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RESUMEN

Se determind la solubilidad de la sulfadiazina (SD), sulfamerazina (SMR), sulfametazina
(SMT) y triclocarban (TCC) en diferentes mezclas cosolventes Etilenglicol (EG) + agua (W), a
nueve temperaturas entre 278,15 K y 318,15 K mediante el método de agitacion de frasco.
Mediante estos datos se calcularon las funciones termodindmicas de solucion y de mezcla a partir
de las ecuaciones de Gibbs y van’t Hoff.

En términos generales, la solubilidad se ve favorecida por el aumento de la temperatura y
la disminucion de la polaridad del sistema cosolvente, asi la maxima solubilidad se alcanza en EG
puro a la mayor temperatura y la minima solubilidad en agua pura a la temperatura mas baja. La
energia de Gibbs es positiva para todos los casos, presentado una mayor contribucion por el
componente energético (entalpia de solucién).

Por otro lado, los valores estimados de solubilidad obtenidos mediante el uso de los
modelos matematicos semi-empiricos presentan porcentajes de desviacion muy bajas con respecto
a los valores experimentales. Estos resultados demuestran la relevancia de estos modelos en la
determinacion de las solubilidades de los farmacos en mezcla cosolvente utiles en métodos de
purificacion y en el disefio de formas de dosificacion reduciendo asi, el impacto ambiental de la

industria farmacéutica.

Palabras claves: sulfanamidas, sulfadiazina, sulfametazina, sulfamerazina, triclocarban



ABSTRACT

The solubility of sulfadiazine (SD), sulfamerazine (SMR), sulfamethazine (SMT) and
triclocarban (TCC) in different ethylene glycol (EG) + water (W) cosolvent mixtures was
determined at nine temperatures between 278.15 K and 318.15 K for sulfanamides and at seven
temperatures between 288.15 K to 318.15 K for TCC using the flask shaking method. From these
data, the thermodynamic solution, transfer and mixing functions were calculated using the Gibbs
and van Hoff equations.

In general terms, solubility is favored by increasing temperature and decreasing polarity of
the cosolvent system, thus the maximum solubility is reached in pure EG at the highest temperature
and the minimum solubility in pure water at the lowest temperature. The Gibbs energy is positive
for all cases, with a higher contribution from the energetic component (solution enthalpy).

Furthermore, the estimated solubility values obtained by using the semi-empirical
mathematical models present very low percentage deviations from the experimental values. These
results demonstrate the relevance of these models in the determination of drug solubilities in
cosolvent mixtures useful in purification methods and in the design of dosage forms, thus reducing

the environmental impact of the pharmaceutical industry.

Keywords: sulfanamides, sulfadiazine, sulfamethazine, sulfamerazine, triclocarban.
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1. Introduccion

Los farmacos estudiados en esta investigacion son el triclocarban y las sulfonamidas
sulfadiazina, sulfametazina y sulfamerazina.

El triclocarban (TCC) (1-(4-Clorofenil)-3-(3,4-diclorofenil)urea), es un potente
antimicrobiano, que afecta a plantas, hongos y bacterias, debido a que inhibe la actividad de la
enzima enoil-(proteina portadora de acilos) reductasa (Khan et al., 2018), la cual es esencial para
la produccion de acidos grasos necesarios para el desarrollo de membranas celulares y por ende
para la supervivencia de estos organismos (Zhu et al., 2013).

Ahora bien, el aumento del desarrollo de productos farmacéuticos y cosméticos que
contienen TCC (Chalew y Halden, 2009) ha generado una problematica ambiental debido al
vertimiento desmedido de estos productos a aguas residuales, aumentando la presencia de este
farmaco en sistemas naturales (Delgado et al., 2018; Tran et al., 2020; Chen et al., 2018, 2014), a
tal punto que organizaciones como la Red NORMAN lo ha catalogado como un contaminante
emergente altamente toxico.

Desde el punto de vista industrial, una de las mejores estrategias que permitiria reducir el
volumen de vertimientos de TCC es la optimizacion de procesos y/o desarrollo de metodologias
limpias (Marques et al., 2020; Strade et al., 2020). Estas alternativas son viables siempre y
cuando se tenga informacién sobre propiedades directamente relacionadas con el desarrollo de
productos farmacéuticos, tales como la solubilidad en diferentes medios, estabilidad del
producto, coeficiente de reparto, entre otras propiedades fisicoquimicas que permitiran elucidar
estrategias de produccion con bajo impacto ambiental (Fabregas-Fernandez et al., 2010; Poynton
y Robinson, 2018). Esto se debe a que los datos como la solubilidad en diferentes solventes y
mezclas cosolventes permiten desarrollar procesos mas eficientes en cuanto cristalizacion,
purificacidn, anlisis y control de calidad, procesos propios de la industria farmacéutica que
involucra una cantidad importante de recursos tecnicos (Romero-Nieto, Cerquera et al., 2019).

La problemética ambiental generada por la presencia de TCC en medios acuéticos,
bentdnicos, lodos, sedimentos y biota, ha sido registrada por muchos investigadores (Brausch y
Rand, 2011; Bu et al., 2013; Montaseri y Forbes, 2016; Kajta et al., 2020); sin embargo, el
estudio de sus propiedades fisicoquimicas es limitada (Blanco-Marquez, Quigua-Medina et al.,
2020; Romero-Nieto, Caviedes-Rubio et al., 2019).
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Por otra parte, las sulfanamidas (SA) son farmacos que actian como agente
bacteriostatico de accidn prolongada, utilizadas tanto en terapia humana (Sophian et al., 2012;
Barnabas et al., 2019) y como animal (Riviere y Papich, 2017) debido a su amplio espectro
frente bacterias Gram positivas como Gram negativas (Blanco-Marquez, Caviedes et al., 2020;
Chohan y Shad, 2012; Aday et al., 2016). Su uso masivo, especialmente en productos
veterinarios, ha convertido a la SA en contaminantes emergente de alta peligrosidad (Kimy Aga,
2007; Canales et al., 2019), lo que ha conducido al desarrollo de estudios que permitan procesos
industriales mas eficientes y generacion de informacion para el tratamiento de estos agentes
contaminantes.

Los contaminantes emergentes (Ces) son ahora tema de interés para diversas areas de
investigacion cientifica, debido al impacto negativo de estos en el medio ambiente, sobre todo en
ecosistemas acuaticos, poniendo en riesgo temas tan cruciales como la seguridad alimentaria.
Dentro del grupo de contaminantes emergentes, algunas sulfanamidas y bactericidas como el
triclocarban, se han transformado en tema de investigacion algido debido al gran nimero de
productos farmacéuticos que las contienen como ingredientes activos. Por tanto, en el presente
estudio se pretende realizar un analisis de la utilidad de algunos modelos matematicos que
permitan predecir la solubilidad de estos farmacos con el animo de reducir el nimero de ensayos
experimentales propios de muchos procesos de la industria farmacéutica contribuyendo a la
optimacion de procesos industriales.

La cosolvencia como técnica de solubilizacion de farmacos ha sido ampliamente
empleada en la ciencia y la practica farmacéutica (Rubino, 1988; Yalkowsky, 1999).
Recientemente, los mecanismos implicados en la modificacion de la solubilidad de los fArmacos
comenzaron a abordarse desde un punto de vista termodinamico profundo, incluida la evaluacion
de la superficie preferencial del soluto por los componentes de las mezclas de disolventes
(Marcus, 2008). EI comportamiento experimental de los farmacos en sistemas acuosos-
cosolventes se estudia con frecuencia en funcion de la composicion de mezclas y la temperatura
centrada en la purificacion de materias primas, estudios de preformulacion y la comprensién de
los mecanismos moleculares implicados en la estabilizacion fisica y quimica de las disoluciones
farmacéuticas (Jouyban, 2010; Martinez et al., 2017). Por otra parte, la solubilidad de los
ingredientes activos se considera en el disefio de formas de dosificacion porque afecta a varias

propiedades biofarmacéuticas y farmacocinéticas (Avdeef, 2003).
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Ademas, la solvatacion preferencial del farmaco por los componentes disolventes en las
mezclas proporciona una poderosa herramienta en la comprension de las interacciones
moleculares implicadas en los respectivos procesos de disolucion (Marcus, 2002, 2013).

Aunque se han notificado algunos modelos tedricos y semiempiricos para predecir la
solubilidad de los farmacos en mezclas cosolventes, la disponibilidad de datos experimentales
sigue siendo crucial para los cientificos farmacéuticos (Jouyban, 2010). Debido a que la
solubilidad de la SA en agua es muy baja (Martinez y Gomez, 2001), se han evaluado algunas
mezclas de cosolvente (1) + agua (2) para aumentar la solubilidad. Algunas de estas
investigaciones también se desarrollaron para abordar la comprension de los mecanismos
moleculares involucrados en los procesos de disolucion de la sulfanamidas.

El etilenglicol (EG) con la formula estructural de (CH2OH)2 es un liquido inoloro,
incoloro de sabor dulce y viscoso (Yue et al., 2012). EG es un disolvente organico industrial dtil
que se puede encontrar en muchos productos de consumo, tales como: anticongelante automotriz,
fluidos de freno hidraulicos, tintas de almohadilla de sello, boligrafos, pinturas, plasticos,
peliculas, e incluso, algunos cosméticos. A veces, también se ha utilizado como un vehiculo
farmaceéutico en algunas formulaciones liquidas. Debido a que este disolvente exhibe un sabor
dulce a veces es ingerido accidental o intencionalmente, en particular por los nifios. Al
considerarse la biotransformacion humana, el EG se descompone quimicamente en el cuerpo en
algunos compuestos toxicos que podrian ser mortales al afectar el sistema nervioso central, el
corazén y los rifiones. Desde un punto de vista fisicoguimico, la solubilidad de varios
compuestos se ha estudiado en EG limpio y algunas mezclas acuosas de EG, incluyendo algunas
sales inorgéanicas como Kl, KBr, CuSOs, K2SO4,NaCl y KCI (Trimble, 1931), AgNOs (Hiraiwa
et al., 1988), yodo elemental (Osol y Pines, 1952), algunos gases (Yamamoto y Tokunaga, 1994;
Serpa et al., 2013), y algunos compuestos organicos como DL-fenilalanina y DL-serina (Ghosh
et al., 2018), gimeracil (Li et al., 2019), propilouralocirico (Yin et al., 2019), algunos
aminoacidos (Nozaki y Tanford, 1965), dinitolmide (Wu et al., 2019) y citrato de sildenafil
(Hatefi et al., 2020).

Por las razones expuestas anteriormente, a partir de los resultados obtenidos en esta
investigacion se podra ampliar la base de datos sobre solubilidad experimental para las SA 'y
triclocarban y evaluar el efecto de la composicion cosolvente sobre la solubilidad, la

termodinamica de la solucion y la solvatacion preferencial de estos farmacos en algunas mezclas
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binarias conformadas por EG y agua. También se analizan las contribuciones respectivas
mediante la mezcla de este compuesto hacia los procesos de disolucién, como se ha hecho
anteriormente para este medicamento en el metanol (1) + agua (2), etanol (1) + agua (2),
propanol (1) + agua (2), 1,4 dioxano (1) + agua (2), propilenglicol (1) + agua (2) y mezclas de
acetonitrilo (1) + agua (2) (Elworthy y Worthington, 1968; Martin y Bustamante, 1933; Delgado
y Martinez, 2013, 2014; Jiménez et al., 2015, 2016; Del Mar Mufioz et al., 2015; Akay et al.,
2018). Como se muestra en la literatura, la solubilidad de equilibrio SA permite realizar varios
tratamientos termodinamicos Utiles para entender los mecanismos moleculares implicados en las
disoluciones de farmacos basados en modelos bien establecidos (Delgado, y Martinez, 2014,
2015; Delgado, Pefia, y Martinez, 2016).
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2. Aspectos Teoricos

Las sulfonamidas (SA) son sustancias organicas sintéticas con uso clinico desde la década
de los treinta gracias al trabajo realizado por Gerhard Domagk, quién utilizo el prontosil
(sulfamidocrisoidina que metaboliza in vivo a sulfonamida demostrado por Fuller en 1937) en
ratones que habian sido infectados previamente con Streptococcus pyogenes evitando la
aparicion de peritonitis (Hutchings et al., 2019; MIERT, 1994; Khardori, 2006). Desde entonces
fueron sintetizadas variadas SA y usadas grandemente por su selectividad en bacterias gram
positivas y gram negativas siendo un inhibidor competitivo de la enzima dihidropteroato
sintetasa, responsable de incorporar p-aminobenzoico (PABA) al acido dihidropteroico,
penultimo paso para la formacion del acido folico, requerido por la mayoria de las procariotas en
su metabolismo. Las SA obstaculizan el crecimiento y la reproduccion de las baterias evitando
asi que la infeccion avance (Skéld, 2000).

Con la eficiencia de este nuevo farmaco también llegaron efectos adversos colaterales
disminuyendo las expectativas de uso de estos primeros antibidticos; reacciones de
hipersensibilidad severa debida a metabolitos reactivos (Rieder et al., 1995), desequilibrio
homeostatico generando la oxidacidn de proteinas reactivas como la cisteina con funciones en la
formacion de estructuras proteicas en las células (Adeyanju et al., 2018), el Sindrome de
Stevens-Johnson con sulfonamidas de accion larga, Kernicterus en neonatos, hepatitis, depresion
de la médula dsea, parpura (Berman, 1966; Pérez-Trallero y Iglesias, 2003), entre otros. La
aparicion de otros antibidticos con menores efectos secundarios hizo que el uso actual de estos
medicamentos sea poco frecuente (Deng et al., 2016). Actualmente se usa para el tratamiento de
infecciones urinarias como la sulfadiazina que es de accidn corta, o infecciones causadas por
bacilos gram positivos de la especie Nocardia, también como alternativa a la penicilina en la
profilaxis de fiebres reumaticas y meninguites (Cué y Morejon, 1999).

