1974). El valor del volumen molar parcial de la SD calculado fue de 150,0 cm®mol ™2, cuyo
procedimiento se encuentra en el Anexo F. El valor del radio molecular de la sulfadiazina r5 se calcul6
como 0,390 nm mediante la ecuacion (1.55). Los valores de G;3 Y G, 3, Se hallaron mediante las
ecuaciones (1.46) y (1.47). Los resultados negativos de estas funciones mostrados en la Tabla 20
indican que G; 3 < G, 3 entre x; igual a 0,00 y 0,10, y que a partir de x; = 0,10 hasta Carbitol puro

sedaqueGyz > Gy3.

Para poder hallar el parametro &x; 3, se utilizan las ecuaciones (1.43), (1.44) y (1.54) para hallar las

tres variables faltantes: xIs, V., Y 8, ., resolviendo un sistema de 3 ecuaciones con 3 incégnitas.

1,3’
De esta manera, se realizaron varias iteraciones del valor de V,,,- hasta que no haya una diferencia
significativa entre los valores calculados. Los valores del volumen de correlacién obtenidos se
observan en la Tabla 20, asi como los valores del pardmetro de solvatacion preferencial de la
sulfadiazina por el Carbitol 6x, 5. La Figura 23 muestra que los valores de &x; 3 varian de forma no

lineal con la proporcion de Carbitol en todas las mezclas.
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Los valores de 6x; 3 son negativos desde agua pura hasta x; = 0,12 alcanzando un valor negativo
méximo en x; = 0,05 con una valor de §x; 3 igual a —9,56 x 1072, lo cual no es un valor légico, ya
gue esto implicaria un valor negativo de le3 igual a —0,046. Sin embargo, podria analizarse desde
un punto de vista cualitativo indicando el fenémeno de hidratacion preferencial de SD. Se han
informado comportamientos similares con otros compuestos farmacéuticos en mezclas {Carbitol +
agua (1)} tales como en Lamotrigina (Barzegar-Jalali et al., 2019), Ibrutinib (Martinez et al., 2016) y
Apremilast (Abolghasem Jouyban et al., 2020). En estas mezclas ricas en agua, la accién cosolvente
de Carbitol podria estar asociada a la ruptura de la estructura ordenada del agua alrededor de los

anillos aromaticos de SD, aumentado asi la solubilidad de SD.

En mezclas con composicion 0,12 <x; < 1,00, los valores de x; 3 son positivos indicando la
solvatacion preferencial de SD por Carbitol. El pardmetro de solvatacion preferencial maximo por el
cosolvente se observa en x; = 0,25, es decir, en donde dx; 3 = 3,73 X 1072, Cabe sefialar que los
valores maximos negativos y positivos de §x; 3 son superiores a 1,00 x 1072, por lo tanto, son
consecuencia de efectos de solvatacion preferenciales mas que de la propagacion de incertidumbres
en los calculos de las IKBI (Ben-Naim, 1998). Se podria deducir que en las mezclas en el rango 0,12
<x; <1,00, la SD acttia como un &cido de Lewis con moléculas de Carbitol, ya que en este sistema
el cosolvente tiene una naturaleza méas basica que el agua debido a sus electrones no compartidos

presentes en los atomos de oxigeno de los grupos éter e hidroxilo.

50
3,0
1,0
-1,0
-3,0
-5,0
-7,0
-9,0
-11,0

100 %,

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00
X1

Figura 23. Valores del parametro de solvatacion preferencial dx; 3 de SD en mezclas {Carbitol (1)

+agua (2)} a 313,15 K.
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Tabla 20. Propiedades asociadas a la Solvatacion preferencial de la SD en mezclas {Carbitol (1) +
agua (2)}a 313,15 K.

.8 D/ Q/ RTk,/ v/ Vo !/ Gis/ Gasl Veor / 100

1 kimolt | kImol? | kimolt | ecm®mol? | cm®mol? | cm®mol? | cm® molt | cm® mol? OX13
0,00 -167,79 2,604 1,190 130,47 18,08 -1314 -149 735 0,00
0,05 -81,70 1,939 1,216 131,84 18,04 -871 —427 670 -9,56
0,10 -47,96 1,614 1,242 133,05 17,94 -629 -544 921 -2,07
0,15 -31,14 1,529 1,267 134,11 17,79 -457 -558 1120 2,25
0,20 -21,67 1,603 1,293 135,01 17,60 -339 -514 1249 3,63
0,25 -15,87 1,766 1,319 135,78 17,38 —266 —454 1350 3,73
0,30 -12,07 1,963 1,345 136,43 17,14 -222 -400 1441 3,41
0,35 -9,45 2,152 1,371 136,96 16,88 -197 -359 1529 3,01
0,40 —7,59 2,300 1,396 137,38 16,63 -182 -330 1616 2,65
0,45 -6,21 2,390 1,422 137,72 16,38 -172 -310 1702 2,34
0,50 -5,16 2,412 1,448 137,96 16,16 -166 —296 1788 2,09
0,55 —4,36 2,366 1,474 138,14 15,97 -162 —288 1874 1,89
0,60 -3,72 2,261 1,500 138,25 15,81 -159 —285 1960 1,73
0,65 -3,20 2,113 1,525 138,31 15,72 -157 —285 2044 1,58
0,70 -2,79 1,947 1,551 138,33 15,68 -155 —287 2128 1,43
0,75 -2,45 1,794 1,577 138,32 15,72 -154 -290 2210 1,26
0,80 -2,16 1,688 1,603 138,28 15,84 -152 -290 2290 1,04
0,85 -1,92 1,670 1,629 138,24 16,05 -151 —283 2368 0,77
0,90 -1,72 1,784 1,655 138,19 16,37 -150 —268 2445 0,46
0,95 -1,54 2,079 1,680 138,16 16,80 -149 —246 2522 0,19
1,00 -1,39 2,604 1,706 138,14 17,36 -148 -222 2598 0,00

5.4.2  Andlisis de solvatacion preferencial de la SD en sistemas {NMP (1) + Agua (2)}

La Figura 24 muestra el comportamiento de transferencia de energia de Gibbs de SD desde agua pura
amezclas de {NMP (1) + agua (2)} a 298,15y a 313,15 K. Estos valores se calcularon a partir de los
datos de solubilidad del farmaco de fraccion molar que se muestran en la Tabla 7, utilizando la
ecuacion (0.1). Es importante sefialar que a T = 298,15 K el intervalo de composicion de las mezclas
corresponde a los casos en los que la fase solida corresponde al polimorfo 1. Los valores obtenidos se
correlacionaron con una funcion cociente de polinomios presentado en la ecuacion (0.6), cuyos
coeficientes y parametros obtenidos se encuentran en la Tabla 21. Los valores de la energia de Gibbs

de transferencia se pueden observar en la Tabla 22 y en la Figura 24.

a+cx, % +ex;

(0.6)
1 + bx10'5 + dx1

A G 3,2-1+2 —
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Tabla 21. Coeficientes y parametros estadisticos de la ecuacion (0.6) aplicados a la energia de Gibbs
de transferencia de la sulfadiazina (3) en mezclas {NMP (1) + agua (2)} a T = (298,15 y 313,15) K.

T (K) a b c d e R?Ajustado | Error tipico F
298,15 0,02 -0,89 | -25,97 1,00 -2,07 0,9997 0,1075 8058
313,15 0,02 -0,63 | 22,61 1,67 -27,80 0,9997 0,1222 10774

Tabla 22. Energia de Gibbs de transferencia para SD desde agua pura hasta mezclas de {NMP (1) +
agua (2)}aT =298,15 Ky 313,15 K.

wi® | a® | A6 [K) mol1]
298,15 K | 313,15K

0,00 | 0,00 0,00 0,00

0,10 | 0,020 | -4,00 3,80
0,20 | 0,043 | 66 6,47
0,30 | 0,072 | -853 8,49
0,40 | 0,108 | -10,66 10,70
0,50 | 0,154 | -13,04 12,98
0,60 | 0,214 | -1552 115,32
0,70 | 0,298 | -18,22 18,05
0,80 | 0421 | -21,01 -20,44
0,90 | 0,621 i -22,78
1,00 | 1,00 i 24,81

%w;,x, son las fraccion masica y molar del NMP
b promedio de la incertidumbre estandar relativa ur(A«G®) = 0.045.

0,0
-5,0
-10,0
-15,0
-20,0
-25,0
-30,0

A,G°/ kJ.mol-!

Figura 24 Energia de Gibbs de transferencia de sulfadiazina (3) desde agua pura (2) hasta mezclas
{N-metil-pirrolidona + agua (2)} a T = 298,15 K (o) y T = 313,15 K (e).
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Se hallaron los valores de D a partir de la primera derivada de la ecuacién (0.6) en funcion de la
fraccién molar del NMP en las mezclas cosolventes como se mostrd en la ecuaciéon (1.52). Este
procedimiento se hizo variando en 0,05 la fraccién molar del NMP. Los valores de D a 298,15 y

313,15 K se encuentran en la Tabla 23 y Tabla 24 respectivamente.

Para la temperatura de 298,15 K los valores de Q, RTky, V; y V, fueron tomados de la literatura
(Nozohouri et al., 2017). Para hallar los valores de Q a 313,15 K se utilizo la ecuacion (1.53),
utilizando para ello los valores de la energia Gibbs de exceso GEZS de las mezclas cosolventes libres
de soluto a 313,15 K, los cuales se calcularon a partir de los valores de GE¥S a 298,15 K usando las
entalpias de exceso HE¥S de acuerdo a como es propuesto por Marcus (Marcus, 2002a). Los valores
de HEXS (J mol~1) a 298,15 K se hallaron mediante el polinomio brindado por la literatura (Marcus,
2002b) el cual se encuentra en la ecuacion (0.7). Finalmente, se hallaron los valores de GE¥$ a 313.15
K siguiendo la ecuacion (0.5) con T; = 298.15 Ky T, = 313.15 K. Los valores de GE*Sy HEXS se

encuentran en el Anexo H, mientras que los valores de Q a 313,15 K se encuentran en la Tabla 24.
HEXS = x, (1 — x,)[—9983 + 8917(1 — 2x;) + 2496(1 — 2x,)?] (0.7)

En la Tabla 24 también se muestra los valores de RTx; a 313,15 K, los cuales se calcularon
suponiendo un comportamiento aditivo del coeficiente de compresibilidad isotérmica x+ (ecuacién
(1.48) calculados con los valores de 0,620 GPa~* para NMP y 0,457 GPa~! para agua (Marcus, 1998).
Por otra parte, los volumenes molares parciales de NMP y agua (Tabla 20) a 313,15 K de estas
mezclas acuosas se calcularon mediante las ecuaciones (1.49) y (1.50) a partir de los valores de
densidad de las mezclas reportados tomados de la literatura (Blanco et al., 2012), en donde V es el

volumen molar de las mezclas calculado con la ecuacién (1.51).
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Tabla 23. Algunas propiedades asociadas a la solvatacion preferencial de la sulfadiazina (3) en
mezclas {NMP (1) + agua (2)} a T = 298,15 K.

X1 2 D/ Gly3 / G2,3 / Veor / 100 &X1 3
kJmol?* | cm®mol? | cm®mol? | cm® mol?
0,00 —288,83 —2257,1 -148,9 736 0,00
0,05 —78,74 —746,2 -307,0 735 5,14
0,10 -57,83 -564,8 -384,5 832 -3,78
0,15 -46,63 —449.5 -423,4 950 -0,64
0,20 -38,75 -367,7 -436,4 1054 1,74
0,25 -32,61 -309,6 -435,3 1142 3,19
0,30 -27,59 -268,5 -427,7 1219 3,98
0,35 -23,37 -239,0 -417,4 1290 4,34
0,40 -19,79 -217,4 -406,3 1356 4,42
0,45 -16,71 -201,2 —-394,8 1418 431

ax, es la fraccion molar de NMP (1) en las mezclas {NMP (1) + agua (2)} libres de sulfadiazina.

Tabla 24. Algunas propiedades asociadas a la solvatacion preferencial de la sulfadiazina (3) en
mezclas {NMP (1) + agua (2)} a T = 313,15 K.