Ademas de su uso en los seres humanos, las SA son usadas como herbicidas, inhibidores
de corrosion, formacién de polimeros y se emplean ampliamente en animales con el objetivo de
mejorar las tasas de crecimiento, eficiencia alimentaria, profilaxis y terapia de enfermedades
siendo introducidos directamente al animal como un medicamento o complemento alimenticio
(Sukul y Spiteller, 2006; Addison, 1984; Biatk-Bielinska et al., 2009; Hoff y Kist, 2009). Estos

farmacos no son metabolizados completamente en los organismos y salen al medio ambiente en
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la orina, en las heces y en los residuos organicos generados en los mataderos en estado puro
(Shao et al., 2009) o sus metabolitos y se integran e interacttan con el suelo o con cuerpos de
agua superficiales y subterraneas alterando las dinamicas de la flora y fauna. Segun la
experimentacion hecha por De Liguoro et al. (2010) se demuestra que en concentraciones de
1.562 mg/L de sulfaguanidina genera una toxicidad aguda en el crustdceo Daphnia Magna
provocando una tasa de mortalidad elevada y en variadas concentraciones de sulfaguanidina y
sulfaquinoxalina (farmacos de uso veterinario) irrumpe en la sintesis de folatos en las algas
verdes inhibiendo su crecimiento y demostrando esta misma tendencia en Lemna Minor, también
en los corales marinos, seres vivos Unicos y de gran importancia para la vida marina, proteccion
de las costas y despensa de ingredientes medicinales (Sharifan, 2020), sus tejidos y moco estan
actuando como esponjas para la bioacumulacion de SA, especialmente aquellos presentes en
aguas de alta mar (Zhang et al., 2019).

El uso de heces de los animales de granja con presencia de farmacos y sus metabolitos
para la fabricacion de abono con el objetivo de hacer uso sostenible de los recursos y la
biorremediacion del suelo (Blackwell et al., 2005; Holguin et al., 2011; Li et al., 2011; Zhou et
al., 2016; Pu et al., 2018) ocasionan una presion selectiva en las bacterias haciendo que estas
ultimas creen resistencia hacia las SA ya sea por mutaciones del ADN preexistentes o por
adquisicion de genes resistentes a los antibioticos intercambiados por elementos génicos moviles
como plasmidos y transposones, situacion que actualmente es una preocupacion de gran interés a
nivel mundial por las consecuencias de las alteraciones en bacterias patdgenas en los seres
humanos y en los demas organismos vivos (Skéld, 2000; Razavi et al., 2017; Reis et al., 2018).

Cabe resaltar que la transmision de los antimicrobianos y la respuesta de resistencia de las
bacterias también se transfiere por medio de la cadena trofica. Diferentes investigaciones han
demostrado que residuos de antibioticos de uso veterinarios son encontrados en alimento de
origen animal o vegetal para consumo humano. En China, al realizar el andlisis de 15 muestras
de carne de cerdo, incluido rifiones e higado obtenidos de mercados locales se detectd presencia
de sulfametoxidiazina, sulfadimidina, sulfadiazina, sulfametoxazol y sulfaquinoxalina (Shao et
al., 2005), también presencia de sulfametazina, sulfametoxazol y sulfaguinoxalina en pechuga de
pollo (Chen et al., 2014), en USA, 15 SA y sus metabolitos fueron determinados en huevos
puestos por gallinas tratados con tales antibiéticos (Heller et al., 2002), en Corea del Sur se

detectaron SA en leche de vaca y de cabra (Chung et al., 2009), en el norte de China se
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comprobd la presencia de antibi6ticos en hojas, tallos y raices de vegetales cultivados en abono
hecho de estiércol siendo mas evidente su acumulacién y alteracion en el ultimo érgano vegetal
mencionado, aumentando su bioacumulacion en época de invierno (Jin et al., 2009; Hu et al.,
2010). Estos registros de investigacion atentan la incertidumbre frente a las consecuencias a
corto, mediano y largo plazo en el uso excesivo de los antimicrobianos estimulado por la

sobrepoblacion mundial y su consecuente demanda alimenticia.

Figural
Estructura quimica de las sulfonamidas SD: R1y Ro=-H; SMR: R1:-H y R2:-CHz; SMT: R1 y R2:-
CHs.
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Fuente: Delgado (2014).

e Triclocarban

Finalizando la década de los 30, el descubrimiento de la accion biocida de organohaluros
poco frecuente en la naturaleza, formados de manera sintética al intercambiar atomos de
hidrogeno por cloro en anillos bencénicos, gener6 un aumento en la produccion de variados
compuestos que cumplian con este perfil pero sus efectos nocivos como ecotdxicidad, toxicidad
humana, persistencia y bioacumulacion, los cuales fueron observados en afios siguientes
reduciendo el uso de algunos paulatinamente hasta su prohibicion en los 70 (Halden, 2014). El
triclocarban, compuesto que contiene dos anillos bencénicos policlorados, salio al comercio en
1957 y desde entonces es usado en jabones, detergentes, juguetes, textiles, pinturas y en mas de

2000 productos de uso personal para prevenir el deterioro y la accion microbiana (Halden y
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Paull, 2005) e incluso se mantienen vigente, aunque desde 1979 se comprobo experimentalmente
las consecuencias del consumo de esta sustancia en la reproduccion de ratas y conejos,
reduciendo el nimero de crias en la tasa de supervivencia, disminucion de la talla y peso de los
animales (Nolen y Dierckman, 1979; Delgado, Martinez y Romdlani, 2012).

El triclocarban es un poderoso antimicrobiano que afecta plantas, hongos y bacterias
porque inhibe la actividad de la enzima enoil-(proteina portadora de acilos) reductasa (Khan et
al., 2018) la cual es esencial para la produccion de acidos grasos necesaria para el desarrollo de
membranas celulares y, por lo tanto, para la supervivencia de estos organismos (Zhu et al.,
2013).

Ahora bien, el aumento del desarrollo de productos farmacéuticos y cosméticos que
contienen TCC (Chalew y Halden, 2009), han generado una problematica ambiental debido al
vertimiento desmedido de estos productos a aguas residuales, aumentando la presencia de este
farmaco en sistemas naturales (Chen et al., 2014, 2018; Delgado et al., 2018; Tran et al., 2020),
al tal punto que organizaciones como la Red NORMAN lo ha catalogado como un contaminante
emergente altamente toxico.

Desde el punto de vista industrial, una de las mejores estrategias que permitiria reducir el
volumen de vertimientos de TCC, es la optimizacion de procesos y/o desarrollo de metodologias
limpias (Marques et al., 2020; Strade et al., 2020). Estas alternativas son viables siempre y
cuando se tenga informacidn sobre propiedades directamente relacionas con el desarrollo de
productos farmacéuticos, tales como la solubilidad en diferentes medios, estabilidad del
producto, coeficiente de reparto, entre otras propiedades fisicoquimicas, que permitiran elucidar
estrategias de produccion con bajo impacto ambiental (Fabregas-Fernandez et al., 2010; Poynton
y Robinson, 2018). Lo anterior debido a que datos tan importantes como la solubilidad en
diferentes solventes y mezclas cosolventes, permiten desarrollar procesos mas eficientes en
cuanto a cristalizacion, purificacion, analisis y control de calidad, procesos propios de la
industria farmacéutica que involucra un cantidad importante de recursos técnicos (Romero-
Nieto, Martinez et al., 2019).

La problematica ambiental generada por la presencia de TCC en medios acuaticos,
bentonicos, lodos, sedimentos y biota, ha sido registrada por muchos investigadores (Brausch y
Rand, 2011; Bu et al., 2013; Kajta et al., 2020; Montaseri y Forbes, 2016), sin embargo, el

estudio de sus propiedades fisicoquimicas es limitada, por ende, el objetivo del presente trabajo
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de investigacion es presentar la solubilidad del TCC en un sistema cosolvente de gran
importancia para la industria farmacéutica, sobre todo en procesos de analisis y control de
calidad en donde el uso de estos reactivos es constante (Blanco-Marquez et al., 2020; Romero-
Nieto, Caviedes-Rubio et al., 2019).

Figura 2

Estructura molecular del triclocarban.

Cl

Cl
Cl

Fuente: Cruz-Gonzalez et al. (2021).

2.1 Solubilidad en FArmacos

La solubilidad puede ser descrita desde dos perspectivas, una cualitativas y otra
cuantitativas; la primera implica el analisis de las interacciones espontaneas entre las sustancias
implicadas en el proceso de disolucion, es decir, las rupturas de los enlaces o fuerzas de atraccion
entre soluto-soluto y solvente-solvente y la formacion de los enlaces o fuerzas de atraccion entre
soluto — solvente hasta la formacidn de una dispersion homogénea, mientras que la segunda
indica la cantidad de moléculas o iones del soluto interactuando con las del solvente a una

temperatura y presion constante expuesta a factores externos que alteran la velocidad de
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disolucién (Sotomayor, R. 2012).

Las soluciones farmacéuticas principalmente son disoluciones de sistemas solidos en
liquidos. Este ultimo estado de la materia tiene caracteristicas fundamentales que permiten el
analisis de las interacciones presentes en una solucion. Una de ellas es el “volumen libre”,
espacios dentro del fluido en el que no existe presencia de las moléculas del disolvente y que al
agregar una sustancia a este, su volumen no aumenta proporcionalmente, por ende, se considera
que hay una reorganizacion molecular donde el soluto pasa de estar rodeado de moléculas
idénticas y con las mismas fuerzas de atraccién a un espacio rodeada por moléculas y fuerzas
diferentes, posiblemente ocupando también los volimenes libres que existian en el sistema

liquido antes de la solucion (Aulton , 2004).

2.2 Funciones Termodinamicas de Solucion

Las funciones termodinamicas permiten determinar las interacciones presentes en los
componentes de una solucién a partir de la energia que implica la ruptura y formacion de nuevos
enlaces. Esta informacion puede ser Gtil en el desarrollo de modelos tedricos que permiten
predecir la solubilidad de un soluto (Domanska et al., 2011). La energia libre o energia Gibbs
estandar indica la cantidad de energia libre presente en un sistema que podra ser utilizado para
realizar algun trabajo y que en un proceso espontaneo disminuye hasta alcanzar el equilibrio
donde ya no hay disponibilidad de energia. A partir de datos experimentales de solubilidad la

energia Gibbs estandar se puede calcular a partir de la siguiente relacion (Holguin et al., 2011):
AsoinG" = —RTInxs (1)

R es la constante universal de los gases, T es la temperatura en Kelvin y x3 en la
solubilidad del soluto expresada en fraccion molar.

La energia de Gibbs se puede expresar a partir de la relacion entre la entalpia estandar de
solucion, la temperatura absoluta y la entropia estandar de solucion, determinada de la siguiente
manera (Delgado, 2014):

AsoinG™ = AgoinH" = TAgonS” (2)
La Ay, H es el cambio de la entalpia estandar de solucion, T es la temperatura absoluta

Y AsoinS” €s el cambio de la entropia estandar de solucion.
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El célculo de la entalpia estandar de solucion se puede obtener mediante la ecuacion de
van’t Hoff. Segln la Ecuacidn 3 se obtiene la entalpia estandar de solucion a partir de la grafica
del logaritmo natural de la solubilidad, en funcidn del inverso de las temperaturas absolutas de
estudio. Krug y colaboradores ajustaron la ecuacion de van’t Hoff debido a que los tratamientos
estadisticos que se llevan a cabo en el analisis de las graficas de compensacion entalpica -
entropica se ven influenciado por la propagacién de errores de medicion mas que por variaciones

quimicas (Krug et al., 1976). La ecuacidn resultante es:

dlnx; — _ AgoinH® (3)
a(T~1-T;h) R

La temperatura armonica medio T hm se calcula: Ty,,, = ”/ 1
XC/p)
La Ecuacion 3 con frecuencia al graficarla tiene una tendencia de orden uno, es decir,
(y = a + bx) en donde b es la pendiente y a es el intercepto, por lo tanto, cuando T es igual a

Thm Se obtiene el intercepto igual a InXs, por lo cual la
Ecuacion 4 queda (Bustamante et al., 1998)
Ago1nG° = —RTy,y, X Intercepto 4)

El nivel de orden o desorden de las moléculas en la solucion una vez alcanzado el
equilibrio es descrito por la entropia estandar de solucién (Castellan, 1983). Esta se calcula de la
energia de Gibbs y la entalpia a partir de la Ecuacion 2, asi:

A H°-A o
ASOlnSO — soln solnG (5)
Thm

Analizar la solucién en términos de la energia de Gibbs que relaciona las interacciones
energéticas con la organizacion en el sistema permite vislumbrar el comportamiento a nivel
molecular de la solucién. Las Ecuaciones 6 y 7 evaltan la contribucion fraccional de la entalpia

y entropia en la energia de Gibbs (Sotomayor, 2012):

|AsolnH°|
= 6
fH [Asoin Ho|+|TAso1nS°| ( )
|As01nS°!
$1s p (7

|AsoinHOl+|TAgo1n S°|
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2.3 Funciones Termodinamicas de las Mezclas

En soluciones no ideales el proceso de solubilidad se da cuando hay fusién del soluto y su

posterior mezcla con el solvente. Este proceso se representa de manera hipotética asi:

Solutogsigo = Solutoigyiao @ Trus = Solutoygyiao @ Thm = Solutogery

Las funciones termodinamicas parciales asumiendo que no cambian con la temperatura se
pueden determinar mediante las Ecuaciones 8 y 9, esto son las variaciones en la entalpia y la
entropia debido a las interacciones del soluto y del solvente en sus respectivos estados liquidos
(Holguin et al., 2011).

AgornH® = AfusHo + Ape H° (8)
Ago1nS°® = AfusSo + ApesS° 9)

En condiciones de temperatura, presion y composicién constantes las funciones de exceso
se obtienen con la diferencia entre el valor de una propiedad termodindmica de solucién y el

valor de esa misma propiedad para la solucion ideal.