X12 D/ Q/ RT 7/ Vil Va !/ Gi3/ Gas/ Veor / 100

kdmol? | kImol? | kImol | cm®mol? | cm®mol? | cm®mol? | cm®mol? | cm3 mol? oX13
0,00 -271,35 2,604 1,190 91,69 18,20 -2045,3 -148,8 738 0,00
0,05 -81,42 2,402 1,211 92,59 18,17 -734,1 -305,7 741 -4,92
0,10 -58,72 2,414 1,232 93,40 18,11 -545,2 -375,9 842 -3,40
0,15 -45,88 2,541 1,253 94,12 18,01 -425,1 -403,6 958 -0,50
0,20 -36,95 2,709 1,275 94,75 17,87 -343,8 -407,3 1059 1,53
0,25 -30,27 2,863 1,296 95,30 17,71 -289,2 -400,6 1144 2,71
0,30 -25,07 2,970 1,317 95,78 17,53 -252,3 -391,2 1221 3,35
0,35 -20,94 3,014 1,338 96,19 17,34 -226,9 -382,5 1292 3,67
0,40 -17,61 2,991 1,360 96,53 17,13 -209,1 -376,0 1359 3,81
0,45 -14,89 2,907 1,381 96,82 16,92 -196,3 -371,7 1425 3,84
0,50 -12,64 2,779 1,402 97,06 16,70 -186,6 -369,4 1488 3,78
0,55 -10,78 2,628 1,423 97,24 16,50 -179,0 -368,0 1550 3,64
0,60 -9,22 2,475 1,444 97,39 16,30 -172,8 -366,3 1609 3,42
0,65 -7,91 2,345 1,466 97,50 16,12 -167,6 -362,3 1667 3,09
0,70 -6,80 2,256 1,487 97,57 15,96 -162,9 -354,3 1724 2,67
0,75 -5,85 2,223 1,508 97,62 15,83 -158,9 -341,2 1779 2,17
0,80 -5,04 2,251 1,529 97,65 15,73 -155,5 -323,5 1832 1,64
0,85 -4,35 2,332 1,551 97,67 15,67 -152,8 -303,2 1886 1,12
0,90 -3,75 2,447 1,572 97,67 15,65 -150,8 -283,0 1940 0,67
0,95 -3,23 2,557 1,593 97,67 15,68 -149,4 -265,5 1994 0,30
1,00 -2,78 2,604 1,614 97,67 15,76 -148,4 -252,6 2049 0,00

ax1 es la fraccion molar de NMP (1) en la mezclas {NMP (1) + agua (2)} libres de sulfadiazina.
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El valor del volumen molar parcial de la SD calculado fue de 150,0 cm3mol~?, cuyo procedimiento
se encuentra en el Anexo F. El valor del radio molecular de la sulfadiazina 5 se calcul6 como 0,390
nm mediante la ecuacion (1.55). Los valores de G, 3 y G, 3, se hallaron mediante la ecuaciones (1.46)
y (1.47). Como se puede observar en las Tabla 23 y Tabla 24, se obtuvieron resultados negativos para
G13 Y Gy 3 para todos los casos. También se observo que para ambas temperaturas (298,15 y 313,15
K) los valores de G, 3 eran menores a los de G, 3 en el intervalo de composicion de 0,00 y 0,15 en
fraccién molar del NMP., mientras que a partir de x; = 0,15 hasta NMP puro se pudo observar que

61'3 > 62,3.

Para poder hallar el parametro V., , se utilizaron las ecuaciones (1.43), (1.44) y (1.54) para hallar las
tres variables faltantes: x{3, Voo, Y 6x; 3, resolviendo un sistema de 3 ecuaciones con 3 incégnitas.
De esta manera, se realizan varias iteraciones del valor de V., hasta que no haya una diferencia
significativa entre los valores calculados. Los valores del volumen de correlacion obtenidos para
ambas temperaturas se observan en la Tabla 23 y Tabla 24, asi como los valores del parametro de

solvatacion preferencial de la sulfadiazina por NMP dx; 3.

En la Figura 25 se muestra como los valores de dx; 3 varian de forma no lineal con la proporcion de
NMP en todas las mezclas. También se observa que la adicion de NMP al agua hace negativos los
valores de dx; 3 de sulfadiazina, en el rango de composicion de mezcla desde agua pura hasta x; =
0,17 Los maximos valores negativos se obtienen en la mezcla x; = 0,05 con un valor de 6x; 3 igual
a —5,14 x 1072 para la temperatura de 298,15 K e igual a —4,92 x 10~2 para la temperatura de
313,15 K. El primer caso no es légico porque implicaria un valor negativo de x{ 5 igual a —4 x 1073,
Sin embargo, desde un punto de vista cualitativo, estos valores negativos indicarian que la
sulfadiazina se solvata preferentemente por agua a ambas temperaturas. Ademas, debido a que las
magnitudes de estos valores de &x; 3 son superiores a 1,00 x 1072, se establece que estos son una
consecuencia de los efectos de solvatacion preferencial real por el agua mas que una consecuencia de
la propagacion de las incertidumbres en los calculos de las IKBI (Ben-Naim, 1998). La accion
cosolvente de NMP que se evidencia en el aumento de la solubilidad de la sulfadiazina en este
intervalo de composicién podria estar asociada a la ruptura de la estructura ordenada del agua

alrededor de los anillos aromaticos de la sulfadiazina.

Para el intervalo de composicion de 0,17 <x; <1,00a T =313,15 K,y de 0,17 < x; <0,45aT =
298,15 K, todos los valores de dx; 3 son positivos, lo que indica la solvatacion preferencial de
sulfadiazina por NMP. Los valores maximos de dx; 3se obtuvieron en las mezclas x; = 0,40 (6x; 3 =

4,42 x 107?) para298,5Ky x; =0,45 (6x; 3 = 3,84 x 1072) para 313,15 K. Estos maximos valores
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positivos de §x; 3 también son mayores que 1,00 x 1072, Desde el punto de vista del mecanismo
molecular asociado al proceso, se puede deducir que en esta region de composicién la sulfadiazina
estd actuando como un &cido de Lewis frente a los electrones no compartidos del grupo amida y
carbonilo del cosolvente NMP. Es de destacar que este cosolvente es mas basico que el agua, debido
a sus propiedades como aceptor de enlace de hidrdgeno, lo cual se puede corroborar por su parametro
de Kamlet-Taft (indicador de basicidad) igual a # = 0,77 para NMP y 0,47 para el agua (Marcus,
1998). Por otro lado, como se muestra en la Figura 25, los efectos de solvatacion preferencial son

ligeramente mas altos en T = 298,15 K que en T = 313,15 K.

6,0
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2,0 -

0,0

100 X, 4

4,0 -
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0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

X1

Figura 25. Valores del parametro de solvatacion preferencial dx; 3 de SD en mezclas {NMP (1) +

agua (2)}aT=298,15K (o) y T =313,15K (e).

5.4.3 Comparacion de perfiles de solvatacion preferencial de la sulfadiazina en diferentes
mezclas cosolventes

En la Figura 26 se muestra los parametros de solvatacion preferencial de la sulfadiazinaa T = 313.15
K en diferentes mezclas cosolventes. Los valores mas altos del parametro 6x; 3 se observan en la
mezclas cosolventes {1-4 Dioxano (1) + agua (2)}, sequida de la mezcla de NMP y Carbitol,
indicando que en estos medios se dan las solvataciones preferenciales més altas de sulfadiazina con
respecto al cosolvente, indicando mayor afinidad. Por otra parte, los valores de §x; 3 mas negativos
se dieron en medio {1- Propanol (1) + Agua (2)}. Las mezclas acuosas de Carbitol, NMP y metanol
fueron las dnicas que solo exhibieron una regién en donde la sulfadiazina era solvatada

preferencialmente por el agua, mientras que para las otras mezclas acuosas con 1-propanol, etanol y
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1-4 dioxano se observaron 2 zonas de hidratacion preferencial de la sulfadiazina. Esto se debe a que
las solubilidades maximas de la sulfadiazina en estos sistemas de disolventes binarios se observan en

una mezcla en lugar del cosolvente puro.

15,0
10,0 =]
5,0

0,0

100 5%,

-5,0

-10,0

-15,0
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

X1

Figura 26. Perfil de Solvatacion Preferencial de sulfadiazina (3) en diferentes mezclas cosolventes a
313,15 K. e: Carbitol (1) + agua (2), o: Etanol (1) + agua (2) (Daniel Ricardo Delgado & Martinez,
2014), A: NMP (1) + agua (2), A: Metanol (1) + agua (2) (Daniel R. Delgado & Martinez, 2014a),
¢: 1-Propanol (1) + agua (2) (Daniel R. Delgado & Martinez, 2014b), o: 1-4 Dioxano (1) + agua (2)
(Jiménez et al., 2015).

5.5  Modelos matematicos aplicados en la prediccion y correlacion de la solubilidad
de la sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} y {NMP (1) + agua (2)}.

5.5.1 Aplicacion del modelo de Yalkowsky-Roseman para la estimacion de la solubilidad de
SD en mezclas cosolventes {Carbitol (1) + agua (2)}

En la Tabla 25 se muestran los valores de solubilidad calculados mediante la ecuacion (1.56) con sus
respectivos valores de error porcentual. Se calcul6 el error porcentual (%E) para cada dato mediante
la ecuacion (0.8) siendo x;? la solubilidad experimental obtenida en este estudio y la x4 la obtenida
mediante el modelo. Se puede observar que los valores de error aumentan al disminuir la temperatura,

y que los valores mas bajos se observaron para la composicion de mezcla de w; = 0,9. Con el fin de
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estimar un error global promedio del alcance del modelo para predecir los datos de solubilidad, se
calculé un error porcentual medio o MPD (por sus siglas en ingles “mean percentage deviation™) para
todo el conjunto de datos de solubilidad (N) mediante la ecuacion (0.9). EI MPD calculado fue de
40,2 %.

exp _ _ lit
P X3 | 08
HE =100 X =z (0.8)
3
00 |xexp llt|
MPD = Z o 0.9)

Tabla 25. Valores de solubilidad de sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + Agua (2)} obtenidos

mediante el modelo logaritmico-lineal de Yalkowsky-Roseman.

10000 x5

w, | 27815K | %E | 28315 | %E | 288,15 | %E | 293,15 | %E | 298,15 | % E | 303,15 | %E | 308,15 | %E | 313,15 | % E
0 | 0019 | 00 | 0025 | 00 | 0032 | 00 | 0040 | 00 | 0051 | 00 | 0063 | 00 | 0080 | 00 | 0,100 | 0,0

01| 0043 | 821 | 0055 | 77,4 | 0069 | 729 | 0,083 | 664 | 0105 | 57,2 | 0,127 | 49,8 | 0158 | 36,7 | 0,191 | 246
02| 0096 | 801 | 0122 | 76,7 | 0148 | 711 | 0,175 | 657 | 0,216 | 59,0 | 0,254 | 50,3 | 0,311 | 40,0 | 0,364 | 27,0
03| 0218 | 782 | 0268 | 73,7 | 0319 | 695 | 0,369 | 645 | 0442 | 552 | 0510 | 51,1 | 0611 | 41,8 | 0,696 | 30,1
04 | 0492 | 767 | 0590 | 726 | 0,687 | 688 | 0777 | 647 | 0906 | 56,3 | 1,023 | 53,8 | 1,202 | 46,2 | 1,329 | 37,3
05| 111 | 750 | 130 | 716 | 148 | 683 | 164 | 662 | 1,86 | 585 | 205 | 559 | 236 | 497 | 254 | 436
06 | 252 | 701 | 286 | 656 | 319 | 61,7 | 344 | 606 | 381 | 542 | 412 | 535 | 465 | 46,2 | 485 | 415
07| 568 | 619 | 630 | 590 | 688 | 554 | 724 | 538 | 7,80 | 459 | 826 | 474 | 914 | 42,7 | 927 | 388
08| 128 | 449 | 139 | 422 | 148 | 390 | 152 | 394 | 160 | 332 | 166 | 342 | 180 | 266 | 17,7 | 254
09| 290 | 205 | 306 | 188 | 320 | 17,6 | 321 | 161 | 328 | 137 | 332 | 11,9 | 354 | 65 | 338 | 88
1 65,6 00 | 673 | 00 | 690 | 00 | 675 | 00 | 672 | 00 | 667 | 00 | 696 | 00 | 646 | 00

La ecuacion (1.57) también puede ser usada para correlacionar la solubilidad en escala de molaridad
(mol171) en funcion de la fraccién volumétrica del cosolvente f;, lo cual es Gtil ya que permite hallar
el parametro o (poder de disolucién del cosolvente) como se puede observar en la ecuacién (1.62).
En la Figura 27 se observa el logaritmo de la solubilidad en escala de molaridad experimental en
comparacién con la solubilidad obtenida por medio del modelo log-lineal a 313, 15 K. Es importante
aclarar que los valores de solubilidad que se utilizaron fueron el promedio de la solubilidad que se
obtuvo en mezclas acuosas de Carbitol y para Carbitol puro, teniendo en cuenta que estos valores no
variaron al variar la temperatura. En todos los casos se observaron desviaciones positivas con respecto

al comportamiento aditivo. Esto se debe a que el modelo no tiene en cuanta la alta solvatacion de la
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sulfadiazina por parte del Carbitol debido a su afinidad con el solvente, aumentando asi su solubilidad
en proporciones mas altas en comparacion de otros solventes como se vio anteriormente en la Figura

17. El valor de o obtenido para este sistema fue de 4,50.

'2,0 T T T T

50 F
-6,0
-7,0
-8,0

InC

y = 4,4985x - 7,5063
Rz2=1

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

Figura 27. Logaritmo natural de la solubilidad en escala molar de sulfadiazina en mezclas {Carbitol
(1) + agua (2)} en funcién de la fraccién volumétrica del Carbitol a 313,15 K. La linea punteada

representa la solubilidad calculada mediante el modelo de Yalkowsky-Roseman.

5.5.2 Aplicacion del modelo de Yalkowsky-Roseman para la estimacion de la solubilidad de
SD en mezclas cosolventes {NMP (1) + agua (2)}

En la Tabla 26 se muestran los valores de solubilidad calculados mediante la ecuacion (1.56) con sus
respectivos valores de error porcentual. Se calcul6 el error porcentual (%E) para cada dato mediante
la ecuacion (0.8). Se puede observar que los valores de error son menores a altas temperaturas (313,15
Ky 308,15 K). Para las composiciones de mezcla desde w; = 0,1 hasta w; = 0,7, los valores de
error mas altos se dan en las temperaturas mas bajas (desde 278,15 hasta 293,15 K), mientras que
para w; = 0,8y 0,9 valores mas altos de error se da en las temperaturas de 298,15 K y 303,15 K). El
MPD calculado fue de 46,1 %.
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Tabla 26. Valores de solubilidad de sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + Agua (2)} obtenidos

mediante EI modelo logaritmico-lineal de Yalkowsky-Roseman.

10000x3

w, | 278,15K | %E | 283,15K | %E | 288,15K | %E [ 293,15K | %E | 298,15K | %E | 303,15K | %E | 308,15K | %E | 313,15K | %E
0] 0019 |00 00251 | 00| 00318 | 0,0 [ 00396 | 0,0 | 0,0513 | 0,0 | 0,0632 | 0,0 | 0,0803 | 0,0 | 0,0998 | 0,0
01| 0045 |568| 00593 56,8 00743 | 535 00920 |575( 0,1170 |54,5| 01431 |52,3| 02119 |40,4| 02588 |39,8
02| 0109 [662| 0140 [644| 0173 |635| 0213 |626| 0267 |632| 0324 |643| 0559 |47,3]| 0671 |44,0
03| 0260 |675| 0331 [639| 0405 |651| 0495 |649| 0608 |620| 0734 |604| 1476 |345| 1,740 |33.2
04| 0624 |687| 0784 [653| 0945 |654| 1,150 |633| 1,386 |633| 1,662 |616| 3897 |250| 4512 |257
05| 150 |71,9| 18 |[694| 221 |705| 267 |677| 316 |680| 376 |664] 1029 [198] 11,70 [19,9
06| 359 |794| 438 |774| 515 |765| 619 |741| 720 |733| 852 |711| 2715 |184| 3034 [155
07| 860 |[805| 104 |[808| 120 |807| 144 |so6| 164 |794| 193 |775| 716 |242]| 787 232
08| 206 |61,6| 245 |[630| 281 |670| 334 |686| 374 |s848| 437 |825| 1891 |248| 2040 |[203
09| 494 |[320| 579 |[379| 656 |444| 774 |s01| 853 |598| 989 [833| 4991 |188| 5289 |16,
1] 1185 [00]| 1368 [00| 1531 [00| 1797 | 00 | 1944 | 00| 2239 | 00| 1317 |o00]| 1371 |00

Como se indic6 en la ecuacién (1.62), se puede correlacionar la solubilidad en escala de molaridad

(mol 171) en funcion de la fraccion volumétrica del cosolvente f;, lo cual es ttil ya que permite hallar

el parametro o. En la Figura 28 se observa el logaritmo de la solubilidad en escala de molaridad

experimental en comparacién con la solubilidad obtenida por medio del modelo log-lineal a 313, 15

K. En todos los casos se observaron desviaciones positivas con respecto al comportamiento aditivo.

El valor de o obtenido para este sistema fue de 7,74, el cual es méas alto que el obtenido con el Carbitol

lo cual explica por qué a 313,15 K la sulfadiazina presenta mayor solubilidad en mezclas acuosas de

NMP que en mezclas acuosas de Carbitol.
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Figura 28. Logaritmo natural de la solubilidad en escala molar de sulfadiazina en mezclas {NMP (1)
+ agua (2)} en funcién de la fraccion volumétrica del Carbitol a 313,15 K. La linea punteada

representa la solubilidad calculada mediante el modelo de Yalkowsky-Roseman.

5.5.3 Aplicacion del modelo de Jouyban-Acree para la estimacion de la solubilidad de SD en
mezclas cosolventes {Carbitol (1) + agua (2)}

El modelo Jouyban-Acree es una importante herramienta la cual describe la solubilidad de un soluto
en una mezcla binaria de cosolventes a diferentes temperaturas como se indicé en la ecuacion (1.63).
Los términos J,, J; Y J2, que se muestran en la ecuacion (0.10) son las constantes del modelo las
cuales se calcularon mediante un analisis de regresién de minimos cuadrados, utilizando los datos de

las solubilidades experimentales.

wiws
T

Inx3(142) =wylnxz ;1 + wylnxz, + ( ) 2wy = wp)? + J1(wy — wy) + Jo] (0.10)

Al ajustar los valores experimentales al modelo, se obtuvo la siguiente ecuacion, con sus respectivas

constantes calculadas:

wiwz
In X3(1+2) =W In X3‘1 + w; In X3’2 + ( T

) [913,429(w; — w,)? — 850,614(w; — w,) + 1084,884]  (0.11)

En la Tabla 27 se presentan los valores de solubilidad en fraccion molar, calculados mediante el
modelo de Jouyban-Acree en funcion de la composicién del solvente, junto con los correspondientes
valores de error estandar. Al comparar globalmente los resultados con el modelo de Jouyban-Acree,

el rango de porcentaje de error varia desde un valor méximo del 100,5% (para la solubilidad en w; =
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0,3 para 313,15 K) y un valor minimo del 0,65% (para la solubilidad en w; = 0,8 para 288,15 K). El

MPD se hall6 mediante la ecuacion (0.9), y su valor calculado fue de 19,0%.

Tabla 27. Valores de solubilidad de sulfadiazina expresados en fraccion molaren mezclas {Carbitol

(1) + Agua (2)} obtenidos mediante el modelo Jouyban-Acree.

10000x;

w, | 278,15K | %E | 283,15K | %E | 288,15K | %E [ 293,15K | %E | 298,15K | %E | 303,15K | %E | 308,15K | %E | 313,15K | %E
0| 0019 |00 0025 | 00| 0032 |00 0040 |00]| 0051 [00]| 0063 [00] 008 |[00]| 0100 | 00
01| 0091 |61,6| 0117 |522| 0143 |435| 0172 [310| 0214 [129] 0255 [ 09| 0314 [257| 0375 | 482
02| 0292 [399| 0361 |310( 0430 |159| 0502 | 20| 0606 [152]| 0702 [37,3| 0844 [630| 0974 | 952
03| 0714 |285| 0859 |158| 1,002 | 41| 1,138 | 95| 1,337 |356| 1,515 [452] 1,783 [70,0| 1,996 |1005
04| 1501 [291| 1,763 |180( 2015 | 85| 2,237 | 15| 2563 [237| 2845 [283| 3286 |47.2| 3577 | 687
05| 295 |[338| 339 |259( 380 |188| 413 [148| 461 [30]| 502 [80| 570 [213| 604 | 341
06| 572 |320| 641 |230( 705 |154| 750 [142| 819 |[15| 875 [13| 975 [128]| 1006 | 213
07| 1114 |253| 1220 |205( 13,17 |146| 1371 |126| 1461 |13 | 1531 [ 25| 1678 |52 | 1684 | 113
08| 216 | 73| 231 |36 245 |o07| 250 07| 260 |[85| 267 |[60| 287 |[173| 281 | 183
09| 4200 |94 | 419 |112| 436 |123| 435 |[136| 442 |163]| 446 [182| 472 |248| 449 | 212
1| 656 [00]| 673 00| 690 [00]| 675 |oo| 672 |oo| 667 |00| 696 |00]| 646 | 00

5.5.4 Aplicacion del modelo de Jouyban-Acree para la estimacion de la solubilidad de SD en
mezclas cosolventes {NMP (1) + Agua (2)}
Al ajustar los valores experimentales al modelo que se muestra en la ecuacién (0.10), se obtuvo la

siguiente ecuacion, con sus respectivas constantes calculadas:

wiWw;

In X3(1+2) = W In X3‘1 + Wy In x3'2 + ( ) [914,660(W1 - Wz)z - 827,387(W1 - WZ) + 983,535] (0-12)

En la Tabla 28 se presentan los valores de solubilidad en fraccion molar, calculados mediante el
modelo de Jouyban-Acree en funcion de la composicion del solvente, junto con los correspondientes
valores de error estandar. Al comparar globalmente los resultados con el modelo de Jouyban-Acree,
el rango de porcentaje de error varia desde un valor maximo del 88,9% (para la solubilidad en w; =
0,4 para 308,15 K) y un valor minimo del 0,16% (para la solubilidad en w; = 0,3 para 293,15 K). El

MPD se hall6 mediante la ecuacion (0.9), y su valor calculado fue de 26,7%.
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Tabla 28. Valores de solubilidad de sulfadiazina expresados en fraccion molar en mezclas {NMP (1)

+ Agua (2)} obtenidos mediante el modelo Jouyban-Acree.

10000x;
w, | 278,15K | %E | 283,15K | %E | 288,15K | %E [ 293,15K | %E | 298,15K | %E | 303,15K | %E | 308,15K | %E | 313,15K | %E
0| 0019 |00 0025 | 00| 0032 |00 0040 |00]| 0051 |[00]| 0063 [00] 008 |[00]| 0100 | 00
01| 0093 [11,1| 0121 |121] 0149 | 66| 0182 [157| 0,229 |108| 0278 | 7.6 | 0407 |144| 0491 | 14,2
02| 0307 |44 03% |10 0474 | 04| 0573 |04 | 0704 |28 | 0842 | 73| 1431 [349| 1691 | 41,2
03| 0784 |20 0979 | 65| 1174 | 11| 1411 |02 | 1,701 |62 | 2019 | 91| 3995 |77,2| 4635 | 78,0
04| 1,735 |129| 2141 | 51| 2538 | 70| 3035 | 31| 3599 |48 | 4248 [ 18| 9811 [889| 11,195 | 844
05| 362 |[320| 441 |271]| 518 |308| 617 |[252| 721 |27.0| 847 |243| 2284 |782| 2566 | 75,6
06| 750 |570| 904 |533| 1050 |521| 1247 |479| 1433 |468| 16,76 [432| 5282 [589| 5841 | 627
07| 1572 |644| 1873 |652| 2153 |655| 2548 |656| 2881 |[639] 3355 [60,9| 12350 [30,7| 134,42 | 31,3
08| 330 |[386| 388 |413| 442 |481| 521 |510| 580 |[764| 672 |[730| 2889 [148| 3096 | 210
09| 663 |88 | 772 |172| 870 |262| 1023 |341| 1122 |472| 1294 |[782] 6505 | 59| 6864 | 89
1] 1185 (00| 1368 |00 | 1531 00| 1797 |00 | 1944 |00 | 2239 | 00| 13173 | 00 | 13714 | 00

5.5.,5 Aplicacion del modelo extendido de Hildebrand para la estimacién de la solubilidad de
SD en mezclas cosolventes {Carbitol (1) + agua (2)}

En la Tabla 29 se muestran los valores de solubilidad de la sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) +
agua (2)} a 313,15 K obtenidos con la ecuacién (1.64) para soluciones regulares. Para poder
determinar la solubilidad de la sulfadiazina, se hall6 el volumen molar de la sulfadiazina V3 (Anexo
F), obteniendo un valor de 150,0 cm® mol~. También se obtuvieron los parametros de solubilidad
de Hildebrand y las fracciones volumétricas del cosolvente, 6,4, Y @14, respectivamente, mediante
las ecuaciones (1.66) y (1.67).

En la Figura 29 se muestra el logaritmo de los valores promedio de solubilidad de la sulfadiazina en
mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a 313,15 K (Tabla 6), en comparacion con los valores de solubilidad
obtenidos con el modelo de soluciones regulares hallados mediante la ecuacion (1.64), y con los
valores de la solubilidad ideal hallados mediante la ecuacion (1.34). Se puede observar que hay gran
diferencia de los valores de solubilidad obtenidos mediante el modelo en comparacion con los
experimentales sobre todo para mezclas ricas en agua, ya que en estas mezclas el parametro de
solubilidad de Hildebrand del soluto (28,9 MPa'/?) es muy diferente al de la mezcla solvente, por lo

cual lleva a que el comportamiento de la solubilidad se aleje al comportamiento de una solucién
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regular o casi-ideal. También se puede observar que ningln punto de la curva de solubilidad calculada

mediante el modelo de soluciones regulares toca a la curva de la solubilidad ideal.

Se puede deducir que este modelo no brinda valores de solubilidad que concuerdan con los
experimentales. Segun la ecuacién (1.64), cuando el pardmetro de solubilidad de Hildebrand del
soluto es igual al de la mezcla cosolvente entonces se logra la maxima solubilidad. Sin embargo, el
méaximo expuesto por el modelo de soluciones regulares se da para w; = 0,7, mientras que en los
valores experimentales se da en Carbitol puro. Este desplazamiento del maximo de solubilidad por
parte del modelo a mezclas més polares podria deberse a que el descriptor de polaridad, en este caso
el parametro de solubilidad de Hildebrand no tiene en cuenta la influencia del solvente en la polaridad

del soluto.

Tabla 29. Solubilidad de la sulfadiazina a en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} obtenida de forma

experimental y calculada mediante el método de las soluciones regulares a 313,15 K.

Wi | 91427 | 8142° PR x5Calc’ E %

0 |0,9999 | 47,37 | 9,98 x 107° | 1,45 x 10~1 | 100,0
0,1 [0,9999 | 44,79 | 2,48 x 107> | 2,38 x 102 | 100,0
0,2 [ 0,9998 | 42,23 | 511 x 1075 | 1,79 x 1077 | 99,6
0,3 10,9997 | 39,67 | 1,02 x107* | 6,21 x 107° | 93,9
0,4 |0,9995 | 37,13 | 2,16 x 10~* | 1,01 x 10™* | 53,5
0,5 | 0,9991 | 34,60 | 4,61 x107*| 7,67 x10™* | 66,4
0,6 |0,9986 | 32,07 | 8,49 x 107* | 2,78 x 103 | 227,2
0,7 | 0,9978 | 29,56 | 1,53 x 1073 | 4,83 x 1073 | 215,3
0,8 [ 0,9968 | 27,06 | 2,43 x 1073 | 4,09 x 1073 | 68,3
0,9 | 0,9955 | 24,57 | 3,77 x 1073 | 1,70 x 1073 | 54,9

1 10,9927 | 22,10 | 6,72 x 1073 | 3,58 x 107* | 94,7

%w; Fraccién maésica del Carbitol.
b, 4+, Fraccion volumétrica de la mezcla cosolvente.