La energia de Gibbs, GE, esta definida asi (Prausnitz et al., 2000):

E _ id
G” = Gsoln,T,P,x - Gsoln,T,P,x (10)

2.4 Modelos Matematicos

Khossravi y Connors (1992), en su articulo “Efectos de los solventes en los procesos
quimicos”, hablan de modelos distintos a los experimentos de solubilidad de solutos en mezclas
cosolventes con fin de determinar la solubilidad en modelos mixtos. Estos modelos se basan en
consideraciones termodinamicas, las cuales describen como las moléculas interactian en estado
solido o en la solucion.

Por otra parte, estos modelos pueden ser teodricos, si suministran evidencia en pro de la
comprensién del comportamiento de la solubilidad de los farmacos en cosolvente; o semi-
tedricos, si tienen una aproximacion mas empirica con respecto al correlacionar solubilidades
experimentales con las variables independientes del cosolvente.

A gran escala, estos modelos pueden clasificarse de igual forma en modelos predictivos y

ecuaciones correlativas. Los modelos predictivos no requieren datos experimentales, mientras
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que las ecuaciones correlativas emplean medidas de ajustes de curvas con fin de correlacionar los
datos experimentales de solubilidad con los de la concentracion del cosolvente.

Al hablar de ajuste de curva se debe tener en cuenta, de forma experimental, los datos de
solubilidad en los cosolventes puros. Con fines practicos, el mejor modelo de cosolvencia es
aquel que contiene un nimero minimo de parametros de ajuste de curva.

Finalmente, el aplicar ecuaciones permite predecir la solubilidad de solutos en disolventes
mixtos, teniendo como principal factor un nimero minimo de experimentos. A pesar de esto,
aungue los puntos de datos experimentales son insuficientes, resulta poco util la prediccion de la
solubilidad en cosolventes utilizando las ecuaciones correlativas.

A continuacion, una breve descripcion de los modelos matematicos semi-empiricos que se

evaluaran:

2.4.1 Ecuacioén de Van’t Hoff

Relaciona la solubilidad del farmaco en fraccion molar y la temperatura absoluta en una

solucion ideal teniendo en cuentan los efectos del solvente. La ecuacion es (Guo et al., 2017):
B
Inx; =A+ p (11)

Ln x5 es la solubilidad en fraccion molar, Ay B son pardametros relacionados con
funciones termodinamicas como la entalpia de solucion y la entropia de soluciony T es la

temperature absoluta (Jia et al., 2020).

2.4.2 Modelo Van’t Hoff — Yaws

Incluye tres parametros ajustables (A, B y C) que permiten la relacién reciproca entre la
solubilidad y la temperatura absoluta (T) en la siguiente ecuacién (Cysewski et al., 2021)(Jelinski
et al., 2020):

CZ
In(X)) =A+ 2+ = (12)

2.4.3 Ecuacion modificada de Apelblat

Se deriva del equilibrio entre los estados solidos-liquidos del soluto (Cardenas et al., 2021).
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Inx; =A+2+C xInT (13)

x5 es la solubilidad en fraccion molar, T es la temperatura absoluta, A y B son parametros
que reflejan la variacion de los coeficientes de actividad y el efecto de la solubilidad del soluto
en una solucidon no ideal y C representa la influencia de la temperatura en la entalpia de fusion
(Yang et al., 2016).

2.4.4 Distribucion de Weibull de dos parametros

Svérd and Rasmuson, propusieron un modelo que cumple con las condiciones del
contorno necesarias para predecir las solubilidades de los compuestos mediante extrapolacion a
temperaturas mas altas 0 mas bajas hasta el punto de fusion adaptando la formula matematica
utilizada en la teoria de probabilidad y estadistica de la distribucion de Weibull. La Ecuacién 14
muestra la dependencia de la temperatura del coeficiente de actividad de una solucién en

equilibrio (Cysewski et al., 2021):
B B\C
n (Veq) = % <1 - e_(?_m) > (14)

A'y B son parametros ajustables y C es un pardmetro que tiene que estar por encima de 2

para satisfacer las dos Ultimas condiciones de contorno en la Ecuacion 14.

2.4.5 Modelo de solubilidad Buchowski-Ksiazczak

También conocido como la ecuacion de Ah puede ser usado para correlacionar los datos
experimentales de la solubilidad para sistemas en equilibrio solidos-liquidos, que fue propuesto
en primer lugar por Buchowski et al. (1980) y se muestra en la siguiente ecuacion:

A —

In |1+ = 3p (l - i) (15)
X3 T Tf

El pardmetro h puede considerarse como la entalpia de la solucién por mol de soluto

dividido por la constante de gas, mientras que A puede ser visto como el nimero de asociacion

medio del soluto si se supone un modelo de asociacion ideal o se puede interpretar

alternativamente como la desviacion relativa de la presion del disolvente sobre el liquido
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saturado en equilibrio con el solido. Tr representa la temperatura de fusion del farmaco (Jelinski
et al., 2020).
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3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Evaluar la utilidad de algunos modelos matematicos en la prediccion de la solubilidad
de la sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametazina y triclocarban en solventes organicos de uso

farmacéutico.

3.2 Objetivos Especificos

e Determinar la solubilidad en equilibrio de la SD, SMR, SMT y TCC en las mezclas
cosolventes etilenglicol (EG) + agua (W) a 278,15 K, 283,15 K, 288,15 K, 293,15
K, 298,15 K, 303,15 K, 308,15 K, 313,15 Ky 318,15 K.

e Calcular las funciones termodindmicas, correspondientes a los procesos de
disolucién y de mezcla, de la SD, SMR y SMT en las mezclas cosolventes
etilenglicol + agua.

e Validar algunos modelos matematicos semiempiricos utilizados en la prediccion de
la solubilidad de farmacos en medios acuosos, con los datos de solubilidad

experimental de los farmacos estudiados.
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4. Parte Experimental

4.1 Materiales

Sulfadiazina (SD, Sigma-Aldrich, USA); Sulfamerazina (SMR, Sigma-Aldrich, USA);
Sulfametazina (SMT, Sigma-Aldrich, USA); Triclocarban (TCC, Sigma-Aldrich, USA), Agua
destilada con conductividad < 2ps cm—1; Etanol Absoluto R. A., Merck; Etilenglicol R. A.,
Merck, Propanol R. A., Merck; Filtros Millipore 0,45 um de diametro de poro Corp. Swinnex,
tamiz molecular (3°A); Frascos de vidrio &mbar con tapa de polipropileno; Jeringas plasticas;
Material de vidrio graduado y/o aforado.

4.2 Equipos

Balanza analitica digital RADWAG AS 220.R2, Polonia, sensibilidad 0,1 mg.; Bafio
termostatico de recirculacion con refrigeracion Medingen K-22/T100; Horno para secado y WTB
Binder E28; Espectrofotometro Biomate 3 Thermo Electron Corporation; Bafio de ultrasonido E
60 H Elmasonic; Camara UV con lampara Spectroline Modelo ENF-260C Spectronics

Corporation; Calorimetro de barrido diferencial 204 F1 Phoenix, Alemania.

4.3 Metodologia

La solubilidad de las cuatro sustancias se estudiara en funcién de la temperatura y la
polaridad del soluto y el solvente, por tanto, se determinaré en los dos solventes puros
(etilenglicol y agua) y en 19 mezclas cosolventes variando en 0,05 la fraccién maésica del sistema
cosolvente (EG+W) a 9 temperaturas entre 278,15 K y 318,15 para las sulfanamidas y en 7
temperaturas entre 288,15 Ky 318,15 K para el triclocarban variando en 5 grados. De esta
manera, por cada temperatura se obtendran 84 datos de solubilidad para un total de 714 datos
experimentales obtenidos a su vez a partir de tres réplicas, por lo que se realizaran 2142 ensayos
experimentales de solubilidad, a partir de los cuales se realizaran los calculos de las funciones

termodinamicas, solvatacion preferencial y desafio de modelos matematicos.
4.3.1 Determinacion de la solubilidad

La validacion de la metodologia analitica es un paso obligatorio para evaluar la capacidad
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de los métodos desarrollados, con el fin de proporcionar resultados precisos en su aplicacién
rutinaria. Asi, la metodologia analitica a emplear para la cuantificacion de los cuatro farmacos es
la espectrofotometria UV, y los métodos de cuantificacion se validaran de acuerdo a lo propuesto
por Delgado et al. (2018).

4.3.1 Preparacion de los sistemas cosolventes

Se prepararan 19 mezclas cosolventes variando de 0,05 la fraccion masica de etilenglicol,
desde 0,05 hasta 0,95. La masa total de cada una de las mezclas cosolventes para cada uno de los

farmacos seran: 50 g para SD, 20 g para SMR y SMT y entre 10y 100 g para el TCC.

4.3.2 Determinacion de la solubilidad de los farmacos

La solubilidad de cada farmaco (SD, SMR, SMT y TCC), se evaluara en sistemas
cosolventes, etilenglicol + agua, y los dos solventes puros a las temperaturas establecidas.

Con el animo de hacer eficiente el desarrollo experimental, se empleara el modelo de
Scatchard-Hildebrand de soluciones regulares (Hildebrand, Prausnitz, y Scott, 1970) el cual ha
sido uno de los modelos termodinamicos mas utilizados en la industria farmacéutica (Garcia-
Serna, Pérez-Barrigdn, y Cocero, 2007), segun el cual, se presenta un maximo en la curva
de solubilidad cuando los parametros de solubilidad del disolvente y el soluto son los
mismos, en este sentido mediante el calculo de dichos parametros de cada una de las
sulfonamidas y el TCC usando el método de contribucién de grupos de Fedor (Barton, 1991), y
el de las mezclas cosolventes calculado a partir de la Ecuacion 16, se puede obtener una
aproximacion del solvente o mezcla cosolvente en donde el fA&rmaco en estudio alcanza su

méxima solubilidad.
Oy =401 + $,0, (16)
En donde J es la polaridad de MPa'? y ¢ es la fraccion volumétrica de cada solvente.

Posteriormente se realizaran ensayos preliminares para determinar la solubilidad tanto en
el solvente 0 mezcla de solventes que tienen un parametro igual al de cada sulfonamida y
triclocarban con el fin de identificar los puntos de minima y méaxima solubilidad de cada

farmaco, esto con el fin de hacer una aproximacion en las demas mezclas cosolventes, lo
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cual se puede hacer mediante el modelo de Yalkowsky-Roseman o la forma modificada del
método de solubilidad extendido de Hildebrand desarrollado por Bustamate et al. (1994). Una
vez se obtengan los datos experimentales de maxima y minima solubilidad de cada farmaco a
cada temperatura de estudio, ademas, de los datos tedricos de las solubilidades en mezclas de
composicion intermedia, se procedera a realizar el montaje experimental, utilizando el método de

agitacion de frasco.

e Metodo de agitacion de frasco: En la presente investigacion se empleara el método
de agitacion de frasco propuesto por Higuchi y Connors (1965) el cual es el mas
confiable y ampliamente utilizado en la determinacion de la solubilidad. Este método
determina la solubilidad termodinamica y puede llevarse a cabo en cinco etapas.

e Preparacion de la muestra: Se adicionara una cantidad superior a la calculada (20%
mas) del farmaco a un volumen determinado de solvente o mezcla cosolvente
contenida en frascos de vidrio ambar de capacidad de 10 mililitros con tapa de
polipropileno. La cantidad afiadida debe ser suficiente para obtener una solucion
saturada en equilibrio con la fase solida.

e Equilibrio: Debido a las complejidades inherentes a las mediciones experimentales:
exactitud y fiabilidad relacionadas con la pureza de sustancias, diferentes estructuras
solidas, el pH, control de temperatura, y el método de determinacion de la
solubilidad, se evidencia la necesidad de un procedimiento experimental fiable ya
que las metodologias eficientes para predecir solubilidades son un tema relevante en

la investigacion, con alto valor para el disefio de medicamentos (Glass, 2016).

En este sentido, garantizar que, en el momento de la determinacion de la solubilidad de
cada uno de los farmacos, la solucion se encuentre saturada, es un factor de suma importancia.
Por tanto, se debe definir el tiempo minimo de equilibrio, para cada una de las sustancias en cada
uno de los sistemas cosolventes.

Dependiendo de la velocidad de disolucién y el tipo de agitacién utilizado, el tiempo de
equilibrio entre el farmaco disuelto y el sélido en exceso podria ser variado. Se puede considerar
como un tiempo de equilibrio adecuado al menor tiempo necesario para llegar a la meseta de la
grafica concentracion del farmaco vs tiempo. Cualquier variacion significativa del perfil de
disolucion después de alcanzar el equilibrio seréd inspeccionado, ya que se puede presentar una
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degradacion del farmaco, asi como una transformacién polimérfica. Ambos factores, afectan los

valores de solubilidad de un farmaco disuelto en los medios de disolucion. Para reducir el tiempo

de equilibrio, las muestras seran sometidas a agitacion mecéanica durante 3 horas y

posteriormente se ubicaran a bafio Maria a la temperatura de estudio durante el tiempo

establecido para el equilibrio, agitdindose continuamente (minimo tres veces al dia) con el fin de

asegurar la precipitacion del farmaco no disuelto.

Separacion de fases: Para la separacion de fases de las soluciones saturadas,
comUnmente se utilizan dos métodos: la filtracion y la centrifugacion. En la presente
investigacion se emplea la filtracion. Las muestras seran filtradas a través de
membranas con diametro de poro de 0,45 um, para asegurar la ausencia de particulas
solidas, teniendo en cuenta que las jeringas y filtros sean termostatizados a la
temperatura de estudio. Para reducir los posibles errores en la determinacion de la
solubilidad por la sorcién del soluto en el filtro se purgara el mismo con la solucion
saturada para saturar los sitios de adsorcion.

Analisis de la solucién saturada y la fase solida: Se realizara un analisis
espectrofotométrico UV, para lo cual se tomara una masa de solucion de cada una de
las muestras, realizando las respectivas diluciones gravimétrica adecuada con NaOH
0,10 N en las SA 'y con etanol puro en el TCC, para evitar la precipitacion. Luego se
determinaran las absorbancias en el espectrofotometro. Se asegurara que la
absorbancia se encuentre en la zona de linealidad de la curva de calibracion obtenida
para cada farmaco de estudio. Para identificar posibles transformaciones de la fase
solida (polimorfismo) durante proceso de equilibrio, se realizara un analisis de
calorimetria diferencial de barrido (DSC).

Anélisis de datos: Cada valor de solubilidad se presentara como el resultado
promedio de al menos tres determinaciones con su respectiva incertidumbre
experimental. Dichos valores se utilizaran para realizar los graficos respectivos que
se ajustaran por el método de los minimos cuadrados, aplicando a su vez métodos de
propagacion de incertidumbre.

Estudio de calorimetria: Se terminara la temperatura y entalpia de fusion de 4

muestras del farmaco en estudio: una muestra estandar y tres muestras obtenidas de
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fase sélida en equilibrio con el agua, con etilenglicol y en la mezcla cosolvente 1:1
{EG (1) + W (2)} por medio de calorimetria de barrido diferencial. La rampa de
calentamiento que se utilizara en el estudio es de 10 K/min desde 303,15 K a 580 K
con una corriente de nitrégeno de 10 ml/min. El equipo se calibrara utilizando indio
puro al 99,99%. El procedimiento se desarrollara de forma similar a otros

procedimientos ya publicados (Blanco-Marquez et al., 2019).

4.3.3 Validacion de modelos matematicos

A partir de los datos experimentales de solubilidad, se evaluara la capacidad de los
modelos matematicos semi-empiricos de ecuacion de van't Hoff, van't Hoff—Yaws, Buchowski-
Ksiazaczak Ah, distribucion de Weibull de 2 parametros y ecuacion modificada de Apelblat para
estimar la solubilidad de los fArmacos estudiados. Los datos se evaluaran a partir de la diferencia
media proporcional (MPD) y para el célculo de los coeficientes de cada modelo se utilizara el

software libre Phyton.
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5. Resultados

Se realizd un analisis de la solubilidad de tres sulfonamidas (sulfadiazina, sulfamerazina y
sulfametazina) y triclocarban en mezclas cosolventes etilenglicol (EG) + agua (W) a nueve
temperaturas (278,15 K, 283,15 K, 288,15 K, 293,15 K, 298,15 K, 303,15 K, 308,15 K, 313,15 K
y 318,15 K), junto al célculo de las funciones termodinamicas correspondientes a los procesos de
disolucién, de transferencia y de mezcla, finalizando con la validacion de cinco modelos
matematicos en la prediccién de la solubilidad de estos farmacos en los medios acuosos. A

continuacion, se muestras los resultados.

5.1 Solubilidad de Sulfadiazina en Mezclas Cosolvente Etilenglicol + Agua

La Tabla 1 informa de la solubilidad experimental de SD (x3) expresada en fraccion de
molar en (278.15 a 313.15) K en mezclas de {EG (1) + agua (2)}, asi como en las solubilidades
ideales. Como se observd, x3 aumenta cuando la temperatura surge y también aumenta con la
proporcién de EG en las mezclas. La solubilidad de la fraccion molar de este farmaco aumento
casi 110 veces al pasar de agua ordenada (2) a EG puro (1) a 298,15 K. Graficamente la

solubilidad SD como funcion de la composicion de mezclas se muestra en la Figura 3.
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Tabla 1
Solubilidad experimental en fraccién molar (10° x3) de sulfadiazina en mezcla de {etilenglicol

(1) + metanol (2)} en diferentes temperaturas.

wp®
b
0,00
0,05
0,10
0,15
0,20
0,25
0,30
0,35
0,40
0,45
0,50
0,55
0,60
0,65
0,70
0,75
0,80
0,85
0,90
0,95
1,00
Ideal

T/K®

278,15 283,15 288,15 293,15 298,15 303,15 308,15 313,15 318,15
0,161+0,01 0,201+0,001 0,286+0,001 0,380+0,01 0,481+0,002 0,649+0,0 0,869+0,0  1,14+0,01  1,22+0,02
0,185+0,003 0,224+0,004 0,333+0,005 0,395+0,01 0,591+0,01 0,672+0,02 0,943+0,02 1,40+0,03  1,85+0,03
0,225+0,005 0,300+0,01  0,415+0,01 0,564+0,003 0,687+0,01 0,913+0,01 1,24+0,05  1,83+0,03  2,24+0,05
0,280+0,01 0,351+0,002 0,51420,01 0,626+0,01 0,769+0,01 1,06+0,03 1,2440,04  1,75+0,04  2,590,10
0,318+0,005 0,41240,01 0,540+0,01  0,748+0,02 0,828+0,01 1,21#0,01 1,34#0,01  1,9120,03  2,83%0,02
0,413£0,01  0,498+0,01 0,63020,01 0,83740,02 0,973#0,02 1,36+0,03 1,55%0,03  2,14#0,06  3,04x0,11
0,486+0,005 0,589+0,005 0,723+0,01 0,976+0,01 1,140,004 1,57#0,02 1,86+0,02 2442005  3,320,10
0,631+0,01  0,759+0,01 0,918+0,01  1,23%0,03  1,48+0,04  1,9240,05 229+0,04  2,93+0,08  4,41%0,05
0,781+0,01  0,984+0,01  1,22#0,03  1,57%0,01  1,81+0,05 2,44+0,03 2,85+0,05 4,01+0,03  5,65+0,03
1,0340,02  1,19#0,03  1,40+0,04  196x0,04  2,25+0,05 3,1240,07 3,77+0,04  4,82#0,10  6,56x0,18
1,21#0,002  1,4120,01  1,69+0,03 2,330,001  2,70£0,02  3,74+0,03 4,33+0,06  580+0,05  7,55+0,04
1,560,03  1,684#0,04  2,14#0,05  2.86x0,06  3,49+0,09 4,71+0,10 594%0,07 7,51%¥0,17  8.81x0,21
1,904¢0,07  2,09+0,06  2,96+0,09  3,56x0,09  4,51+0,13  5,86+0,17 6,89+0,06  8,65%0,11  10,430,33
2,59+0,06  3,0840,06  3,7020,07  4,90+0,11  5,73%0,10  7,56+0,198 9,29+0,16 11,34+0,30  14,45+0,55
3,58+0,07  4,17#0,07  5,03x0,11  6,574#0,08  7,50£0,04 10,04x0,07 11,4620,20 14,9240,09 17,72+0,16
4,98+0,14  5,89+0,14  6,98+0,18  8,77+0,20  10,22+0,16 12,72+0,28 15,18+0,34 18,01+0,39  21,87+0,55
7,8420,03  9,1620,14  10,00£0,11 12,40£0,28 13,8440,35 16,77+0,29 19,3120,23 22,25+0,30  26,69+0,46
10,4540,24  12,1620,23  14,0920,20  16,69+0,36  19,23+0,49 22,44+0,54 25,72+0,43 29,60+0,79 34,18+1,21
14,25¢0,26  17,0020,29  20,4120,20 22,73+0,26  26,76+0,65 29,83+0,35 32,81+0,66 38,47+0,66 43,90+1,30
22,76+0,23  25,78+0,39 28,87x0,58 32,96+0,57 37,40£0,91 41,47+0,81 46,01+0,54 51,43+1,11 57,12+1,44
33,9940,36  37,88+0,13  41,29+0,13  47,0320,16  53,2240,24 57,49+0,30 63,67+0,19 69,39+0,49  75,16+1,19

150,5 179,9 214,3 254,5 301,4 356,0 419,3 492,5 577,1

Nota: Elaboracién propia

32



Figura 3
Solubilidad en fraccion molar de la sulfadiazina (x3) como funcién de la fraccion masica del
etilenglicol (arriba) y parametros de solubilidad de Hildebrand (abajo) de la mezcla

{etilenglicol (1) + agua (2)} a diferentes temperaturas

80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

105 x;

5,4,/ MPal?2

0:278,15K; :283,15K; A: 288,15K; A:293,15K; 0: 298,15K; m: 303,15 K; ¢: 308,15K; ¢: 313,15 K; x: 318,15

K. Fuente: Elaboracion propia

Para analizar el efecto de la polaridad de las mezclas en la solubilidad de la fraccion
molar SD, la Figura 3 representa el perfil de solubilidad en mezclas de {EG (1) + agua (2)} en
funcion de los pardmetros de solubilidad de Hildebrand (d1+2) a todas las temperaturas.

Del parametro de solubilidad de Hildebrand de los disolventes puros {d: = 32,4 MPa'/?
para EG (1) y 62 = 47,8 MPa'? para el agua (2) (Barton, 1991; Marcus, 2002)} como se indica en
298,15 K y la fraccion de volumen (f) de cada componente de la mezcla, que se calcula
asumiendo volimenes aditivos. Como se observd, SD es maximo en EG puro a todas las

temperaturas (Higuchi y Connors, 1965).
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5.1.1 Funciones termodinamicas de disolucién

La Tabla 2 resume las funciones termodindmicas aparentes molares estandar para la

disolucién SD (3) en todas las mezclas de EG (1) + agua (2), incluidas las de disolventes puros y

el proceso de disolucion ideal.

Tabla 2

Funciones termodinamicas de disolucion de la sulfadiazina (3) en mezcla de {etilenglicol (1) +

metanol (2)} a Thm = 297,6 K. p=96KPa.2P

AsoinG® / AsoinH® / AsoinS® / TAsoinS° /
wy P ChHe Crs©
kJ, moltb  kJ, molt® J mol?, K1®  kJ, moltP
0,00 30,31+£0,27  39,50%0,57 30,90+0,52 9,20%0,16 0,811 0,189
0,05 29,93+0,59 42,43+0,90 42,02+1,22 12,50+0,36 0,772 0,228
0,10 29,31+0,59 42,38+0,62 43,92+1,09 13,07£0,32 0,764 0,236
0,15 29,02+0,66  39,18+0,86 34,14+1,08 10,16£0,32 0,794 0,206
0,20 28,75+0,46  38,33%+0,92 32,18+0,93 9,58+0,28 0,800 0,200
0,25 28,39+0,65 35,81+0,85 24,96x0,82 7,43+0,24 0,828 0,172
0,30 28,02+0,40  35,01%0,65 23,47%0,55 6,99%0,16 0,834 0,166
0,35 27,44+0,56  34,52+0,85 23,80+0,76 7,08+0,23 0,830 0,170
0,40 26,83+0,34  34,90+0,88 27,14+0,77 8,08+0,26 0,812 0,188
0,45 26,31+0,58  34,40%0,82 27,18+0,89 8,09+0,26 0,810 0,190
0,50 25,88+0,20 34,04%0,70 27,42+0,61 8,16+0,26 0,807 0,193
0,55 25,31+0,55 34,22+0,71 29,92+0,90 8,90+0,27 0,794 0,206
0,60 24,79+0,62  32,55+0,52 26,07+0,78 7,76+0,23 0,808 0,192
0,65 24,07+0,55  31,99+0,50 26,63+0,74 7,92+0,22 0,801 0,199
0,70 23,39+0,30  30,14+0,49 22,67+0,47 6,75%0,14 0,817 0,183
0,75 22,70+0,52  27,45+0,34 15,98+0,42 4,76+0,12 0,852 0,148
0,80 21,9240,34  22,50+0,39 1,94+0,04 0,58+0,01 0,975 0,025
0,85 21,19+0,49 21,86%0,24 2,2620,06 0,67%0,02 0,970 0,030
0,90 20,45+0,35  20,08+0,29 -1,25+0,03 -0,37£0,01 0,982 0,018
0,95 19,58+0,36  16,97+0,19 -8,76+0,19 -2,61£0,06 0,867 0,133
1,00 18,73+0,12 14,88+0,15 -12,95+0,15 -3,85£0,05 0,794 0,206
Ideal 14,39 24,72 34,73 10,34 0,705 0,295

b es la presion atmosférica de Neiva, Colombia. w; es la fraccion masica del etilenglicol (1) en la mezcla

{etilenglicol (1) + metanol (2)} libre de sulfadiazina. (3).
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b La incertidumbre estandar relativa media en w; es ur(w:) a 0.0008. La incertidumbre estandar en T es u(T) a0,10 K.
¢ La incertidumbre estandar relativa media en las cantidades termodinamicas aparentes de los procesos de disolucion
reales es ur(AsinG) a 0,020, u(AsoinH) a 0,025, ur(AsonS) a 0,032, u(TTAsonS)a 0,032. ¢y s son las
contribuciones de relacién por entalpia y entropia hacia la aparente energia Gibbs de disolucion.

Nota: Elaboracion propia

La energia estandar de Gibbs de disolucién es positiva en todos los casos, asi como
también la aparente entalpia de disolucion. La aparente entalpia positiva muestra que la
disolucion de SD en la mezcla {EG (1) + W (2)} fue un proceso endotérmico. La entropia
aparente es también positiva en casi todos los sistemas de disolucion excepto en las mezclas wi =
0,90y 0,95y en EG puro, donde se observan entropias negativas. Por lo tanto, el proceso de
disolucién es conducido por la entropia de agua pura a mezcla w; = 0,85, mientras que en los
otros sistemas de disolucidn no se observa conduccion por la entalpia ni por la entropia. El
proceso casi siempre es endotérmico e impulsado por la entropia. Los valores positivos de
AsoinG°® disminuyen casi continuamente de agua pura a EG puro demostrando un proceso de
disolucién mas favorable a medida que la proporcién de EG aumenta en las mezclas. Los valores
positivos de AsoinH® aumentan de agua pura a alcanzar el maximo en w; = 0,05 y posteriormente
disminuyen para alcanzar el minimo en valores puros EG.

Los valores de AsoinS°® aumenta de agua pura para alcanzar el maximo en wy = 0,10y
posteriormente presenta un comportamiento complejo para alcanzar el minimo en EG puro. En
todos los casos, el principal contribuyente a la energia estandar positiva de Gibbs molar de la
disolucion de SD (3) en las mezclas de {EG (1) + agua (2)} es la entalpia ({1 > 0,76), que indica

el predominio energético en los procesos de disolucién.