8,4, Parametro de solubilidad de Hildebrand de la mezcla cosolvente (MPal/2).

dyx3¢*P Solubilidad experimental de la sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a 313,15 K.

€x3°@l¢ Solubilidad de la sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a 313,15 K calculada mediante el método
de las soluciones regulares.
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Figura 29. Logaritmo de la solubilidad x5. Valores e: experimentales, ¢: ideales y o: los obtenidos
mediante el modelo de soluciones regulares de la sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a
313,15 K.

Se determinaron los valores de los parametros A (cm3 ] ~1), parametro de Walker K (] cm?), y factor
W (J cm™3) obtenido mediante datos experimentales y calculado a partir de modelos polinémicos
regulares de orden 1, 2, 3, 4 y 5 en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)}, los cuales se muestran en la
Tabla 30. El factor W representa las desviaciones de las soluciones respecto a las soluciones regulares,
debido principalmente a interacciones de tipo enlace de hidrogeno entre el soluto y los solventes
(Reillo et al., 1995). En este sistema, la sulfadiazina, el Carbitol y el agua pueden establecer dichos
enlaces ya sea siendo aceptores o donadores de los enlaces de hidrogeno. Por ejemplo, la presencia
de donadores como el hidrégeno presente en el grupo hidroxilo del Carbitol y los hidrogenos
presentes en las aminas de la sulfadiazina. También estan presentes grupos aceptores como los
oxigenos presentes en los grupos alcoxi en el Carbitol, y la presencia de &tomos de nitrégeno en las
aminas y los atomos de oxigeno en el grupo sulfona de la sulfadiazina. En la Figura 30 se puede
observar que a medida que la polaridad de la mezcla disminuye por la adicion de Carbitol, el valor de
W también disminuye. Asi mismo se puede observar como su comportamiento se desvia de la

linealidad.

Como el valor W se aleja de la linealidad, se planted describir su comportamiento en funcion de &, 5,
mediante modelos polinémicos que permitan definir valores de W, los cuales a su vez se utilizaron
para predecir valores de solubilidad con mayor prediccidn con respecto a los valores experimentales.
Dichos valores de W se muestran en la Tabla 30. Los polinomios y los coeficientes hallados para
hallar los W calculados, asi como los pardmetros estadisticos de cada regresién se encuentran en el

Anexo |.
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Tabla 30. Valores del coeficiente de actividad de la sulfadiazina, Factor A (cm3 ]J~1), parametro de

Walker K (] cm?), y factor W (] cm?) obtenido mediante datos experimentales y calculado a partir de

modelos polindmicos regulares de orden 1, 2, 3, 4 y 5 en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)}.

wy® 51+2b logY; | 100*A K Wy 1 5 Wcalgulnd ; :

0 47,37 | 2,696 | 2,501 | 0,543 | 1485,8 | 1440,3 | 1485,9 | 1486,0 | 1486,1 | 1485,8
0,1 44,79 | 2,301 | 2,501 | 0,531 | 1374,9 | 1356,6 | 1374,4 | 1374,4 | 1374,2 | 1374,8
0,2 42,23 | 1,987 | 2,501 | 0,520 | 1269,5 | 1273,2 | 1269,6 | 1269,6 | 1269,4 | 1269,5
0,3 39,67 | 1,686 | 2,500 | 0,511 |1170,9|1190,1|1171,5|1171,5|1171,5|1171,0
0,4 37,13 | 1,360 | 2,499 | 0,503 | 1079,7 | 1107,5 | 1080,0 | 1080,0 | 1080,1 | 1079,7
0,5 34,60 | 1,031 | 2,497 | 0,498 | 9954 | 1025,1| 994,9 | 9949 | 9951 | 995,1
0,6 32,07 | 0,766 | 2,495 | 0,494 | 916,6 | 943,2 | 916,3 | 916,3 | 916,4 | 916,9
0,7 29,56 | 0,510 | 2,490 | 0,494 | 844,4 | 861,6 | 843,9 | 844,0 | 844,0 | 844,4
0,8 27,06 | 0,310 | 2,486 | 0,497 | 7776 | 7804 | 777,8 | 777,9 | 777,7 | 777,6
0,9 2457 | 0,118 | 2,479 | 0,505 | 717,2 | 6995 | 7179 | 7179 | 717,7 | 717,1

1 22,10 | -0,132 | 2,465 | 0,520 | 664,4 | 618,9 | 664,0 | 663,9 | 664,1 | 664,4

2w, Fraccién masica del Carbitol en las mezclas libres de soluto.

b5, 4> Parametro de solubilidad de Hildebrand de la mezcla cosolvente (MPal/2).

1600,0
1500,0 -
1400,0 -
1300,0 -
1200,0 -
1100,0 -
1000,0 -
900,0
800,0
700,0 -
600,0

W/Jcm3

20,00

25,00

30,00

35,00
6., | MPal?

40,00 45,00 50,00

Figura 30. Variacion del factor W de la sulfadiazina en funcion del pardmetro de solubilidad de
Hildebrand de la mezcla {Carbitol (1) + agua (2)} a 313,15 K.

En la Tabla 31 se pueden observar los valores de la solubilidad calculados por regresion utilizando

diferentes valores del factor W, asi como también se pueden ver los porcentajes de error entre la

solubilidad calculada y la experimental calculada con la ecuacion (0.8) asi como el célculo del error
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porcentual promedio 0 %MPD calculado por medio de la ecuacion (0.9). Se determiné que entre
mayor fuera el orden del polinomio menor era el error porcentual de los datos de solubilidad
calculados, en donde el polinomio de orden 5 fue el que logro una mejor correlacion con respecto a

los datos experimentales, con un %MPD de tan solo 0,88%.

Tabla 31. Solubilidad de la sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a 313,15 K calculada

a partir del método extendido de Hildebrand.

104x30alculadoe % Error

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
0 |47,37| 0,0998 |0,0005|0,1007|0,1017|0,1037| 0,1001 99,47 10,921,87|3,88| 0,31
0,1 | 44,79 | 0,2479 |0,0300|0,23390,2334|0,2288 | 0,2458 87,89 |5,66 585|772 0,87
0,2 | 42,23 | 0,5107 |0,7793|0,5192|0,5156 | 0,5057 | 0,5107 52,61 1,68 0,97 | 0,97 | 0,001
0,3 | 39,67 1,022 9,379 | 1,103 | 1,095 | 1,092 | 1,040 817,56 |7,89|712|6,84| 1,75
0,4 | 37,13 2,164 52,87 | 2,242 | 2,233 | 2,264 | 2,162 | 2342,75 |3,61|3,18 4,59 0,13
0,5 | 34,60 4,609 140,9 | 4,368 | 4,369 | 4,456 | 4,467 | 2956,84 | 5,23 |5,21|3,34| 3,09
0,6 | 32,07 8,490 179,4 | 8,150 | 8,187 | 8,290 | 8,701 | 2013,57 |4,00|3,56 | 2,36 | 2,49
0,7 | 29,56 15,32 110,4 | 14,57 | 14,68 | 14,62 | 15,30 620,71 |4,90|4,22|459| 0,13
0,8 | 27,06 24,27 33,30 | 24,95 | 25,12 | 24,63 | 24,29 37,24 |282|352|150] 0,10
0,9 | 24,57 37,73 4996 | 40,94 | 41,01 | 40,24 | 37,52 86,76 |8,51|8,69]|6,65| 0,55
1 122,10 67,18 0,3843| 64,31 | 63,72 | 64,97 | 67,33 99,43 |4,27|5,15]| 3,29 | 0,22
%MPD 837 450 |4,49| 4,16 | 0,88

a b 4, ex
8142 | 10723

Wy

%w;, Fracciéon masica del Carbitol en las mezclas libres de soluto.
b§, +, Parametro de solubilidad de Hildebrand de la mezcla cosolvente (MPal/2),

5.5.6 Aplicacion del modelo extendido de Hildebrand para la estimacion de la solubilidad de
SD en mezclas cosolventes {NMP (1) + agua (2)}

En la Tabla 32 se muestran los valores de solubilidad de la sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua
(2)} a 313,15 K obtenidos con la ecuacion (1.64) para soluciones regulares. Para poder determinar la
solubilidad de la sulfadiazina, se hall6 el volumen molar de la sulfadiazina V5 (Anexo F), obteniendo
un valor de 150,0 cm3 mol~1. También se obtuvieron los parametros de solubilidad de Hildebrand y
las fracciones volumeétricas del cosolvente, &,., Y @142 respectivamente, mediante las ecuaciones
(1.66) y (1.67).

En la Figura 31 se muestra el logaritmo de los valores de solubilidad de la sulfadiazina en mezclas
{NMP (1) + agua (2)} a 313,15 K, en comparacion con los valores de solubilidad obtenidos con el
modelo de soluciones regulares hallados mediante la ecuacion (1.64), y con los valores de la
solubilidad ideal hallados mediante la ecuacién (1.34). Se puede observar que hay gran diferencia de
los valores de solubilidad obtenidos mediante el modelo en comparacion con los experimentales sobre

todo para mezclas ricas en agua, ya que en estas mezclas el parametro de solubilidad de Hildebrand
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del soluto es muy diferente al de la mezcla solvente, por lo cual lleva a que el comportamiento de la
solubilidad se aleje al comportamiento de una solucién regular o casi-ideal. También se puede
observar que la curva de solubilidad calculada mediante le modelo de soluciones regulares casi llega
a tocar a la curva de la solubilidad ideal en la composicion de mezcla de w; = 0,8, en donde la

polaridad de la mezcla (28,80 MPa'/?) es similar a la del soluto (28,9 MPa'/?).

Se puede deducir que este modelo no brinda valores de solubilidad que concuerdan con los
experimentales, ya que logro un %MPD alto con un valor de 89,2%. Segun la ecuacion (1.64), cuando
el pardmetro de solubilidad de Hildebrand del soluto es igual al de la mezcla cosolvente entonces se
logra la méaxima solubilidad. Sin embargo, el maximo expuesto por el modelo de soluciones regulares
se da para w; = 0,8, mientras que en los valores experimentales se da en NMP puro. Como se
describié antes para el sistema {Carbitol (1) + agua (2)}, este desplazamiento del méximo de
solubilidad por parte del modelo a mezclas mas polares podria deberse a que el descriptor de polaridad
en este caso el parametro de solubilidad de Hildebrand no tiene en cuenta la influencia del solvente

NMP en la polaridad de la sulfadiazina.

Tabla 32. Solubilidad de la sulfadiazina a en mezclas {NMP (1) + agua (2)} obtenida de forma

experimental y calculada mediante el método de las soluciones regulares a 313,15 K.

W1t | 91427 | 8142° | xgerpd x5 Cale’ E %

0 0,9999 | 47,37 | 998 x 107 | 1,45 x 1011 | 100,0
0,1 | 09997 | 4523 | 430 10> | 1,07 x 10~° | 100,0
0,2 | 0,9994 | 43,04 | 1,20 x 1075 | 5,04 x 10~8 | 100,0
0,3 | 09990 | 40,79 | 2,60 x 10™* | 1,46 x 107° | 99,4
0,4 | 09980 | 3850 | 6,07 x107% | 2,05%x 107> | 959
0,5 | 09958 | 36,16 | 1,46 x 1073 | 2,44 x 10™* | 833
0,6 | 0,9909 | 33,76 | 3,59 x 1073 | 1,30 x 10~3 | 63,38
0,7 | 09771 | 31,31 | 1,02 x 1072 | 3,60 x 1073 | 64,8
0,8 | 09492 | 28,80 | 256 x 1072 | 495 x 103 | 80,6
0,9 | 0,889 | 26,23 | 631 x 1072 | 3,58 x 1073 | 94,3

1 | 07891 | 2360 | 1,37 x10°1 | 1,81 x 1073 | 987

awl Fraccién masica del NMP en las mezclas libres de soluto.

bp,., Fraccion volumétrica de la mezcla cosolvente.
€814+2 Parametro de solubilidad de Hildebrand de la mezcla cosolvente (MPal/2),

4x,8*P Solubilidad experimental de la sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)}a 313,15 K.

€x5°elc Solubilidad de la sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)} a 313,15 K calculada mediante el método de

las soluciones regulares.
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Figura 31. Logaritmo de la solubilidad x5. Valores e: experimentales, ¢: ideales y o: los obtenidos
mediante el modelo de soluciones regulares de la sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)} a
313,15 K.

Se determinaron los valores de los parametros A (cm3 ] 1), parametro de Walker K (J cm™3), y factor
W (J cm™3)obtenido mediante datos experimentales y calculado a partir de modelos polinémicos
regulares de orden 1, 2, 3, 4y 5 en mezclas {NMP (1) + agua (2)}. los cuales se muestran en la Tabla
33. El factor W representa las desviaciones de las soluciones respecto a las soluciones regulares,
debido principalmente a interacciones de tipo enlace de hidrogeno entre el soluto y los solventes
(Reillo et al., 1995). En este sistema, la sulfadiazina, el NMP y el agua pueden establecer dichos
enlaces ya sea siendo aceptores o donadores de los enlaces de hidrogeno. Por ejemplo, la presencia
de donadores como los atomos de hidrogeno de los grupos amina presentes en la sulfadiazina.
También estan presentes grupos aceptores como el atomo de oxigeno y nitrdgeno presentes en la
NMP y en la sulfadiazina. En la Figura 32 se puede observar que a medida que la polaridad de la
mezcla disminuye por la adicion de NMP, el valor de W también disminuye. Asi mismo se puede

observar como su comportamiento se desvia de la linealidad.