5.1.2 Funciones termodinamicas de mezcla

Los valores obtenidos en la temperatura armonica considerada (Thm=297,6 K) son de

A H™ =2472 kImol ™ty A, _s™ =34,73 Jmol*-K™, que coinciden con los valores de-

AsoinH° 'y AsoinS° 9 para el proceso de disolucion ideal de SD. Por lo tanto, ambos valores
podrian utilizarse para calcular la entalpia y la entropia de mezcla aparente, a saber, los
calculados mediante las ecuaciones (2-28) - (2-29) o los del proceso ideal. La Tabla 3 resume las
cantidades termodindmicas aparentes de mezcla de liquido super refrigerado SD (3) con todas las

mezclas de {EG (1) + agua (2)} y disolventes puros. La energia de Gibbs de la mezcla es
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positiva en todos los casos, 1o que es una consecuencia de que las solubilidades reales son

inferiores a las solubilidades ideales.

Tabla 3

Funciones termodinamicas de mezcla de sulfadiazina (3) en mezclas de {etilenglicol (1) +

metanol (2)} en Thm @ 297,6 Ky p= 96 KPa.2P

AmixG® / AmixH® / AmixS°® / TAmixS°® /
Wy P Cne Crs©
kJ, mol*®  kJ, moltP  J, moltK-tb  kJ, moltb
0,00 15,92+0,27 14,78%0,60 -3,83+0,60 -1,14+0,18 0,928 0,072
0,05 15,54+0,60 17,71+0,92 7,28+1,25 2,17+0,37 0,891 0,109
0,10 14,92+0,59 17,66%0,64 9,1941,13 2,73+0,34 0,866 0,134
0,15 14,63+0,66 14,45+0,87 -0,59+1,11 -0,18+0,33 0,988 0,012
0,20 14,36+0,46  13,60+0,94 -2,55+0,97 -0,76+0,29 0,947 0,053
0,25 14,00+0,65 11,09%0,87 -9,77+0,87 -2,91+0,26 0,792 0,208
0,30 13,63+0,40 10,28+0,68 -11,26+0,62 -3,35+0,18 0,754 0,246
0,35 13,05+0,56  9,80+0,87 -10,93+0,81 -3,25+0,24 0,751 0,249
0,40 12,44+0,35 10,18%0,90 —7,60+0,82 —2,26+0,24 0,818 0,182
0,45 11,92#0,59  9,67+0,84 —7,550,93 —-2,25%0,28 0,811 0,189
0,50 11,50+0,21  9,32+0,73 —7,32+£0,67 -2,18+0,20 0,811 0,189
0,55 10,92+0,55 9,49+0,73 -4,82+0,94 -1,43+0,28 0,869 0,131
0,60 10,40+0,63  7,83%+0,55 -8,66+0,83 -2,58+0,25 0,752 0,248
0,65 9,68+0,55 7,27£0,53 -8,11+0,79 —2,41+0,24 0,751 0,249
0,70 9,00%0,30 5,41%0,52 -12,07£0,55 -3,59+0,16 0,601 0,399
0,75 8,31+0,53 2,73+0,38 -18,75+0,51 -5,58+0,15 0,328 0,672
0,80 7,53+0,34 -2,23+0,43 -32,79%0,29 -9,76+0,09 0,186 0,814
0,85 6,80%0,49 -2,86+0,30 -32,48%0,29 -9,67+0,09 0,228 0,772
0,90 6,06£0,37  —4,65+0,34 -35,98+0,29  -10,71+0,09 0,303 0,697
0,95 5,1940,36 —7,75+0,26 -43,49+0,34  -12,94+0,10 0,375 0,625
1,00 4,35+0,13 -9,84+0,23 -47,69+0,32  -14,19+0,10 0,410 0,590

b es la presion atmosférica de Neiva, Colombia. w; es la fraccion de masa de etilenglicol (1) en las mezclas de

{etilenglicol (1) + metanol (2)} libre de sulfadiazina (3). ® La incertidumbre estandar relativa media en wy es ur(w:)

a0.0008. La incertidumbre estandar en T es u(T) a0,10 K. La incertidumbre estandar relativa media en las cantidades

termodinamicas aparentes de los procesos de mezcla son U(AmezciaGa) a 0,025, Ur(AmezciaH )a 0,033, Urmix(AmezclaS)a
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0,035, ufmezclade ATS)a 0,041. °qy <1s son las contribuciones relativas de la entalpia y la entropia hacia la
energia aparente de la mezcla de Gibbs.

Nota: Elaboracion propia

Las contribuciones ideales de disolucion (relacionadas con el proceso de fusion del
soluto) a la entalpia y la entropia de la disolucién de SD (3), AsoinH®™ y AsoinS°'® son positivas.
Sin embargo, las contribuciones de las cantidades del proceso de mezcla hacia la disolucion
global son variables: AmixH es positiva en composiciones con 0,00 < w1 < 0,75 pero negativas en
los sistemas 0,80 < wy < 1,00; mientras que, AmixS° €S negativa en casi todos los casos, excepto
en las mezclasw; = 0,05y 0,10.

La variacion neta en los valores AmixH® con respecto a la composicion de las mezclas
depende de la contribucidn de varios tipos de interacciones intermoleculares. La entalpia de la
formacion de cavidades es endotérmica porque la energia en cierta medida debe suministrarse
contra las fuerzas cohesivas del disolvente puro o mixto. Este proceso disminuye la solubilidad
del farmaco. Al contrario, la entalpia de la interaccién disolvente-soluto es exotérmica y resulta
principalmente de las interacciones de van der Waals y las interacciones acido-base de Lewis. La
estructuracion de las moléculas de agua alrededor de los grupos no polares de solutos por
hidratacion hidrofobica contribuye a reducir la AmixH® a valores pequefios o incluso negativos en
mezclas ricas en agua (Romero et al., 1996). Esto se observar para SD en agua pura donde se
evidencia un valor positivo méas bajo con respecto a las mezclas w1 = 0,05y 0,10 (Tabla 3).

La energia de formacidn de la cavidad debe ser menor a medida que aumenta la
proporcién de EG (1), tal como se observa para SD (3) en todas las mezclas de {EG (1) + agua
(2)}, donde la AmixH® disminuye continuamente a medida que aumenta la proporcion de
cosolventes después de la mezcla w1 = 0,05. Segun la literatura (Romero et al., 1996), en la parte
inicial de la curva de solubilidad los enlaces de hidrogeno de la droga aumentaran con la
proporcidon EG (1) en mezclas ricas en agua. Sin embargo, en grandes proporciones de EG este
tipo de interaccion puede estar saturada, convirtiéndose en una contribucion constante. Por otro
lado, los efectos inespecificos y de los efectos de cavidad no estan saturados y varian con la

proporcidn cosolvente.
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5.1.3 Fases solidas: analisis DSC

Los termogramas DSC de SD como muestra original y como fases solidas inferiores en
equilibrio con las soluciones saturadas tanto en los disolventes puros de etilenglicol, aguay en la
mezcla w1 =0,50 se representan en la Figura 4. Como se puede observar, en todos los casos hay
un pico endotérmico correspondiente a la fusion de SD que varia de (532,1 a 532,4) K, y es casi
coincidente con el valor reportado para la muestra original (532,6 K). De estos resultados es
notable que no se observaron transformaciones polimoérficas o formacidn de solvatacion después

de la saturacion.

Figura 4.
Termogramas DSC de sulfadiazina con muestra original y fases inferiores en equilibrio con
soluciones saturadas. Muestra original, en agua pura, en la mezcla wl = 0,50, en etilenglicol

puro.

Energy flow (a. u.)

470 490 510 530 550 570
T/'K

Fuente: Elaboracion propia

5.2 Solubilidad de Sulfamerazina en Mezclas Cosolventes Etilenglicol + Agua

En la Tabla 4, se presenta la solubilidad de la SMR en mezclas cosolvente EG + W a nueve
temperaturas (278,15, 283,15, 288,15, 293,15, 298,15, 303,15, 308,15, 313,15 y 318,15 K). Los
datos de solubilidad de la SMR en agua fueron tomados Blanco-Marquez et. al. (2019); Delgado,
y Martinez (2013, 2014).
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Tabla 4

Solubilidad experimental de SMR (3) en mezclas de cosolventes EG (1) + W (2) a diferentes temperaturas.

wy? 278.15/K 283.15/K 288.15/K 293.15/K 298.15/K 303.15/K 308.15/K 313.15/K 318.15/K
0,00 0,0623 £ 0014 0,087 £001 0,1063 +0005 0,134+0,002 0,171+0,003 0,209+0,001 0,258 +0,003 0,316 +£0,00 0,426 + 009
0,05 0,122+0,008  0,148+0,004 0,1766+0,0020 0,242+0,005 0,257+0,004  0,348+0,010 0,408+0,017 0,485+0,015  0,620+0,008
0,10 0,162+0,007  0,1994+0,002  0,249+0,005  0,315+0,005 0,383+0,001  0,441+0,005 0,539+0,013  0,629+0,017  0,742+0,001
0,15 0,2037+0,0016 0,260+0,006  0,321+0,008 0,389+0,010  0,413+0,006  0,545+0,019 0,631+0,020 0,750+0,031  0,972+0,026
0,20 0,2437+0,0006 0,294+0,005  0,357+0,006 0,434+0,008  0,480+0,006  0,628+0,012 0,748+0,009 0,890+0,030 1,00+0,06
0,25 0,2839+0,0031 0,355+0,009  0,416+0,004  0,519+0,010  0,579+0,002  0,729+0,019 0,867+0,022  0,972+0,011 1,23+0,04
0,30 0,362+0,009  0,423+0,011  0,498+0,023 0,637+0,013  0,687+0,011  0,883+0,016 1,06+0,04 1,25+0,05 1,43+0,03
0,35 0,436+0,011  0,538+0,009  0,626+0,013  0,789+0,014  0,871%0,023  1,104+0,020 1,34+0,05 1,499+0,016 1,63+0,03
0,40 0,558+0,019  0,627+0,008  0,738+0,027  0,921+0,020 1,12+0,06 1,35+0,06 1,50+0,07 1,833+0,024 2,00+0,06
0,45 0,670+£0,017 0,873+0,014  1,034+0,023 1,251+0,033  1,280+0,033 1,71+0,04 1,96+0,06 2,30+0,04 2,56+0,04
0,50 0,851+0,017  1,026%0,027  1,212+0,020  1,461+0,025 1,62+0,06 2,09+0,07 2,29+0,04 2,84+0,08 3,048+0,009
0,55 1,08+0,04 1,281+0,024  1,584+0,037  1,842+0,033 1,96+0,05 2,60+0,09 2,81+0,10 3,46+0,04 4,05+0,07
0,60 1,284+0,033 1,62+0,08 1,87+0,06 2,09+0,03 2,31+0,07 3,01+0,04 3,47+0,06 4,13+0,11 4,78+0,14
0,65 1,69+0,08 1,96+0,09 2,62+0,07 2,74+0,05 3,01+0,07 4,02+0,17 4,62+0,08 5,48+0,12 5,93+0,27
0,70 2,24+0,09 2,53+0,06 3,04+0,12 3,330,11 3,86+0,13 4,89+0,05 5,58+0,11 6,61+0,16 7,4610,05
0,75 3,23+0,06 3,39+0,05 3,78+0,13 4,49+0,08 5,55+0,08 6,26+0,08 7,30+0,10 8,70+0,20 9,36+0,019
0,80 4,12+0,05 5,11+0,13 5,53+0,12 6,50+0,08 7,40+0,10 8,4340,15 9,30+0,16 10,14+0,24 11,37+0,09
0,85 5,25+0,11 6,08+0,10 7,08+0,06 7,67+0,20 9,06+0,29 9,98+0,05 11,26+0,31 12,56+0,14 13,540,4
0,90 6,849+0,033 8,09+0,10 9,31+0,11 10,05+0,16  11,141+0,014  12,77+0,26 13,75+0,14 15,57+0,26 16,91+0,12
0,95 13,085+0,013  14,29+0,20 15,6+0,3 17,36+0,18 20,0+0,6 21,9+0,6 24,610,6 27,410,4 29,9+0,9
1,00 18,50+0,31 20,6+0,4 22,08+0,21 24,3+0,4 27,8+0,7 31,6+0,7 35,5+0,3 39,1+0,4 40,53+0,06
Ideal 27,6 +0,5f 32,8+0,7f 38,9+ 0,9f 46,1 +1,1e 54,3+1,3¢e 64,1+ 15¢ 75,3+1,8¢ 88,1£2,1e 102,5+23f

Nota: Elaboracion propia
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La solubilidad de la SMR (Figura 5) aumenta con el incremento de la temperatura
indicando un proceso endotérmico, y también aumenta a medida que aumenta la concentracion
de EG en la mezcla. Asi, la solubilidad mas baja se obtiene en agua pura a 278,15 Ky la més alta
a 318,15 K.

Figura 5.
Solubilidad de sulfamerazina (3) expresada en fraccion molar (104x3) en mezclas de cosolventes

de EG (1) + W (2) en funcion de la fraccion de masa de EG a diferentes temperaturas.

45

40

00 0.1 02 03 04 0.5 0.6 0.7 08 0.9 1.0
X3
= 278,15; m: 288,15 K; A:298,15K; ¢: 308,15 K and e: 318,15 K
Fuente: Elaboracion propia

Delgado et al. (2019) han reportado la solubilidad de la SMR en diferentes sistemas
cosolventes, entre los cuales estan metanol + agua, etanol + agua, n-propanol + agua, etilenglicol
+ agua, propilenglicol + agua. En las mezclas cosolventes donde la polaridad de la SMR (28,10
MPa'?) es mayor a la del solvente organico (Etanol: 26,1 MPa'?, n-propanol: 24,9 MPa'?,
Etilenglicol: 24,8 MPa'?), la maxima solubilidad del farmaco se alcanza en una mezcla
cosolvente con una polaridad similar a la del farmaco; y en mezclas en donde la polaridad de la
SMR es menor a la del solvente organico (Metanol: 29,7 MPa*? y propilenglicol: 30,7 MPa'/?),
la méxima solubilidad se alcanza el solvente organico. Tal y como se reporta en esta
investigacion, en la mezcla EG +W la maxima solubilidad se alcanza en el EG puro cuya
polaridad de 34.9 MPa'?,
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5.2.1 Funciones termodinamicas de solucion

A partir de los datos de solubilidad experimental (Tabla 4), se calculan las funciones
termodinamicas de solucién utilizando las Ecuaciones 3 y 4 propuestas por Gibbs y van't Hoff,

modificadas por Krug.

En la Tabla 5, se presentan las funciones termodinamicas de solucion de la SMR en
sistema cosolvente EG+W. La energia Gibbs es positiva en todos los casos y disminuye desde el
agua pura hasta el EG puro, debido al efecto cosolvente positivo del EG en la solubilidad de la
SMR. En cuanto a la entalpia estandar de solucion, es positiva en todos los casos indicando un
proceso endotérmico, a diferencia de lo ocurre usualmente en mezclas cosolvente de metanol +
agua y etanol + agua en donde se presenta inicialmente un incremento de la entalpia debido a la
estructuracion del agua alrededor de los grupos no polares de la SD. En este caso, la entalpia
disminuye desde el agua pura hasta el EG puro. La entropia de solucién disminuye desde el agua
pura hasta la mezcla cosolventes wi= 0,9 en donde alcanza valores negativos, desde esta fraccion
maésica de EG hasta el EG puro se presenta un incremento de la entropia. Finalmente, a partir de
las Ecuaciones 6 y 7 se puede inferir que el mayor contribuyente a la energia Gibbs es factor

energético (entalpia de solucion) el cual en la mayoria de los casos es superior al 83%.

Tabla 5
Funciones termodindmicas de solucion de SMR (3) en mezclas de cosolventes EG (1) + W (2) a
297,6 Ky presién p = 0,096 MPa

AsonIGO/kJ Asonl HO/kJ Asonlsol\] mOI- TAsonISO/k\]

a

" mol* mol* K1 mol* o s

0,00 27,2+0,5 33,8+0,4 22,10+0,24 6,58+0,07 0,837 0,163
0,05 26,0+0,7 29,7+0,6 12,3+0,4 3,66+0,13 0,890 0,110
0,10 25,3+0,4 28,07+0,29 9,29+0,19 2,77+0,06 0,910 0,090
0,15 24,8+0,6 27,3+0,6 8,31+0,27 2,47+0,08 0,917 0,083
0,20 24,5+0,5 26,6+0,4 7,11+0,19 2,12+0,06 0,926 0,074
0,25 24,140,4 26,3+0,4 7,35+0,17 2,19+0,05 0,923 0,077
0,30 23,6+0,7 25,9+0,5 7,93+0,26 2,36+0,08 0,917 0,083
0,35 23,1+0,5 25,140,4 6,69+0,19 1,99+0,06 0,926 0,074
0,40 22,6+0,7 24,9+0,5 7,57+0,29 2,25+0,09 0,917 0,083
0,45 22,040,5 24,2+0,5 7,62+0,24 2,27+0,07 0,915 0,085
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0,50 21,5+0,5 24,0+0,4 8,45+0,23 2,52+0,07 0,905 0,095

0,55 20,9+0,5 23,9+0,5 10,02+0,32 2,98+0,10 0,889 0,111
0,60 20,5+0,6 23,7+0,6 10,6+0,4 3,16x0,11 0,882 0,118
0,65 19,9+0,6 23,6+0,7 12,5+0,5 3,73+0,16 0,863 0,137
0,70 19,3+0,5 22,8+0,5 11,7+0,4 3,47+0,12 0,868 0,132
0,75 18,6+0,3 21,4+0,6 9,32+0,30 2,77+0,09 0,885 0,115
0,80 17,91+0,31 18,25+0,32 1,136+0,028 0,338+0,008 0,982 0,018
0,85 17,4+0,3 17,59+0,27 0,548+0,014 0,163+0,004 0,991 0,009
0,90 16,82+0,19 16,22+0,24 -2,03+0,04 -0,605+0,011 0,964 0,036
0,95 15,41+0,29 15,68+0,29 0,893+0,024 0,266+0,007 0,983 0,017
1,00 14,56+0,21 15,4+0,3 2,87+0,08 0,855+0,022 0,947 0,053

@ wj, fraccion masica de EG (1) en la mezcla de EG (1) + W (2) libre de SMR.
Nota: Elaboracién propia

5.2.2 Funciones termodinamicas de mezcla

En la Tabla 6 se presentan las funciones termodinamicas de mezcla. En todos los casos la
energia Gibbs de mezcla es positiva, por lo que el proceso de solucion es conducido por las
funciones de fusion. Teniendo presente que para que se presente el proceso de mezcla, las
moléculas del solvente deben reorganizarse para formar una cavidad que aloje al soluto, proceso
que es endotérmico, puesto que se debe suministrar energia para contrarrestar las fuerzas
cohesivas de las moléculas del solvente; asi, la disminucion de los valores tanto de la energia
Gibbs y la entalpia indican que la adicion de EG promueve la formacion de la cavidad, lo que
concuerda con el aumento de la solubilidad de la SMR a medida que la concentracion de EG
aumenta. Esto también implica que las interacciones moleculares solvente-solvente (e11)
disminuyen con la adicion de EG, al igual que las interacciones soluto-solvente (e13) se
incrementan.

De manera general desde el agua pura hasta w1=0,45, tanto la entalpia como la entropia
de mezcla desfavorecen el proceso de solucion. A partir de wi=0,45 hasta el EG puro, la entalpia
de mezcla favorece el proceso de solucion; sin embargo, el desfavorecimiento entropico

continda.
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Tabla 6
Funciones termodinamicas de mezclar SMR en mezclas cosolventes de EG (1) + W (2) a 297.6 K

y presion p = 0.096 MPa.

w1 ? AmixGkI mol?  AmixH/kJ mol™ AmixS°/J mol* TAmixS/kJ mol*
0,00 14,31+0,05 9,7+0,4 -15,6+0,4 -4,6420,12
0,05 13,1+0,7 5,5+0,6 -25,4+0,5 -7,560,16
0,10 12,4+0,4 3,9+0,3 -28,4+0,4 -8,4620,11
0,15 11,9+0,6 3,1+0,6 -29,4+0,4 -8,7520,12
0,20 11,5+0,5 2,4+0,5 -30,6+0,4 -9,11+0,11
0,25 11,1+0,4 2,1+0,4 -30,4+0,4 -9,030,11
0,30 10,7+0,7 1,8+0,5 -29,8+0,4 -8,860,12
0,35 10,1+0,5 0,9+0,5 -31,0+0,4 -9,23+0,11
0,40 9,7+0,7 0,7+0,5 -30,10,4 -8,97+0,13
0,45 9,1+0,5 0,1+0,6 -30,1+0,4 -8,960,12
0,50 8,6+0,5 -0,1%0,4 -29,3+0,4 -8,71+0,12
0,55 8,0+0,5 -0,2%0,5 -27,740,4 -8,24+0,13
0,60 7,6+0,6 -0,5+0,6 -27,1+0,5 -8,07+0,15
0,65 6,9+0,6 -0,60,7 -25,2+0,6 -7,49+0,18
0,70 6,4+0,5 -1,420,5 -26,1+0,5 -7,7520,15
0,75 5,7+0,4 -2,8+0,6 -28,4+0,4 -8,45+0,13
0,80 4,99+0,31 -5,9+0,4 -36,57+0,31 -10,88+0,09
0,85 45+0,3 -6,560,32 -37,160,31 -11,06+0,09
0,90 3,90+0,20 -7,930,29 -39,74+0,31 -11,83+0,09
0,95 2,49+0,30 -8,520,3 -36,81+0,31 -10,96+0,09
1,00 1,63+0,21 -8,7+0,4 -34,8420,32 -10,37+0,10

2wy, fraccion masica de etilenglicol (1) en la mezcla de etilenglicol (1) + agua (2) libre de sulfamerazina.

Nota: Elaboracién propia.

5.2.3 Fases solidas: analisis DSC

Al realizar un analisis de la fase sélida en equilibro con la solucion saturada de las
soluciones en agua pura, w 1 =0,35, w 1 =0,70, EG puro y una muestra de farmaco puro,
mediante calorimetria diferencial de barrido (Figura 6), se observa que la SMR no sufre cambios
polimérficos, puesto que todos los DSC de las cuatro fase solidas analizadas presentan un pico
similar al DSC de la muestra de original del farmaco y este a su vez concuerda con los datos
publicados en literatura. (Delombaerde, 2018)(Aloisio et al., 2014)(Lee et al., 2012)
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Figura 6.

Termogramas DSC de sulfamerazina (muestra original, agua pura, w1 = 0.50 y EG puro.

Original sample

Water

| uny:0.50
|_Ethylene glycol

Heat Flow W /g

100 120 140 160 180 200 220 240 250

Temperature®C

Fuente: Elaboracidn propia

5.3 Solubilidad de Sulfametazina en Mezclas Cosolvente Etilenglicol + Agua

En la Tabla 7, la solubilidad de SMT en mezclas cosolventes EG + W se presenta a nueve
temperaturas (278,15, 283,15, 288,15, 293,15, 298,15, 303,15, 308,15, 313,15 y 318,15 K). Los
datos de solubilidad de SMT en agua se tomaron de Blanco-Marquez et al. (2020).

Tabla 7
Solubilidad experimental de SMT (3) en mezclas de cosolventes EG (1) + W (2) expresada en

fraccion molar (104x3) a diferentes temperaturas. Presion experimental p: 0,1 MPa?

Temperatur wilb
a/Kc 0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30
278,15 0,11+0,002  0,127+0,002 0,154+0,005 0,203+0,001 0,24+0,0006 0,283+0,003 0,362:+0,009
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283,15 0,131+0,001 0,148+0,004 0,199+0,002 0,260+0,006 0,294+0,005 0,355+0,009 0,423+0,011
288,15 0,174+0,003 0,176+0,002 0,249+0,005 0,321+0,008 0,357+0,006 0,416+0,004 0,498+0,023
293,15 0,22+0,001d  0,242+0,005 0,315+0,005 0,389+0,010 0,434+0,008 0,519+0,010 0,637+0,013
298,15 0,28+0,001d 0,307+0,005 0,383+0,001 0,413+0,006 0,480+0,006 0,579+0,002 0,687+0,011
303,15 0,36+0,003d 0,377+0,010 0,441+0,005 0,545+0,019 0,628+0,012 0,729+0,019 0,883+0,016
308,15 0,43+0,001d 0,460+0,005 0,539+0,013 0,631+0,020 0,748+0,009 0,867+0,022  1,06+0,04
313,15 0,55+0,004d 0,562+0,002 0,629+0,017 0,750+0,031 0,890+0,030 0,972+0,011  1,25+0,05
318,15 0,661+0,009 0,655+0,020 0,748+0,002 0,972+0,026  1,00+0,06 1,23+0,04 1,43+0,03
0,350 0,400 0,450 0,500 0,550 0,600 0,650
278,15 0,436+0,011 0,558+0,019 0,670+0,017 0,851+0,017  1,08+0,04  1,284+0,033  1,69+0,08
283,15 0,538+0,009 0,627+0,008 0,873+0,014 1,026+0,027 1,281+0,024  1,62+0,08 1,96+0,09
288,15 0,626+0,013 0,738+0,027 1,034+0,023 1,212+0,020 1,584+0,037  1,87+0,06 2,62+0,07
293,15 0,789+0,014 0,921+0,020 1,251+0,033 1,461+0,025 1,842+0,033  2,09+0,03 2,74+0,05
298,15 0,871+0,023  1,12+0,06  1,280+0,033  1,62+0,06 1,96+0,05 2,31+0,07 3,01+0,07
303,15 1,104+0,020  1,35+0,06 1,71+0,04 2,09+0,07 2,60+0,09 3,01+0,04 4,02+0,17
308,15 1,34+0,05 1,50+0,07 1,96+0,06 2,29+0,04 2,81+0,10 3,47+0,06 4,62+0,08
313,15 1,499+0,016 1,833+0,024  2,30+0,04 2,84+0,08 3,46+0,04 4,13+0,11 5,48+0,12
318,15 1,63+0,03 2,00+0,06 2,56+0,04 3,04+0,009 4,05+0,07 4,78+0,14 5,93+0,27
0,7 0,75 0,8 0,85 0,9 0,95 1
278,15 2,24+0,09 3,23+0,06 4,12+0,05 5,25+0,11 6,84+0,033  13,08+0,01  18,50+0,31
283,15 2,53+0,06 3,39+0,05 5,11+0,13 6,08+0,10 8,09+0,10 14,29+0,20 20,6+0,4
288,15 3,04+0,12 3,78+0,13 5,53+0,12 7,08+0,06 9,31+0,11 15,6+0,3 22,08+0,21
293,15 3,33+0,11 4,49+0,08 6,50+0,08 7,67+0,20 10,05+0,16  17,36+0,18 24,3+0,4
298,15 3,86+0,13 5,565+0,08 7,40+0,10 9,06+0,29 11,14+0,01 20,0+0,6 27,8+0,7
303,15 4,89+0,05 6,26+0,08 8,43+0,15 9,98+0,05 12,77+0,26 21,9+0,6 31,6+0,7
308,15 5,68+0,11 7,30+0,10 9,30+0,16 11,26+0,31  13,75+0,14 24,6+0,6 35,5+0,3
313,15 6,61+0,16 8,70+0,20 10,14+0,24  12,56+0,14  15,57+0,26 27,4+0,4 39,1+0,4
318,15 7,46+0,05 9,360,019  11,37+0,09 13,5+0,4 16,91+0,12 29,9+0,9 40,53+0,06

aLa presion experimental fue de aproximadamente 0,096 MPa, una incertidumbre estandar u(P) = 0,001. ®w; es la

fraccion de masa de EG (1) en las mezclas EG (1) + W (2) libres de SMT (3). °T es la temperatura absoluta, las

incertidumbres estandar u es u (T) = 0,05 K. ¢ Valores de la referencia (Blanco-Marquez, Caviedes, Ortiz, Cerquera,
Martinez, Delgado, 2020).