Como el valor W se aleja de la linealidad, se plante6 describir su comportamiento en funcion de 6, 45,
mediante modelos polindmicos que permitan definir valores de W, los cuales a su vez se utilizaron
para predecir valores de solubilidad con mayor prediccidn con respecto a los valores experimentales.
Dichos valores de W se muestran en la Tabla 33. Los polinomios y los coeficientes hallados para
hallar los W calculados, asi como los pardmetros estadisticos de cada regresién se encuentran en el
Anexo .
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Tabla 33. Valores del coeficiente de actividad de la sulfadiazina, Factor A (cm3 ]J~1), parametro de

Walker K, y factor W obtenido mediante datos experimentales y calculado (J cm™3) a partir de

modelos polindmicos regulares de orden 1, 2, 3, 4 y 5 en mezclas {NMP (1) + agua (2)} a 313,15 K.

wi® | 8,,,° [ logy; | 100*A | K Werp . 5 Wm’g"’"" Z 5
0 47,37 2,696 2,501 0,543 | 1485,791 | 1446,2 | 1490,3 | 1486,5 | 1486,4 | 1485,8
0,1 45,23 2,061 2,500 0,535 | 1399,142 | 1378,2 | 1397,7 | 1398,1 | 1398,2 | 1399,2
0,2 43,04 1,617 2,499 0,527 | 1311,269 | 1308,6 | 1308,1 | 1310,7 | 1310,8 | 1311,1
0,3 40,79 1,279 2,496 0,519 | 1224,073 | 1237,5 | 1221,9 | 1224,8 | 12249 | 1224,3
0,4 38,50 0,912 2,491 0,512 | 1140,563 | 1164,8 | 1139,2 | 1141,3 | 1141,2 | 1140,4
0,5 36,16 0,530 2,480 0,507 | 1060,699 | 1090,4 | 1060,5 | 1060,9 | 1060,8 | 1060,6
0,6 33,76 0,140 2,456 0,505 984,741 | 1014,4 | 986,0 984,5 984,5 985,1
0,7 31,31 | -0,315 | 2,388 0,505 914,397 936,6 916,1 913,3 913,2 914,1
0,8 28,80 | -0,713 | 2,254 0,510 848,169 856,9 851,2 848,2 848,3 848,3
0,9 26,23 | -1,105 | 1,980 0,521 789,551 775,4 791,7 790,6 790,7 789,6
1 23,60 | -1,442 | 1,558 0,544 742,382 691,8 738,1 742,0 7419 742,4
%w;, Fracciéon masica del NMP en mezclas libres de soluto.
b§, ., Parametro de solubilidad de Hildebrand de la mezcla cosolvente (MPal/2),
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Figura 32. Variacion del factor W de la sulfadiazina en funcion del pardmetro de solubilidad de
Hildebrand de la mezcla {NMP (1) + agua (2)} a 313,15 K.

En la Tabla 34 se pueden observar los valores de la solubilidad calculados por regresion utilizando

diferentes valores del factor W, asi como también se pueden ver los porcentajes de error entre la

solubilidad calculada y la experimental calculada con la ecuacién (0.8) asi como el célculo del error
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porcentual promedio o %MPD calculado por medio de la ecuacion (0.9). Se determiné que entre

mayor fuera el orden del polinomio, menor era el error porcentual de los datos de solubilidad

calculados, en donde el polinomio de orden 5 fue el que logro una mejor correlacion con respecto a

los datos experimentales, con un %MPD de tan solo 1,47%.

Tabla 34. Solubilidad de la sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)} a 313,15 K calculada a

partir del método extendido de Hildebrand.

%w;, Fraccion masica del NMP en mezclas libres de soluto.

4.. calculado® 0,

Wit | 814" | 10%5™P 210 x33 4 5 1 2 A)Ers’ror 4 | 5
0 |47,37| 00998 |0,0010|0,1675 | 0,1079 | 0,1067 | 0,0096 | 98,9 |67,79| 8,11 | 6,89 | 0,25
0.1 | 4523 | 04303 |0,0385 | 0,3637 | 0,3814 | 0,3851 | 0,4347 | 91,1 | 15,47 | 11,35 10,51 | 1,03
02 |4304| 1,198 |0,8814| 0,833 | 1,117 | 1,130 | 1,176 | 26,4 | 30,41 6,70 | 5,63 | 1,77
0,3 |40,79| 2,604 | 12,18 | 2,020 | 2,839 | 2,850 | 2,658 | 367.9 | 22,44 | 9,02 | 9,43 | 2,07
0.4 |3850| 6,072 | 97,85 | 5197 | 6,606 | 6,570 | 5,986 | 15115 | 14,41 | 8,78 | 8,19 | 1,42
05 36,16 | 1461 | 4365 | 1423 | 14,95 | 14,79 | 1445 | 2887,2 | 2,64 | 2,29 | 1,21 | 1,12
0,6 | 33,76 | 3589 |10252| 41,25 | 35,08 | 34,78 | 37,31 | 2756,7 | 14,94 | 2,25 | 3,00 | 3,96
0,7 |31,31| 1024 |1170,8| 1233 | 90,3 | 90,2 | 99,0 | 1043,6 | 20,48 | 11,83 | 11,86 | 3,34
0,8 | 2880 | 2558 | 6331 | 3507 | 256,0 | 258,3 | 2583 | 1475 | 37,09 | 0,08 | 1,00 | 0,98
0.9 |26,23| 6306 | 172,9 | 7700 | 693,9 | 700,7 | 6313 | 72,6 | 22,11 |10,05] 11,12 |0,12
1 |2360| 13715 | 36,57 | 1012,0 | 1330,6 | 1321,9 | 1370,6 | 97,3 | 26,21 | 2,98 | 3,61 | 0,07

MPD | 827.3 | 24,91 6,68 | 6,60 | 1,47

b§, +, Parametro de solubilidad de Hildebrand de la mezcla cosolvente (MPal/2),
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6. Conclusiones

Basandose en los datos de solubilidad obtenidos de la sulfadiazina (3) en los sistemas {Carbitol (1) +
agua (2)} y {NMP (1) + agua (2)}, a las 8 temperaturas de estudio (278,15, 283,15, 288,15, 293,15,
298,15, 303,15, 308,15 y 313,15 K), y después del andlisis termodinadmico de los datos, el calculo de
los parametros de solvatacion preferencial y de la correlacién de los datos con algunos modelos

matematicos, se llego a las siguientes conclusiones:

Se encontr6 que para el sistema {Carbitol (1) + agua (2)}, las solubilidades no variaron
significativamente al variar la temperatura. Ademas, también se planteé la posibilidad de que en los
sistemas ricos en NMP se hubiera formado el solvato de NMP de la sulfadiazina, esto debido a los
resultados inusuales de solubilidad presentados en dichos sistemas. Las mezclas acuosas ricas en
NMP y Carbitol exhibieron alta capacidad de disolucién de sulfadiazina en comparacién con otros
cosolventes como el etanol y el propilenglicol. Los maximos de solubilidad en ambos sistemas se
dieron en el cosolvente puro, excepto para para las mezclas {NMP (1) + agua (2)}, en las temperaturas
de 303,15 K en donde el maximo se daen w; = 0,9,y en 298,15 K en donde el méximo de solubilidad

sedaenw; =0,8.

La solubilidad de la sulfadiazina en ambos sistemas es endotérmica y conducida por la entropia,
excepto en las mezclas acuosas de NMP con composicion w; = 0,8 w; = 0,9, donde no se evidencia
conduccidn del proceso por la entropia ni por la entalpia. Para mezclas acuosas de Carbitol y Carbitol
puro, donde la solubilidad de SD es invariante con la temperatura, las entalpias de solucién aparentes
serian iguales a cero, y, por lo tanto, las entalpias de mezcla serian negativas y exhibirian la misma
magnitud de la entalpia de fusion la cual ser4 positiva. En sistemas con agua pura la
Ago1n G disminuyd al aumentar la concentracion de Carbitol lo que demuestra la afinidad de la SD
por Carbitol. Los valores de A,,.,G en todas las mezclas y el agua pura son positivos porque las

solubilidades reales fueron mas bajas que la solubilidad ideal, excepto en Carbitol puro.

Para el andlisis de las gréficas de van’t Hoff en NMP, se presentaron dos tendencias lineales diferentes
en el intervalo desde w; = 0.7 hasta NMP puro. Lo anterior podria sugerir que probablemente ocurrié
una transicién de la fase sélida de la sulfadiazina promovida por la presencia del NMP, lo que llevé
a que se presentara un cambio de entalpia y entropia. La formacion de un solvato podria hacer que la
solubilidad disminuyera teniendo en cuenta que la adicion de NMP tendria el efecto de disminuir la

solubilidad el solvato de sulfadiazina de NMP.

En cuanto a la contribucion de entalpia y entropia a la energia de Gibbs de solucion para el sistema

de mezclas acuosas de NMP, el polimorfo | de sulfadiazina como la fase del solido, presentd una
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tendencia no lineal, en donde el mecanismo conductor del proceso desde agua pura hasta la
composicion w; = 0,8 es la entalpia, mientras que de esta mezcla a NMP puro, el mecanismo
conductor fue la entropia. En el caso del solvato de NMP como posible fases solidas de la
sulfadiazina, se observé conduccidn de entropia en el intervalo de 0,7 < w; < 0,9, y conduccidn por

entalpia en el intervalo 0,9 < w; < 1,0.

En cuanto a la solvatacion preferencial de ambos sistemas, los valores de dx; 3 son negativos desde
agua pura hasta x; = 0,12 para el Carbitol y x; = 0,17 para NMP indicando la solvatacion
preferencial por el agua, en donde los cosolventes estarian actuando en la accion de ruptura de la
estructura ordenada del agua alrededor de los anillos aromaticos de SD. Para mezclas ricas en
cosolvente y cosolvente puro los valores de dx; 3 son positivos indicando la solvatacion preferencial
de SD por los cosolventes. Se podria deducir que la SD actla como un cido de Lewis con moléculas
de los cosolventes, debido a que tanto el Carbitol como la NMP adoptan una naturaleza més basica

que el agua

Se observaron desviaciones positivas de los valores experimentales de ambos sistemas respecto a los
valores obtenidos con el modelo de Yalkowsky-Roseman a 313,15 K, obteniendo valores de 40,2%
46,1% para los sistemas acuosos de Carbitol y NMP respectivamente. Se obtuvieron valores del
parametro o de 4,50 y 7,74 para el Carbitol y el NMP, lo cual demuestra la superioridad del NMP en

comparacion del Carbitol como disolvente de la sulfadiazina en medios acuosos.

Para el modelo de Jouyban-Acree se lograron valores del MPD de 19,0% y 26,7% para el Carbitol y
el NMP, mientras que para el modelo extendido de Hildebrand se lograron valores de MPD menores,
en donde el modelo se volvia més preciso al aumentar el orden del polinomio del factor W, alcanzando
valores de MPD de 0,88% y 1,47%.

En cuanto al estudio realizado, se logré comprobar el amplio efecto cosolvente de ambos sistemas, y
se logr6 aumentar la solubilidad efectivamente al realizar cambios tanto en la composicién y en la
temperatura de estos. Los resultados tanto en Carbitol y en NMP sugieren realizar estudios posteriores
en donde se pueda demostrar o corroborar los resultados obtenidos en el presente estudio. Se
recomienda realizar un estudio de morfologia de la estructura cristalina de la sulfadiazina al entrar en
contacto con el solvente NMP y en mezclas acuosas de NMP, y c6mo el cambio de fase podria afectar
su solubilidad. Asi mismo también se recomienda realizar estudios adicionales de la sulfadiazina en
mezclas acuosas de Carbitol que permitan explicar el poco efecto que tiene la temperatura en la

solubilidad de la sulfadiazina en estos sistemas.
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Anexos

Anexo A. Curva de calibracion para sistemas de sulfadiazina en mezclas
{Carbitol (1) + agua (2)} y {NMP (1) + agua (2)}.

Para la realizacion de la curva de calibracion para la cuantificacion de la sulfadiazina en ambos
sistemas, se preparé una solucion de concentracion conocida de sulfadiazina (10 ug g™1), utilizando
como solvente una solucién de hidroxido de sodio NaOH de concentracion 0,1 N. Con esta solucion
se realiz6 un barrido en la region de 200 nm hasta 300 nm. De esta manera se obtuvo el espectro de
absorcion UV para la sulfadiazina. Este espectro se puede observar en la Figura 33. Se encontro el

valor 240 nm como el méximo de longitud de onda.