Nota: Elaboracién propia.

La solubilidad de SMT (Figura 7) aumenta con el aumento de temperatura, lo que indica

un proceso endotérmico, y también aumenta a medida que aumenta la concentracion de EG en la

mezcla. Asi, la solubilidad mas baja se obtiene en agua pura a 278,15 K y la més alta a 318,15 K

en PG puro.
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Figura 7
Solubilidad de sulfamerazina (3) expresada en fraccion molar (104x3) en mezclas de cosolventes

EG (1) + W (2) en funcion de la fraccion de masa de EG a diferentes temperaturas

45,0

104X3

0:278.15; m: 288.15 K; A:298.15K; ¢:308.15K and e: 318.15 K.

Fuente:

Delgado et al. (2016), han informado de la solubilidad de SMT en diferentes sistemas de
cosolventes, entre los que se encuentran metanol + agua, etanol + agua, n-propanol + agua,
acetonitrilo + agua, etilenglicol + agua. En mezclas de cosolventes donde la polaridad del SMT
(27,42 MPa*?) es mayor que la del disolvente organico (etanol: 26,1 MPa*?, n-propanol: 24,9
MPa'2, acetonitrilo: 24,8 MPa'?) la maxima solubilidad del farmaco se alcanza en una mezcla
de cosolvente con una polaridad similar a la del farmaco; y en mezclas donde la polaridad del

SMT es menor que la del solvente organico (metanol: 29.7 MPa?

y propylenglicol: 30.7
MPa'?), la solubilidad maxima se alcanza en el solvente organico, como se informa en esta
investigacion. En la mezcla EG + W, la maxima solubilidad se alcanza en el EG puro cuya
polaridad de 34,9 MPa*? (Barton, 1991).

La Figura 8 muestra los termogramas DSC de la muestra SMT original y de las fases
solidas en equilibrio con las soluciones saturadas en agua pura, wi= 0,50 y EG puro. Segun

informes anteriores, Maury et al. (1985), Sorrenti et al. (1998) y Zhang et al. (2017) informaron
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de transiciones polimorficas y/o formaciones de solvatos. Sin embargo, en el presente estudio,
los termogramas muestran un pico endotérmico similar en todos los analisis de DSC, lo que

indica que estas transiciones o solvatos no aparecen.

Figura 8
Termogramas DSC de sulfametazina (muestra original, agua pura, wl = 0,50 y EG pura).

Original sample

Water

| w;:0.50
| Ethylene glycol

Heat Flow W/g

100 120 140 160 180 200 220 240 250

Temperature®C

Fuente:

Asi, la temperatura y la entalpia de fusion de la muestra original, la fase solida en
equilibrio con agua, la fase solida en equilibrio con wi= 0,5y la fase sélida en equilibrio con EG
son 198,3+0.5 °C; 33,9+0.5 kJ.mol*?, 198,5+0.5 °C-34,1+0.5 kJ.mol?, 198,3+0.5 °C; 3,0+0,5
kJ.mol?, 197.940.5 °C; 33.8+0.5 kJ.mol respectivamente. Los datos de la muestra original
coinciden con los reportados por Blanco-Marquez, Caviedes, et al. (2020) (198,4 +0,5° C; 34,1
+ 0,5 kJ.mol-1).

Por otro lado, los valores presentados en este trabajo son similares a los reportados por
otros investigadores. Asi, Delgado et al. (2016): 196,1+0.2 °C, 34,1+0.5 kJ.mol*; Hamada et al.
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(2016) 200+0.3 °C; 33,96 kJ.mol, Sunwoo y Eisen (1971) 198,45 °C, 31,12 kJ.mol*;
Bustamante et al. (1994) 198,5 °C; 31,12 kJ.mol; Martinez y Gomez (2001) 195,85 °C; 39,22
kJ.mol; Khattab (1983) 195,45 °C; 44.81 kJ.mol™; Maury et al. (1985) 197-198 °C;y Luy
Rohani (2010), 199,05 °C.

5.3.1 Funciones termodinamicas de la solucion

La Tabla 8 muestra las funciones termodinamicas de la solucion del SMT en el sistema
de cosolvente EG + W, La energia de Gibbs es positiva en todos los casos, disminuyendo de
agua a EG puro, debido al efecto cosolvente positivo de EG sobre la solubilidad de SMT, En
cuanto a la entalpia estandar de solucion, es positiva en todos los casos indicando un proceso
endotérmico, a diferencia de lo que suele ocurrir en los sistemas de solvente organico + agua
donde se produce un aumento inicial de entalpia, posiblemente debido a la estructuracion del
agua alrededor de los grupos no polares del SMT (Blanco-Marquez, Caviedes, et al., 2020); en
este caso, la entalpia disminuye de agua pura a EG puro.

La entropia de la solucién disminuye de agua pura a la mezcla de cosolventes wi= 0,9
donde alcanza valores negativos, de esta fraccion de masa de EG a EG puro hay un aumento de
entropia, Finalmente, de las Ecuacion 6 y 7 se puede inferir que el mayor contribuyente a la energia
de Gibbs es el factor de energia (entalpia de solucién), que en la mayoria de los casos es superior
al 82%.

Tabla 8
Funciones termodindmicas de la solucion de SMT (3) en mezclas de cosolventes EG (1) + W (2)
a297,6 Ky presion p = 0,096 MPa?

AsoniG7kd mol™  AsoniH°/kJ mol™  AsoniS°%/J mol 1K TAson1S°/kJ mol”

W1 b . . ) . ¢H éTs

0,00 26,0+0,2 32,9104 23,3+0,4 6,91+0,11 0,826 0,174
0,05 25,8+0,5 31,7+0,5 19,60,5 5,84+0,14 0,844 0,156
0,10 25,3+0,4 28,7+0,4 11,25+0,24 3,35+0,07 0,895 0,105
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0,15
0,20
0,25
0,30
0,35
0,40
0,45
0,50
0,55
0,60
0,65
0,70
0,75
0,80
0,85
0,90
0,95
1,00

24,8+0,6
24,5+0,5
24,1+0,4
23,6+0,7
23,1+0,5
22,6x0,7
22,0£0,5
21,5+0,5
20,9+0,5
20,5+0,6
19,9+0,6
19,3+0,5
18,6+0,3
17,91+0,31
17,4+0,3
16,82+0,19
15,41+0,29
14,56+0,21

27,3+0,6
26,6+0,4
26,3+0,4
25,9+0,5
25,1+0,4
24,9+0,5
24,2+0,5
24,0+0,4
23,9+0,5
23,7+0,6
23,6x0,7
22,8+0,5
21,4+0,6
18,25+0,32
17,59+0,27
16,22+0,24
15,68+0,29
15,4+0,3

8,31+0,27
7,11+0,19
7,35+0,17
7,93+0,26
6,69+0,19
7,57+0,29
7,62+0,24
8,45+0,23
10,02+0,32
10,6+0,4
12,5+0,5
11,7+0,4
9,32+0,30
1,136+0,028
0,548+0,014
-2,03+0,04
0,893+0,024
2,87+0,08

2,47+0,08
2,12+0,06
2,19+0,05
2,36+0,08
1,99+0,06
2,25+0,09
2,27+0,07
2,52+0,07
2,98+0,10
3,16+0,11
3,73+0,16
3,47+0,12
2,77+0,09
0,338+0,008
0,163+0,004
-0,605+0,011
0,266+0,007
0,855+0,022

0,917
0,920
0,923
0,917
0,926
0,917
0,915
0,905
0,889
0,882
0,863
0,868
0,885
0,982
0,991
0,964
0,983
0,947

0,083
0,080
0,077
0,083
0,074
0,083
0,085
0,095
0,111
0,118
0,137
0,132
0,115
0,018
0,009
0,036
0,017
0,053

2 La presion experimental fue de aproximadamente 0,096 MPa, una incertidumbre estandar u(P)= 0,001, ®w; es la

fraccion de masa de EG (1) en las mezclas EG (1) + W (2) libres de SMT (3).

Nota: Elaboracion propia

5.3.2 Funciones de mezcla termodinamica

La Tabla 9 muestra las funciones termodinamicas de mezcla, en todos los casos la energia

de Gibbs de mezcla es positiva, por lo que el proceso de solucién es impulsado por las funciones

de fusion, Teniendo en cuenta que para que se produzca el proceso de mezcla, las moléculas de

disolvente deben reorganizarse para formar una cavidad que albergue el soluto, proceso que es

endotérmico, ya que se debe aportar energia para contrarrestar las fuerzas cohesivas de las

moléculas de disolvente, por lo que la disminucion en los valores tanto de la energia de Gibbs

como de la entalpia, indican que la adicion de EG promueve la formacion de la cavidad, lo cual

es consistente con el incremento en la solubilidad de SMT a medida que aumenta la
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concentracion de EG, esto también implica que las interacciones moleculares solvente-solvente

(e12) disminuyen con la adicion de EG, al igual que aumentan las interacciones soluto-disolvente

(e13).

En general, desde agua pura hasta w1 = 0,45, tanto la entalpia como la entropia de la

mezcla desfavorecen el proceso de solucidn, desde wi= 0,45 al EG puro, la entalpia de la mezcla

favorece el proceso de solucidn, sin embargo, contintia la desventaja entropica.

Tabla 9

Funciones termodinamicas de mezclar SMT (3) en mezclas de cosolventes EG (1) + W (2) a
297,6 Ky presién p = 0,096 MPa?

Wlb

AmixGO/kJ mOI-l

AmixH%kJ mol?

AmixSO/J mOI-lK-l

TAmixSO/kJ I‘T]OI-1

0,00
0,05
0,10
0,15
0,20
0,25
0,30
0,35
0,40
0,45
0,50
0,55
0,60
0,65
0,70
0,75
0,80
0,85
0,90

13,06+0,06
12,9+0,5
12,4+0,5
11,9+0,6
11,5+0,5
11,1+0,4
10,7+0,7
10,1+0,5
9,7+0,7
9,1+0,5
8,6+0,5
8,0+0,5
7,6+0,6
6,9+0,6
6,4+0,5
5,7+0,4

4,99+0,31
4,5+0,3

3,90+0,20

8,8+05
7,5+0,6
4,5+0,4
3,1+0,6
2,4+0,5
2,1+0,4
1,8+0,5
0,9+0,5
0,7+0,5
0,1+0,6
-0,1+0,4
-0,2+0,5
-0,5+0,6
-0,6+0,7
-1,4+0,5
-2,8+0,6
-5,9+0,4
-6,56+0,32
-7,93+0,29

-14,4+0,5
-18,1+0,6
-26,5+0,4
-29,4+0,4
-30,6+0,4
-30,4+0,4
-29,8+0,4
-31,0+0,4
-30,1+0,4
-30,1+0,4
-29,3+0,4
-27,7+0,4
-27,1+0,5
-25,2+0,6
-26,1+0,5
-28,4+0,4

-36,57+0,31
-37,16+0,31
-39,74+0,31

-4,30+0,14
-5,38+0,17
-7,87+0,12
-8,75+0,12
-9,11+0,11
-9,03+0,11
-8,86+0,12
-9,23+0,11
-8,97+0,13
-8,96+0,12
-8,71+0,12
-8,24+0,13
-8,07+0,15
-7,49+0,18
-1,75+0,15
-8,45+0,13

-10,88+0,09
-11,06+0,09
-11,83+0,09
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0,95 2,49+0,30 -8,5+0,3 -36,81+0,31 -10,96+0,09
1,00 1,63+0,21 -8,7+0,4 -34,84+0,32 -10,37+0,10

3La presion experimental fue de aproximadamente 0,096 MPa?, una incertidumbre estandar u(P)= 0,001. ®w; es la
fraccion de masa de EG (1) en las mezclas EG (1) + W (2) libres de SMT (3).
Nota: Elaboracién propia

5.3.3 Fases solidas: analisis DSC

La Figura 9 muestra los termogramas DSC de la muestra SMT original y de las fases
solidas en equilibrio con las soluciones saturadas en agua pura, wi= 0,50 y EG puro. Segun
informes anteriores, Maury et al. (1985), Sorrenti et al. (1998) y Zhang et al. (2017) informaron
de transiciones polimérficas y/o formaciones de solvatos. Sin embargo, en el presente estudio,
los termogramas muestran un pico endotérmico similar en todos los anélisis de DSC, lo que

indica que estas transiciones o solvatos no aparecen.
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Figura 9
Termogramas DSC de sulfametazina (muestra original, agua pura, wl = 0,50 y EG pura).

Original sample

Water

| un:0.50
| Ethylene glycol

Heat Flow W/g

100 120 140 160 180 200 220 240 250

Temperature®C

Fuente: Elaboracién propia

Asi, la temperatura y la entalpia de fusién de la muestra original, la fase s6lida en
equilibrio con agua, la fase sélida en equilibrio con wi= 0,5y la fase sélida en equilibrio con EG
son 198,3+0.5 °C; 33,9+0,5 kJ.mol?, 198.5+0.5 °C-34,1+0.5 kJ.mol?, 198,3+0.5 °C; 34,0+0,5
kJ.mol?, 197,9+0.5 °C; 33,8+0,5 kJ.mol ™ respectivamente. Los datos de la muestra original
coinciden con los reportados por Blanco-Marquez, Caviedes, et al. (2020) (198,4 +0,5° C; 34,1
+ 0,5 kJ.mol-1).