A
10T
09 [
08t
071
06 [
05T
0.4 L

Absorbancia

0371
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011

0.0 t t t t t t t t + + + + + t t t t + + 1
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sulfa 10.dsp

Figura 33. Espectro UV Para sulfadiazina con concentracion 10 pug g=1

Posteriormente, se prepararon 5 soluciones de concentracion entre 2 ugg™! hasta 10 pgg™?! a
temperatura ambiente. Los valores obtenidos de absorbancia los cuales se registran en la Tabla 35, se
utilizaron para obtener la curva de calibracion la cual se encuentra en la Figura 34. Posteriormente se

hallaron los parametros estadisticos de dicha curva los cuales se muestran en la Tabla 35.
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Tabla 35. Valores de absorbancia vs concentracion obtenidos para la curva de calibracion del sistema
sulfadiazina en los sistemas {Carbitol (1) + agua (2)} y {NMP (1) + agua (2)}

Ensayo 1 Ensayo 2 Ensayo 3
Concentracion | Concentracion | Concentracion )
. Absorbancia . Absorbancia . Absorbancia
(ngg™) (ngg) (ngg™)
0,0000 0 0,000 0 0,0000 0
2,0063 0,180 2,0131 0,181 2,0003 0,179
4,0140 0,356 3,9949 0,355 3,9988 0,352
6,0090 0,524 6,0086 0,532 5,9987 0,526
8,0149 0,698 8,0072 0,700 7,9995 0,701
10,0196 0,867 10,0169 0,874 9,9969 0,868
1
0,9
0,8
w 07 y = 0,0865x + 0,0063
§ 0,6 R2 = 0,9999
2 0,5
[e]
2 04
<03

0,2
0,1

Concentracion pg/g

10

12

Figura 34. Curva de calibracién para la cuantificacion de la sulfadiazina en sistemas {Carbitol (1) +
agua (2)} y {NMP (1) + agua (2)}
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Tabla 36. Parametros estadisticos de la curva de calibracién de SD en sistemas {Carbitol (1) + agua
(2} y {NMP (1) + agua (2)}

Error
Parametro Valor )
Estandar
Coeficiente de determinacion r2 0,9999 0,0034
r? ajustado 0,9999
Intercepto (a) 0,0063 0,0018
Pendiente (b) 0,0865 0,0003
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Anexo B. Validacion de la metodologia analitica para la cuantificacion de
sulfadiazina en mezclas de {Carbitol (1) + agua (2)} y {NMP (1) + agua (2)}

La validacion del método analitico por espectrofotometria ultravioleta se hizo teniendo en cuenta los
lineamientos establecidos en la ICH (International Conference on Harmonisation, 1994). Para ello se

evaluaron los siguientes parametros:

e Linealidad y rango
e Precision: precision del equipo instrumental, precision del método y precision intermedia
e Limite de deteccion

e Limite de cuantificacion.

La especificidad no se evalud, ya que la espectrofotometria UV convencional es un método que es no
especifico. Cuando se refiere a una instrumentacion especifica, se hace referencia a aquellos
procedimientos analiticos en donde la respuesta obtenida solo se puede obtener con un solo analito o
especie quimica y ademas el instrumento es capaz de medir e identificar el analito, de forma
inequivoca, en presencia de otras sustancias quimicas que puedan estar presentes en la muestra tales

como productos de degradacion o solventes que pudiesen alterar la lectura (AEFI, 2001).

Sin embargo, vale mencionar que no se detecto ninguna sefial de interferencia para la cuantificacion
del farmaco en el espectro ultravioleta de la sulfadiazina como se puede observar en la Figura 33.
Esto se comprob6 con los espectros de absorcion para todas las soluciones saturadas durante los
experimentos a todas las temperaturas, en donde no hubo evidencia del cambio de la longitud de onda

méaxima de absorbancia ni tampoco se observaron picos de interferencia.

En cuanto a la evaluacion de la estabilidad, las condiciones de las muestras tales como temperatura y
exposicion a la luz se controlaron con el fin de que no se afectara su estabilidad. Ademas, no se espera
que ocurra una degradacion del analito ya que el tiempo en el que la muestra se encuentra en medio

acuoso bésico o acido es muy corto.
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B 1. Linealidad y Rango

La linealidad hace referencia a la habilidad del método de obtener resultados que son directamente
proporcionales a la concentracion del analito en un rango determinado. Para comprobar este
parametro se halld la absorbancia de 5 concentraciones (2, 4, 6, 8 y 10 pg g~1) de sulfadiazina en una
solucion acuosa de NaOH de 0,1 N a una 4 = 240 nm. Se determinaron 3 réplicas para cada
concentracion, obteniendo un total de 18 determinaciones (K=5 y n=3). Las muestras se analizaron

aleatoriamente con el fin de obtener un analisis estadistico valido.

Procedimiento para verificar la linealidad de la metodologia experimental.

Para poder evaluar la linealidad se utiliza un andlisis de varianza ANOVA, el cual sirve para
determinar que la pendiente obtenida por la regresion sea diferente a cero, y también para comprobar
gue existe una relacién lineal entre la concentracion de la sulfadiazina con la absorbancia (respuesta
instrumental) con un nivel de significancia de 0=0,05. Para realizar el analisis ANOV A es importante

gue se cumplan los siguientes supuestos:
1. Homogeneidad de la varianza

Se debe comprobar que no hay varianzas atipicas y si el factor concentracién tiene alguna influencia

en la variabilidad de los resultados. Esto se comprob6 mediante el test G de Cochran. En donde:

S2maxima

Gexp = T (A 1)
i

Donde:

S?maxima = Varianza maxima de los grupos k
Z S;* = Sumatoria de la varianza de cada grupo

En el test de Cochran se establecen las siguientes dos Hipdtesis:
H,=Las varianzas son iguales y no varian en los diferentes niveles de un factor (grupo)

H;= Al menos una varianza es significativamente diferente a las varianzas de los demas grupos.

2. Normalidad de los residuales

Se debe comprobar que las observaciones siguen una distribucién normal (gaussiana). Esto se

comprobd mediante la prueba de Shapiro-Wilk, la cual se hallé con la siguiente expresion:

93



W = Y ayy;”
PRy -2

En donde a;= El valor normalizado esperado obtenido de las tablas de Shapiro-Wilk

En el test de Shapiro-Wilk se establecen las siguientes dos Hipotesis:

H,=La variable sigue una distribucion normal.

H;= La variable no sigue una distribucion normal.

3. Andlisis ANOVA

(A.2)

Para el anélisis estadistico de la regresion lineal y analisis de varianza se utilizaron las siguientes

formulas:

Ecuacion de la recta

y=bx+a
Valor estimado para x;

Yy, =bx;+a
Valor residual

e =¥ — Vi

Sumatoria de cuadrados residual

n
RSS = > @~ )’
i=1

(A3)

(A.4)

(A.5)

(A.6)
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Termino independiente a

_ Xy —anx (A.7)
Varianza termino independiente
2
§2, =52, « Z:f (A.8)
Pendiente b
XXXy
_ XXy (ZZ)Z (A.9)
2 _ &)
XX m
Varianza pendiente
SZ
Sy =———5&—7 A.10
,_(Ex)? (A.10)
Xx o
Coeficiente de correlacién
_ XXXy
o (2232 O A
Joe-EF) (2 -
Coeficiente de determinacion ajustado
n—1
RPj=1- [m] +(1-12) (A.12)

Donde:

e n = numero de observaciones de la muestra

e k = numero de variables independientes
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Varianza de los residuos

2., =
LYy n-—2 n—2

Tabla 37. Ecuaciones para el andlisis de varianza ANOVA

Ly’ +a¥y-bYxy ¥, —y)? (A.13)

N2
Total SCreg =) ) (=9 | Yn -1
g

En el analisis ANOVA para determinar la linealidad, se plantearon las siguientes Hipétesis:
Regresion

e H, = (b = 0)La pendiente es igual a cero
e H; = (b # 0)La pendiente es diferente a cero

o Si Flexp > Fy,,, S€ rechaza la Hipdtesis nula.
Ajuste:

e H, = Hay unarelacion lineal entre la concnetracion y absorbancia
e H; = No hay una relacion ideal

o Si Foexp > Fapap € rechaza la Hipdtesis nula.

Grados de .
Suma de cuadrados (SC) ) Varianza (V)
libertad (gl)
Y _ ~ —=\2 Vreg
Regresion SCreg = ) 0i(¥, — V1) 1 Vrieg F, =
Vres
. ~ _ Vfa
Falta de ajuste SCq = Z n; (¥, — y) k—2 Vres F, =
Vexp
Error 2
_ SCexp = z Z(Yi,j - 1) Z n, —k Vexp
experimental i
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Las nomenclaturas y los significados del analisis estadistico, usados fueron las siguientes:

i = grupos

j = series

SCreg = suma de cuadrados debido a la regresion
Vreg = varianza d ela regresion

SCres = Variacidon residual debida al error experimental dentro de los grupos mas la
variacion debida a la falta de ajuste

Vies = varianza residual

SCexp = error experimental (suma de cuadrados debido a las réplicas dentro

de las series)

Vexp = varianza del error experimental

SC¢, = Calculo del error de regresién o de falta de ajuste (se debe a la dispersién de
resultados entre los valores de la recta de regresion y las medias de cada grupo)

Vi, = varianza de la falta de ajuste

SCt = suma de cuadrados total

Vi, = varianza total entre series

SCt = SCreg + SCres

SCres = SCra + SCexp

suma de cuadrados

Varianza = grados de libertad

4. Test de linealidad con los coeficientes de variacion de los factores respuesta F:

Para el test de linealidad, se calcularon los coeficientes de variacion de los factores respuesta f,

utilizando las siguientes formulas:

Donde:

Vi

f == = factor de respuesta (A.14)

Xi

f = valor promedio de f
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e Sy = desviacion estandarde f

S
CV% = e 100 = Coeficiente de variacion (A.15)

5. Significancia estadistica de la desviacion estandar de la pendiente y el intercepto
Se comprob6 que existe una pendiente significativa distinta de cero mediante la prueba t de Student

para la pendiente. Para ello se utilizé la siguiente ecuacion:

|b|
torp = (A.16)

En donde s, es la desviacion estandar de la pendiente. El test plantea las siguientes hipotesis:
° H0 = ﬁ =0
L Hl = ﬁ *#0

Se utilizo también este test para averiguar si la recta pasa por el origen de las coordinadas, al
comprobar que el intercepto a es significativamente igual a cero. Para ello se realiza una prueba t de

Student para el intercepto con la siguiente expresion:

|al
texp = — (A.17)
a

En donde s, es la desviacidn estandar del intercepto a. El test plantea las siguientes hipotesis:

Resultados de la prueba de linealidad

1. Homogeneidad de la varianza:

El valor obtenido para el test de Cochran fue de G.,, = 0,427, el cual es menor al valor tabulado

Giap = 0,68 para 0=0,05, K=5 y n=3. Esto nos demuestra que las varianzas para los diferentes niveles
de concentracién son homogéneas, es decir, el nivel de concentracion no influye en la variabilidad de

los resultados y no hay una relacion significativa entre la concentracion y el error experimental.
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2. Normalidad de los residuales:

El valor obtenido para el test de Shapiro-Wilk fue de W,,, = 0,935, el cual es mayor al valor
representado en las tablas W,,, = 0,887 lo que lleva a que la Hipotesis nula sea aceptada y se

comprueba la distribucién normal de la variable.

3. Andlisis de Varianza ANOVA

En la Tabla 38 se observan los resultados del analisis de varianza ANOVA. Debido a que Fy,, =
110333,28, es mayor al F;,,, = 4,67 (numerador=1; denominador=13) se concluy6 que la
pendiente es diferente a cero. También debido a que Fypxp = 0,983 es menor al Fapqp =371

(numerador=3; denominador=10) se demuestra linealidad entre la concentracion de la sulfadiazina y

la absorbancia con un nivel de significancia de 0=0,05.

Tabla 38. Andlisis de Varianza ANOVA para la curva de calibracion para la sulfadiazina.

Grados de Suma de

) Varianza Valor F
libertad cuadrados
Regresion 1 0,8925 0,8925
F1=110333,28
Residual 13 1,05E-04 8,09E-06
Falta de ajuste 3 2,40E-05 7,98E-06
F2=0,9833
Error 10 8,12E-05 8,12E-06
Total 14 8,93E-01

4. Test de linealidad con los coeficientes de variacion de los factores respuesta F:

Como se puede observar en la Tabla 39, los factores respuesta tienen un valor aproximado al valor
de la pendiente obtenida, y el coeficiente de variacion es menor al 2% (valor critico), lo que confirma

la linealidad de la calibracion.

Tabla 39. Coeficientes de variacién de los factores respuesta

f S V%
0,0881 0,0011 1,2200
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5. Resultados de la Prueba t de Student para la pendiente y el intercepto

Como se puede observar en la Tabla 40, el valor obtenido para el coeficiente de correlacion fue de
0,9999. El valor del estadistico t de Student para la pendiente fue de t.,, = 318,659 siendo mayor
al t;,, = 2,13 rechazando la Hipotesis nula y demostrando que la pendiente es significativamente
diferente a cero (conun a = 0,05). Para el estadistico t de student para el intercepto, el valor obtenido

fue de t.., = 3,591 el cual es mayor al t,;,, demostrando que el intercepto es diferente a cero.

Tabla 40. Prueba t de Student para el intercepto y la pendiente

Coeficientes | Error tipico | Estadistico t | Valor critico ty,, (15;0,05)
Intercepcion 0,0063 0,0017 3,591 2,13
Variable X 1 0,0865 0,0003 318,659 2,13
Coeficiente de 0,9999 7021 13
correlaciéon r ’
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B 2. Precision

Mediante la prueba de precision se quiere conocer la variabilidad del método de ensayo debido a

errores aleatorios inherentes del método. Para ello se determinaron los siguientes parametros:
1. Repetibilidad:

Se analiza la variabilidad utilizando la misma muestra en las mismas condiciones en un corto periodo

de tiempo.

Repetibilidad del equipo: Para evaluar la repetibilidad del equipo o instrumento de medicion
(espectrofotometro UV), se realizaron 10 lecturas de absorbancia para una muestra de

concentracion de 10 p g~*. Las ecuaciones que se utilizaron fueron las siguientes

Repetibilidad del método: se prepararon 6 soluciones patrones diferentes y a partir de cada una

se hicieron 3 diluciones de concentraciones de 2,6 y 10 ug g1
2. Precision intermedia:

Mediante esta prueba se quiere determinar la variabilidad del método efectuando lecturas sobre la
misma muestra, en un mismo laboratorio, pero en condiciones operativas diferentes como en
diferentes dias y lecturas realizadas por diferentes personas. Para ello se evalu6 la precision
intermedia en 3 dias diferentes, considerando 2 analistas y realizando 3 muestras o replicas distintas.
El criterio de aceptacion es que el coeficiente de variacién CV% sea menor al doble del CVV% obtenido

en la prueba de repetibilidad del método, en este caso para 10 u g2, no puede ser mayor a 0,894%.

Posteriormente se realizé un analisis ANOVA para dos factores (dias y analistas). Para este analisis
el factor dias contaba con 3 niveles (3 dias) y el factor analista con 2 niveles (2 analistas), las formulas

analizadas se observan en la Tabla 41.

Tabla 41. ANOVA de dos vias (dias y analistas)

Fuente Suma de cuadrados gl Varianza Fexp
q r t SC SZ
Factor A SC, = z Z S21n q—1 52, = A A
_ q-1 $%pg
i=1 j=1 k=1
qd r t sC SZ
Factor B SCg = Z Z S%vp r—1 §2, = B1 < B
i1 j=1 k=1 = DG
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q r t
., SZ
Interaccion. SCag = Z Z S2MaAB (r—1)(q AB s?,,
AxB i=1 j=1 k=1 ~1) __ SCas 57
—(SC, + SCp) r—1D@-1)
q r t
Dentro del sc
SCoc = 0,0, 0, Sbs | ralt=1) | St = e
grupo i=1 j=1 k=1 q
q r t
Total SCr = z Z S%p rqt—1
i=1 j=1 k=1
En donde:

e N=3X1, Yj-1 Xk=1 = numero total de datos

e n=Yf_, = numero de sujetos de cada grupo

e g = Numero de subgrupos de A

e 1 = Numero de subgrupos de B

e S2ya = Varianza de las medias del factor A (medias de las filas)

e S?,g = Varianza de las medias del factor B (medias de las columnas)

e S2yaxp = Varianza de las medias de los subgrupos (medias de las filas)
e S2; = Varianza de los totales (de todas las medidas)

e SC, = Suma de cuadrados debido al factor A

e SCg = Suma de cuadrados debido al factor B

e SCag = Suma de cuadrados debido a la interaccion de los grupos

e SCpg = Suma de cuadrados debido al error experimental dentro de los grupos

e SCr = Suma de cuadrados total

Resultados de la prueba de precision

1. Resultados de la prueba de Repetibilidad:

Los resultados de la repetibilidad del equipo se muestran en la Tabla 42. El coeficiente de variacién
porcentual fue de 0,173% el cual es menor al porcentaje méaximo establecido de 1%. Para la

repetibilidad del método, se pueden observar los resultados en la Tabla 43, en donde se observaron
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valores de desviacion estandar inferiores al 1%. A partir de estos dos anélisis se verifica la

repetibilidad del método.

Tabla 42. Prueba de repetibilidad del equipo instrumental

Lectura |Absorbancia Y S CV %

[EEN

0,871 0,871 0,0015 0,173
0,871
0,874
0,874
0,872
0,871
0,87
0,87
0,87
0,871

Ol O N| O O | W DN

[N
o

Tabla 43. Resultados de la prueba de repetibilidad de la metodologia para la cuantificacion de la

sulfadiazina.
Concentracion (ug=1) Y S CV %
2 0,180 0,001 0,503
6 0,527 0,004 0,790
10 0,870 0,004 0,447

2. Resultados de la prueba de Precision intermedia:

Los resultados del ensayo de precision intermedia y el analisis ANOVA para dos factores se pueden
observar en la Tabla 44 y en la Tabla 45 respectivamente. En la Tabla 45 se pudo comprobar que los
valores de Fe,, fueron menores que los valores criticos de F o Fy,p,, aceptando asi la hipotesis nula
gue afirma que todas las medias son iguales y que las variables que se estudiaron (muestra, diferente

analista y diferente dia), no tienen una influencia significativa en el error aleatorio de los resultados.
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Tabla 44. Datos y variables explicativas para el analisis de la precision intermedia

Analista Dia (Factor B)
(Factor A) Dial Dia 2 Dia 3 Xy
0,866 0,873 0,868
Analista 1 0,874 0,870 0,875 %41 =0,871
0,868 0,870 0,871
x Xa181 =0,869 X415, =0,871 X413 =0,871
c 0,004 0,002 0,004
0,868 0,867 0,872
Analista 2 0,872 0,868 0,870 X4, =0,869
0,866 0,869 0,872
x Xazp1 =0,869 X455, =0,868 F4pp3 =0,871
c 0,869 0,868 0,871
Xp X, =0,869  xp, =0,870  xp; =0,871
% =0,870
or =0,002
Tabla 45. Anélisis ANOVA de dos factores (dias y analistas)
Fuente Suma de Grados de Varianza | F Valor critico
cuadrados libertad para F
Factor A 6,474E-06 1 6,474E-06 | 0,863 4,747
Factor B 1,850E-05 2 9,252E-06 | 1,233 3,885
Interaccion.
AXB 7,563E-06 2 3,782E-06 | 0,504 3,885
Dentro el 9,003E-05 12 7,503E-06
grupo
Total 0,00012257 17
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B 3 Limite de cuantificacion (LC) y limite de deteccion (LD)

El limite de cuantificacion hace referencia a la minima cantidad de analito que se encuentra en la
muestra y se puede cuantificar, mientras que el limite de deteccidn se refiere a la minima cantidad
que se puede detectar, pero no necesariamente cuantificar. Las formulas que se utilizan para hallar

estos parémetros son:

10

Lc=—2a (A.18)
b

LD = 3'“2““ (A.19)

En donde:

e 0, = desviacion estandar del intercepto

e b = pendiente

Los resultados obtenidos para ambos parametros fueron LC = 0,202 ugg™! y un valor de LD =
0,067 pg gt
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Anexo C. Densidades experimentales

A continuacion, se presentan las densidades de las soluciones saturadas de los dos sistemas estudiados
a diferentes temperaturas en la Tabla 46 y Tabla 47. La desviacion estandar de las tres mediciones se
encuentra dentro de los paréntesis. También se realizaron gréaficas de la dependencia de la densidad

con la composicion y la temperatura las cuales se pueden ver en la Figura 35y Figura 36.

C 1. Densidades experimentales del sistema SD en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a

diferentes temperaturas expresadas como el promedio del triplicado

Tabla 46. Densidades de las soluciones de sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a

diferentes temperaturas.

Densidad (g/cm3)

wq 278,15 K 283,15 K 288,15 K 293,15 K

0 1,000  (0,0001) | 0,9999 (0,0003) | 0,9993  (0,0001) | 0,9983  (0,0002)
0,1 1,0075 (0,0001) 1,0064  (0,0003) 1,0053 (0,0002) 1,0041 (0,0003)
0,2 1,0158 (0,0001) 1,0144  (0,0003) 1,0128 (0,0002) 1,0109 (0,0003)
0,3 1,0247 (0,0001) 1,0226  (0,0003) 1,0202 (0,0002) 1,0177 (0,0003)
0,4 1,032 (0,0001) 1,0292  (0,0003) 1,0261 (0,0002) 1,0229 (0,0003)
0,5 1,0365 (0,0001) 1,0332  (0,0003) 1,0295 (0,0002) 1,0258 (0,0003)
0,6 1,0376 (0,0001) 1,0337  (0,0003) 1,0297 (0,0002) 1,0257 (0,0003)
0,7 1,0352  (0,0002) | 1,0309 (0,0001) | 1,0268  (0,0003) | 1,0225  (0,0002)
0,8 1,0297  (0,0001) | 1,0251 (0,0003) | 1,0206  (0,0002) | 1,0164  (0,0003)
0,9 1,0195  (0,0003) | 1,0154 (0,0002) | 1,006  (0,0003) | 1,0062  (0,0002)
1 1,0091  (0,0001) | 1,0039  (0,0003) | 0,9993  (0,0001) | 0,9953  (0,0002)
wq 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K

0 09971  (0,0002) | 0,958 (0,0001) | 0,9941  (0,0003) | 0,9921  (0,0002)
01 1,0026  (0,0002) | 1,0008 (0,0001) | 0,999  (0,0003) | 0,9969  (0,0002)
0,2 1,009  (0,0002) | 1,0069 (0,0001) | 1,0044  (0,0003) | 1,0019  (0,0002)
0,3 1,0151 (0,0002) 1,0121  (0,0001) 1,0093 (0,0003) 1,0063 (0,0002)
0,4 1,0197 (0,0002) 1,0163  (0,0001) 1,0129 (0,0003) 1,0093 (0,0002)
0,5 1,0221 (0,0002) 1,0182  (0,0001) 1,0144 (0,0003) 1,0105 (0,0002)
0,6 1,0215 (0,0002) 1,0174  (0,0001) 1,0133 (0,0003) 1,0092 (0,0002)
0,7 1,0182 (0,0003) 1,0136  (0,0002) 1,0095 (0,0001) 1,0052 (0,0003)
0,8 1,0119 (0,0002) 1,0072  (0,0001) 1,0032 (0,0003) 0,9989 (0,0002)
0,9 1,0017 (0,0001) 0,9971  (0,0003) 0,9931 (0,0002) 0,9886 (0,0001)
1 09898  (0,0002) | 0,9847 (0,0001) | 0,9808  (0,0003) | 0976  (0,0002)
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
Wy

Figura 35. Dependencia de la densidad de las soluciones saturadas de SD en mezclas {Carbitol (1) +
agua (2)} con la composicion y la temperatura. ®: 278,15 K, 0: 283,15 K, A: 288,15 K, A: 293,15
K, m: 298,15 K, 0: 303,15 K, #: 308,15, ¢: 313,15 K.
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C 2. Densidad de las soluciones saturadas de sulfadiazina en {NMP (1) + agua (2)} a

diferentes temperaturas expresadas como el promedio del triplicado

Tabla 47. Densidades de las soluciones de sulfadiazina en mezclas {NMP (1) + agua (2)} a diferentes

temperaturas.
Densidad g cm3

wy 278,15 K 283,15 K 288,15 K 293,15 K

0 | 10001  (0,0001) 0,9999 (0,0003) [ 09993  (0,0001) | 0,9983  (0,0002)
0,1 | 1,0077 (0,0001) 1,0069 (0,0003) 1,006 (0,0002) 1,0048 (0,0003)
0,2 | 1,0181 (0,0001) 1,0169 (0,0003) 1,015 (0,0002) 1,0133 (0,0003)
03 | 1,0204  (0,0003) 1,0274 (0,0002) | 1,025  (0,0001) | 1,0227  (0,0003)
04 | 1,0412  (0,0002) 1,0385 (0,0001) | 1,0352  (0,0003) | 1,0324  (0,0002)
05 | 1,0533  (0,0001) 1,0496 (0,0003) | 1,0461  (0,0002) | 1,0427  (0,0001)
06 | 1,0632  (0,0003) 1,0599 (0,0002) | 1,0558  (0,0001) | 1,0521  (0,0003)
07 | 1,0717  (0,0002) 1,0698 0,0001) | 1,067  (0,0003) | 1,0638  (0,0002)
08 | 1,0724  (0,0001) 1,0694 (0,0003) | 1,0672  (0,0002) | 1,0656  (0,0003)
09 | 1,0693  (0,0003) 1,0664 (0,0002) | 1,0638  (0,0003) | 1,0618  (0,0002)
1 | 1,0595  (0,0001) | 1,05520003 (0,0003) | 1,0516  (0,0002) | 1,0483  (0,0003)
wq 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K

0 0,9971 (0,0002) 0,9958 0,0001 0,9941 (0,0003) 0,9921 (0,0002)
0,1 | 1,0033 (0,0002) 1,0016 0,0001 0,9997 (0,0003) 0,9978 (0,0002)
0,2 | 1,0113 (0,0002) 1,0094 0,0001 1,0069 (0,0003) 1,0045 (0,0002)
0,3 | 1,0201 (0,0002) 1,0174 0,0001 1,0147 (0,0003) 1,012 (0,0002)
0,4 | 1,0296 (0,0001) 1,0264 0,0003 1,0234 (0,0002) 1,0202 (0,0003)
0,5 | 1,0391 (0,0003) 1,0362 0,0002 1,0325 (0,0003) 1,029 (0,0002)
0,6 | 1,0488 (0,0002) 1,0452 0,0003 1,0416 (0,0002) 1,038 (0,0001)
07 | 1,0603  (0,0003) 1,0568 0,0002 | 1,0536  (0,0001) [ 1,0503  (0,0003)
08 | 1,0778  (0,0002) 1,074 0,0001 | 1,0701  (0,0003) | 1,0659  (0,0002)
09 | 1,0994  (0,0001) 1,0958 0,0003 | 1,0023  (0,0002) | 1,0892  (0,0001)
1 | 1,0462  (0,0002) 1,0441 0,0001 | 1,1157  (0,0003) [ 1,1115  (0,0002)
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Figura 36. Dependencia de la densidad de las soluciones saturadas de SD en mezclas {NMP (1) +
agua (2)} con la composicion y la temperatura. e: 278,15 K, o: 283,15 K, A: 288,15 K, A: 293,15
K, m: 298,15 K, 0: 303,15 K, ¢: 308,15, ¢: 313,15 K.
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Anexo D. Masas molares de las mezclas solventes estudiadas

Las masas molares se hallaron mediante las fracciones molares de cada solvente (x;) en la mezclay

su masas molares (M;). Estos resultados fueron utilizados para el célculo de las solubilidades en

escala de molaridad de los farmacos en los sistemas estudiados. Los resultados se observan en las
tablas Tabla 48 y Tabla 49.

Tabla 48. Masas molares de las mezclas cosolventes {Carbitol (1) + agua (2)}

Wy | wy X1 X, Mix; (gmol™1) | Myx, (gmol™1) | Myx; + Myx, (gmol™?)
0 1 0,000 1,000 0,000 18,015 18,015
011 0,9 0,015 0,985 1,972 17,750 19,722
02108 0,032 0,968 4,357 17,430 21,787
03|07 0,054 0,946 7,301 17,035 24,335
0,4 | 0,6 0,082 0,918 11,023 16,535 27,558
05|05 0,118 0,882 15,882 15,882 31,765
06 | 04 0,168 0,832 22,492 14,995 37,487
0,703 0,239 0,761 32,007 13,717 45,725
0,8 | 0,2 0,349 0,651 46,881 11,720 58,601
090,11 0,547 0,453 73,416 8,157 81,574
1 0 1,000 0,000 134,170 0,000 134,170
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Tabla 49. Masas molares de las mezclas cosolventes {NMP (1) + agua (2)}

wy | wy X1 X, M;x; (gmol™!) | Myx, (gmol™!) | Myx; + Max, (gmol™1)
0 1 0,000 1,000 0,000 18,015 18,015
01109 0,020 0,980 1,962 17,658 19,620
02108 0,043 0,957 4,308 17,232 21,540
03| 0,7 0,072 0,928 7,163 16,713 23,876
04| 0,6 0,108 0,892 10,712 16,068 26,780
051 05 0,154 0,846 15,245 15,245 30,489
06 | 04 0,214 0,786 21,234 14,156 35,390
0,7 10,3 0,298 0,702 29,518 12,651 42,169
0,8 ] 0,2 0,421 0,579 41,727 10,432 52,159
0901 0,621 0,379 61,518 6,835 68,353
1 0 1,000 0,000 99,130 0,000 99,130

111




Anexo E. Andlisis de varianza ANOVA para determinar el efecto de la
temperatura en la solubilidad de la sulfadiazina en sistemas {Carbitol (1)
+agua (2)}

Se realiz6 un analisis ANOVA para cada concentracion masica. En el analisis que queria determinar

la influencia que tenia la temperatura en la solubilidad experimental. En el andlisis se plantean las

siguientes hipétesis:

e H, = no hay diferencias en el promedio de la medicidn entre grupos
e H,; = Hy = hay diferencias en el promedio de la medicién entre grupos

e Si Fiovp > Fipgp S€ rechaza la Hipétesis nula.

En la Tabla 50 se pudo comprobar que los valores de F,,, para sulfadiazina en agua pura fueron

mayores que el F;,;, = 2,657, lo que afirma que para estos sistemas la temperatura si tiene un efecto
en la solubilidad. Por otro lado, para las mezclas acuosas con Carbitol y para Carbitol puro, los
F,xptuvieron valores menores al Fiqp, cOmprobando de esta manera que no hay diferencia entre el
promedio de la mediciones entre grupos y que la solubilidad no se ve influenciada por el cambio de

temperatura.
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Tabla 50. Andlisis ANOVA para los datos de sulfadiazina en mezclas {Carbitol (1) + agua (2)} a

diferentes temperaturas

w Origen de las Suma de Grados de Promedio de los = Valor critico para
1 variaciones cuadrados libertad cuadrados F
Entre grupos 0,0168 7 0,0024 1303,054 2,657
0 Dentro de los grupos 0,0000 16 6,E-13
Total 0,0168 23
Entre grupos 0,0006 7 8,39,E-05 2,240 2,657
0,1  Dentro de los grupos 0,0006 16 3,75,E-05
Total 0,0012 23
Entre grupos 0,0035 7 0,0005 2,644 2,657
0,2  Dentro de los grupos 0,0030 16 0,0002
Total 0,0065 23
Entre grupos 0,0134 7 0,0019 2,613 2,657
0,3 Dentro de los grupos 0,0117 16 0,0007
Total 0,0251 23
Entre grupos 0,0686 7 0,0098 2,642 2,657
04 Dentro de los grupos 0,0594 16 0,0037
Total 0,1280 23
Entre grupos 0,3597 7 0,0514 2,591 2,657
0,5 Dentro de los grupos 0,3173 16 0,0198
Total 0,6770 23
Entre grupos 1,0666 7 0,1524 2,653 2,657
0,6 Dentro de los grupos 0,9191 16 0,0574
Total 1,9857 23
Entre grupos 4,9724 7 0,7103 2,650 2,657
0,7 Dentro de los grupos 4,2892 16 0,2681
Total 9,2616 23
Entre grupos 8,9030 7 1,2719 2,622 2,657
0,8 Dentro de los grupos 7,7614 16 0,4851
Total 16,6644 23
Entre grupos 9,9820 7 1,4260 1,978 2,657
0,9 Dentro de los grupos 11,5321 16 0,7208
Total 21,5141 23
Entre grupos 5,842E-12 7 8,346E-13 1,508 2,657
1 Dentro de los grupos 8,855E-12 16 5,535E-13
Total 1,470E-11 23
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Anexo F. Parametro de solubilidad de Hildebrand de la sulfadiazina

En la Tabla 51, se observa el método de Fedors para estimar la energia interna, el volumen molar y
el pardmetro de solubilidad de Hildebrand de la sulfadiazina (Fedors, 1974)(Barton, 1991a).

Tabla 51. Aplicacion del método de Fedors para estimar la energia interna, el volumen molar y el

parametro de solubilidad de Hildebrand de la sulfadiazina

Total AU V Total
Grupo No |AU(kjmol )| (kJjmol ') |V (cm3®mol™) | (cm3mol™?)
—NH, 1 12,6 12,6 19,2 19,2
Anillo fenilo 1 31,9 31,9 52,4 52,4
-S0, — 1 25,5 25,5 19,5 19,5
—NH — 1 8,4 8,4 4,5 4,5
>C= 1 4,31 431 -5,5 -5,5
—CH = 3 4,31 12,93 135 40,5
=N- 2 11,7 234 5 10
Cierre de anillo 1 1,05 1,05 16 16
Doble enlaces anillo| 3 1,67 5,01 -2,2 -6,6
Total 1251 150

5 _ AUrq K] mol~?
rotal = |y . cm3 mol~1

Stotal = 28.88 MPal/?
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Anexo G. Valores de las pendientes,

determinacioén de las rectas de van’t Hoff

intercepto y coeficientes de

G 1. Parametros de las rectas de van’t Hoff para el sistema de sulfadiazina en {Carbitol
(1) + agua (2)} a 313,15 K.

Tabla 52. Pardmetros de la recta de van’t Hoff obtenidas para el sistema de SD en agua pura.

Parametro Valor |Error Estandar
Coeficiente de determinacion % | 0,9995 0,0011
r? ajustado 0,9994
Intercepto (a) -12,32 0,005
-4107,44 36,54

P

endiente (b)

G 2. Parametros de las rectas de van’t Hoff para el sistema de sulfadiazina en {NMP (1)

+agua (2)}

Tabla 53. Parametros de las rectas de van’t Hoff obtenidos para el sistema sulfadiazina en mezclas
{NMP (1) + agua (2)}

Linea 1
w; b a r2
0 -4107 -12,321 0,9995
0,1 -3474 -10,716 0,9953
0,2 -3392 -9,654 0,9965
0,3 -2964 -8,830 0,9968
0,4 -2807 -7,973 0,9968
0,5 -2532 -7,018 0,9974 Linea 2
0,6 -1820 -5,980 0,9988 b a r?
0,7 -1498 -4,878 0,9958 -2775,1 -4,8395 -0,9971
0,8 -246 -3,715 0,9912 -3748,0 -4,4586 -0,9991
0,9 -590 -2,877 0,9933 -4395,1 -4,0375 -0,9971
1 -7 -2,137 1,0000 -2119,3 -3,9918 -0,9980
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Anexo H. Valores de HE¥S y GE* para mezclas cosolventes libre de soluto

Tabla 54. Valores de HE*S y GE*S para la mezcla cosolvente {Carbitol (1) + agua (2)} libre de soluto

6113(298,15K)" HE*$ (298,15 K) | 6E¥5(313,15K)
x,? (Jmol 1) (J mol ~1) (Jmol ~1)
0,00 -1 1 -1,0
0,05 85 -996 139,7
0,10 151 -1434 231,0
0,15 201 -1632 292,8
0,20 237 -1716 335,4
0,25 264 -1736 364,3
0,30 283 -1718 383,4
0,35 296 -1674 395,4
0,40 306 -1610 402,4
0,45 313 -1531 405,7
0,50 318 -1440 406,0
0,55 320 -1337 403,4
0,60 320 -1225 397,7
0,65 316 -1104 387,9
0,70 308 -973 372,7
0,75 293 -833 350,1
0,80 270 -684 317,7
0,85 234 -526 272,6
0,90 184 -358 2114
0,95 115 -181 130,0
1,00 23 7 23,9

%x, es la fraccién molar del Carbitol en la mezcla cosolvente {Carbitol (1) + agua (2)}

bGEx$ (298,15 K) obtenidos de (Ganbavale et al., 2014)
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Tabla 55. Valores de H

Exc
1+2

y GEXSpara las mezclas cosolventes {NMP (1) + agua (2)} libre de soluto

X1 G5*5(298,15 K)? | H¥%5(298,15K) | 65%5(313,15K)
(Jmol™") (Jmol™h) (J mol™")

0,00 0,0 0 0,00
0,05 -4,6 -189 4,64
0,10 -20,7 -400 -1,66
0,15 -43,3 -633 -13,60
0,20 -68,2 -885 -27,16
0,25 -92,8 -1153 -39,45
0,30 -114,8 -1431 -48,59
0,35 -133,1 -1714 -53,56
0,40 -146,9 -1992 -54,09
0,45 -156,1 -2256 -50,46
0,50 -160,9 -2496 -43,44
0,55 -161,7 -2698 -34,08
0,60 -158,9 -2848 -23,65
0,65 -153,2 -2931 -13,41
0,70 -144,7 -2929 -4,56
0,75 -133,4 -2825 1,96
0,80 -119,1 -2597 5,55
0,85 -100,7 -2225 6,17
0,90 -76,5 -1684 4,38
0,95 -44,1 -951 1,56
1,00 0,0 0 0,00

%x; es la fraccion molar del NMP en la mezcla cosolvente NMP + agua

bGEx¢(298,15 K) obtenidos de (Nozohouri et al., 2017).
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Anexo |. Polinomios de orden 1, 2, 3, 4 y 5 para calcular el factor W de la
sulfadiazina en mezclas cosolventes {Carbitol (1) + agua (2)} y {NMP (1) +
agua (2)}

A continuacién, se presentan los coeficientes de los polinomios empleados para calcular el factor W,

asi como los parametros estadisticas de las ecuaciones. La regresion fue obtenida por medio del

software TableCurve 2D. Los polinomios poseen la siguiente forma:

W = Cy+ Cix (A.20)
W = Cy + Cix + Cpx? (A.21)

W = Cy+ Cix + Cyx? + C3x3 (A22)

W = Cy+ Cix + Cpx? + C3x3 + Cpx* (A.23)

W = Cy+ Cix + Cx? + C3x3 + Cyx* + Csx® (A24)

Tabla 56. Coeficientes del polinomio de orden 1, 2, 3, 4 y 5 utilizados para hallar el valor del factor

W de la sulfadiazina en mezclas Carbitol + aguay NMP + agua

Orden polinémico

Coeficiente o Parametro 1 2 3 4 5

Co -99,137 440,55 435,23 508,46 1563,86
Cq 32,497 -0,3347 0,1565  -8,900 -172,247

C, 0,4729 0,4583 0,8679 10,7900

Cs 0,00014 -0,00790 -0,3037

Carbitol + agua C, 0,00006 0,00439
Cs -0,00002

R? ajustado 0,9869 11,0000 11,0000 1,0000 1,0000

Desviacion tipica 29,502 0,508 0,539 0,549 0,175
F 853 1450870 859498 622859 4916205

Co -57,070 587,464 913,47 855,09 382597
Cq 31,734 -6,1965 -35,3326 -28,351 -472,641

C, 05331 1,3759 1,0693 27,2266

C3 -0,00791 -0,00204 -0,7602

NMP + agua Cy -0,00004 0,01078
Cs -0,00006

R? ajustado 0,9876 0,9999 1,0000 1,0000 1,0000

Desviacion tipica 29,558 3,070 0,902 0,968 0,250
F 716 33587 259631 169029 2029293
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