Por otro lado, los valores presentados en este trabajo son similares a los reportados por
otros investigadores. Asi, Delgado et al. (2016): 196,1+0,2 °C, 34,1+0.5 kJ.mol}; Hamada et al.
(2016) 200+0.3 °C; 33,96 kJ.mol, Sunwoo y Eisen (1971) 198.45 °C, 31,12 kJ.mol?;
Bustamante et al. (1994) 198,5 °C; 31,12 kJ.mol; Martinez y Gmez (2001) 195,85 °C; 39,22
kJ.mol; Khattab (1983) 195,45 °C; 44,81 kJ.mol™; Maury et al. (1985) 197-198 °C;y Luy
Rohani (2010), 199,05 °C.
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5.4 Solubilidad de triclocarban en mezclas cosolvente etilenglicol + agua

En la Tabla 10 se presentan los datos de solubilidad del TCC en dos solventes puros (EG
y W) y 19 mezclas cosolventes (EG+W), a 7 temperaturas diferentes (288,15 K, 293,15 K,
298,15 K, 303,15 K, 308,15 K, 313,15 K y 318,15 K), expresados en fraccion molar ademas de
la solubilidad ideal calculada, En las temperaturas 278,15 K y 283,15 K no hubo deteccion de
solubilidad en las muestras.
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Tabla 10

Solubilidad del TCC en mezclas cosolventes EG+W expresada en fraccion molar (107x3) a diferentes temperaturas®.

wi®  288.15/K 293.15/K¢ 298.15/K® 303.15/K® 308.15/K® 313.15/K® 318.15/K
0.00 0,0196+0,0012 0,0238+0.0014 0,0285+0.0017 0,0378+0.0026 0,0572+0.0024 0,075+0.004 0,093+0,004
0.05 0,0245+0,0005 0,0311+0,0009 0,0347+0,0008 0,0429+0,0013 0,0616+0,0024 0,0750+0,0020 0,0990+0,0027
0.10 0,0348+0,0018 0,0457+0,0008 0,0527+0,0010 0,0647+0,0015 0,0833+0,0022 0,1005+0,0028 0,1220+0,0022
0.15 0,0523+0,0009 0,0677+0,0026 0,0836+0,0036 0,1006+0,0030 0,128+0,004 0,159+0,004 0,180+0,004
0.20 0,0796+0,0017 0,0958+0,0017 0,127+0,005 0,151+0,006 0,191+0,008 0,240+0,004 0,283+0,008
0.25 0,294+0,004 0,333+0,008 0,467+0,014 0,620+0,025 0,738+0,029 0,795+0,018 1,074+0,024
0.30 0,616+0,014 0,805+0,014 0,939+0,022 1,370+0,032 1,54+0,04 1,83+0,04 2,51+0,06
0.35 0,955+0,022 1,14+0,05 1,577+0,064 2,10+0,08 2,53+0,10 2,89+0,06 3,93+0,07
0.40 1,3555+0,029  1,82+0,03 2,10+0,05 2,93+0,07 3,63+0,09 4,71+0,09 5,9540,15
045 1,9194+0,033  2,498+0,031 3,18+0,05 4,33+0,08 5,16+0,12 6,58+0,19 8,80+0,19
0.50 2,56+0,05 3,14+0,10 4,51+0,15 5,84+0,25 6,99+0,28 8,77+0,16 11,99+0,26
0.55 3,22+0,07 4,38+0,07 5,27+0,09 7,27+0,16 8,75+0,23 12,03+0,27 15,59+0,28
0.60  3,83+0,05 5,64+0,12 6,57+0,19 8,7+0,4 11,3+0,4 16,0+0,4 19,2+0,8
0.65 5,48+0,09 7,30+0,09 9,93+0,14 11,90+0,21 16,2+0,9 20,32+0,19 28,6+0,6
0.70  7,48+0,32 11,26+0,18 13,16+0,23 20,2+0,4 22,4+0,6 32,8+0,7 39,6£1,7
0.75 9,92+0,17 13,71+0,17 18,48+0,27 25,0+0,4 31,0+0,7 42,1+1,2 54,1+1,2
0.80 12,83+0,13 17,2+0,4 25,4+0,7 31,6+0,8 42,0+1,0 53,3+0,6 71,8+0,7
0.85 18,6+0,4 26,4+0,4 33,5+0,6 48,2421 64,2+2,9 76,9+2,6 104,2++3,0
0.90 24,7+0,6 36,7+0,4 44,9+0,6 66,6+2,6 88+3 103,6+2,2 145,8+3,3
0.95 32,4+10 45,8+0,9 62,1+1,5 82,5+2,3 110+4 152+7 197,7+7,3
1.00 42,5+0,4 58,9+1,9 83,0+2,8 102+4 138+5 2147 263,9%2,7
Ideal 30664,6 36139,9¢ 42474,8° 49786,1° 58204,6° 67875,6° 78961,1

3w, es la fraccion masica de etilenglicol (1) en las mezclas de etilenglicol (1) + agua (2) sin triclocarban (3), °T es la temperatura absoluta, las incertidumbres
estandar u es u(T) = 0,05 K. c la presion experimental fue de aproximadamente 0,096 MPa, una incertidumbre estandar u (P) = 0,001. “Valores de Gaviria-

Castillo et al,, 2019.%Valores de Delgado et al., 2018. Nota: Elaboracién propia



Los datos se presentan ademas de manera grafica en la Figura 9, Los datos de solubilidad
en agua entre 293,15 Ky 313,15 K fueron tomados de la literatura (Gaviria-Castillo et al., 2019;
Delgado et al., 2018).

Figura 10.
Solubilidad del TCC, en mezclas cosolvente EG+W a diferentes temperaturas

300

100

.60 0.70 0.80 0,90 1.00

m=288,15 K, A=293,15 K, A=298,15 K, 0=303,15 K, ¢=308,15 K, 0=313,15 K, e=318,15 K.
Fuente:

Respecto al comportamiento de la solubilidad del TCC, en todos los casos incrementa a
media que la temperatura de estudio aumenta, indicado un proceso endotérmico, De otro lado, en
relacion con la composicién cosolvente, la solubilidad del farmaco incrementa a medida que
aumenta la concentracion de EG, indicando una mayor afinidad por el solvente de menor
polaridad, Asi la menor solubilidad se obtiene en agua pura, x3=1,96 (0,12)x107° (§,=47,8 MPa'/
(Barton, 1991)) a 288,15 K y la mayor solubilidad en EG puro, x3=2,639 (0,027)x107 (8:=34,9
MPaY?(Barton, 1991)) a 318,15 K, Este comportamiento es razonable, puesto que la polaridad
tedrica del TCC es 26,5 MPa? (Delgado, Martinez y Holguin, 2012), por ende se esperaria que
la maxima solubilidad se alcanzara se alcanzara en el medio de menor polaridad.

En terminos generales, el triclocarban presenta una solubilidad muy baja en sistemas

ricos en agua, lo que podria deberse a diferencia de polaridades entre otros factores, sin embargo,
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tanto en el presente trabajo como en otro ya publicados, se demuestra que la solubilidad en

medios menos polares como solventes organicos tales como la acetona, acetato de etilo,

etilenglicol (Delgado, Martinez y Holguin, 2012) y dioxano (Delgado et al., 2018), la solubilidad

del TCC puede llegar hasta fracciones molares de 0,5, concentraciones extremadamente altas en

comparacion con la del agua.

5.4.1 Funciones termodinamicas de solucion

En la Tabla 11, se presentan los valores calculados para las funciones termodinadmicas del

TCC en mezclas cosolventes EG+W a 302,82 K, incluida la del proceso ideal.

Tabla 11

Funciones termodinamicas relativas al proceso de solucién del TCC en mezclas cosolventes

EG+W, incluido el proceso ideal a Thm= 302,82 K

a AsoInG0 AsoInHo AsoInSo TAsoInSO
Wl (molh)  (dmoll)  (molKY  (kimol?) éH s
0,00  486:08  41,6%13 23,3%0,8 7,0650,25 0,85 0,15
005 48313  354+12 42,5+1,9 112,9+0,6 0,73 0,27
010  474+12 31606 52,3+1,7 115,8+0,5 0,67 0,33
015  463+l4  31,9+06 47,7+1,7 14,4405 0,69 0,31
020  453+13  33,0+0,6 40,8+1,3 112,4+0,4 0,73 0,27
025  420+12 332411 29,2+1,3 8,8+0,4 0,79 0,21
030  40,0:09  34,6%0,9 117,940,6 543019 0,86 0,14
035  389+13 35000 110,1+0,4 3,05£0,13 0,92 0,08
040  37,9t00 37507 1544004  -047+00L 0,99 0,01
045  37,0:07  38,1%0,5 3,4140,08 1,03+0,02 0,97 0,03
050  363+L1  388+0,8 8,35+0,31 2,53+0,09 0,94 0,06
055  357:07 39,5407 12,6+0,3 3,8140,10 0,91 0,09
060 35111 40,6209 18,3+0,7 5,53+0,21 0,88 0,12
0,65  342+07 40,807 21,740,6 6,560,18 0,86 0,14
070  333:00  41,8+1,1 28,1+1,1 8,50+0,33 0,83 0,17
075  326:06  42,8+0,4 33,640,7 10,180,22 0,81 0,19
080  31,9:06  432+0,6 37,310,9 11,2940,26 0,79 0,21
085  31,0:00  434%0,7 40,9+1,4 12,4+0,4 0,78 0,22
000  3020,7 44,009 45,715 13,8+0,4 0,76 0,24
095  205:00 45805 53,7+1,8 16,3+0,5 0,74 0,26
100 28808  46,6+1,0 58,742,1 17,80,6 0,72 0,28
ldeal  1336%0,05 236:0,17  338+0,28  10,25:0,08 0,70 0,30

8w es la fraccion masica de etilenglicol (1) en las mezclas de etilenglicol (1) + agua (2) libre de triclocarban (3)

Nota: Elaboracion propia
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La energia Gibbs es positiva en todos los casos, y disminuye desde al agua pura, en
donde se encuentra el valor més alto, hasta el EG puro (Figura 10), Los altos valores de la
energia Gibbs en agua y en mezclas ricas en agua se deben a la baja solubilidad del TCC en estos
medios, En cuanto a la entalpia de solucidn esta es positiva en todos los casos, indicando de
nuevo que el proceso es endotérmico; su comportamiento, tiende a disminuir desde agua pura
hasta w1=0,1, un comportamiento diferente al que usualmente se presenta en mezclas acuosas, en
donde la formacidn de enlaces agua-agua debido a la hidratacién hidrofébica de soluto en sus
grupos no polares propende a un aumento inicial de la entalpia de solucion, Si embargo en este
caso, la entalpia disminuye, indicando una posible ruptura de enlace para luego aumentar, desde
w1=0,1 hasta el EG puro, este mismo comportamiento se presenta en el sistema dioxano+agua
(Delgado et al., 2018).

En cuanto a la entropia de solucion, presenta una tendencia analoga a la entalpia,
presentando valores negativos desde el agua pura hasta w1=0,4, y valores positivos desde
w1=0,45 hasta el EG puro, Estos valores negativos de la entropia de solucion concuerdan con la
teoria de la estructuracion de las moléculas de agua alrededor de los grupos no polares del soluto
(hidratacién hidrofdbica) (van Oss, 2006; Yalkowsky, 1999); sin embargo, el aumento de la
entropia, a partir de w1=0,4 valores positivos, claramente favorece la solubilidad del TCC.

En general, se puede analizar que las bajas solubilidades del TCC estan medadas por
posiblemente tanto por una tendencia del sistema a organizarse los que disminuira la
probabilidad de formaciones de enlaces soluto-solvente.

En todos los casos, la entalpia de solucion es el mayor contribuyente a la energia Gibbs
de solucion, En contrato valores extremos como w1=0,4, en donde la entalpia contribuye en un

99% al valor de energia Gibbs de solucion.

5.4.2 Funciones termodinamicas de la mezcla

En la Tabla 12 se presentan las funciones termodindmicas de mezclas del TCC en
mezclas cosolvente EG+W.

La energia Gibbs de mezcla es positiva en todos los casos y disminuye a medida que
aumenta la concentracion de EG desde el agua pura hasta el EG puro, por ende, en términos
generales, el proceso de mezcla no favorece el proceso de solucion, En cuanto a la entalpia de

57



mezcla, relacionada con la formacion de la cavidad entre las moléculas del solvente para alojar al
soluto, también es positiva, lo que en primera instancia desfavoreceria el proceso de solucion,
contrario a lo que usualmente ocurre con sistemas acuosos en donde inicialmente se presenta un
incremento, atribuido usualmente a dos factores, la formacién de la cavidad y la hidratacion de
los grupos no polares del soluto, en este estudio, desde el agua pura hasta w1=0,1, la entalpia de
mezcla disminuye.

Finalmente, en cuanto a la entropia de mezcla esta es negativa desde el agua pura hasta
w;=0,75, indicando un desfavorecimiento entropico al proceso de mezcla y por ende al de
solucion, a w1=0,75 hasta el EG puro la entropia de mezcla es positiva favoreciendo el proceso

de mezcla.

Tabla 12
Funciones termodinamicas relativas al proceso de mezcla del TCC en mezclas cosolventes
EG+W, incluido el proceso ideal a Thn=302,82 K

Wla AmixGo AmixHo Amixso TAmixSO
(kJ,mol™) (kJ,mol™) (J,moltK™) (kJ,mol™?)
0,00 35,3+0,8 18,0+1,4 -57,1+0,9 -17,3+0,3
0,05 34,9+0,9 11,8+1,2 -76,3£1,9 -23,1+0,6
0,10 34,1+1,2 8,0+0,6 -86,2+1,7 -26,1+0,5
0,15 33,0t£1,4 8,3+0,6 -81,5+1,7 -24,7+0,5
0,20 32,0+1,3 9,4+0,6 -74,6x£1,4 -22,620,4
0,25 28,7£1,2 9,6+1,1 -63,0£1,3 -19,1+0,4
0,30 26,7+0,9 11,0£1,0 -51,8+0,7 -15,67+0,21
0,35 25,6+1,3 12,3+0,9 -43,9+0,5 -13,30+0,15
0,40 24,6%0,9 13,9+0,7 -35,38+0,28 -10,71+0,09
0,45 23,7+0,7 14,5+0,6 -30,42+0,29 -9,21+0,09
0,50 22,911 15,2+0,8 -25,5+0,4 -7,72+0,13
0,55 22,3+0,7 15,9+0,7 -21,2+0,4 -6,43+0,13
0,60 21,7¢1,1 17,0£0,9 -15,6£0,8 -4,71+0,23
0,65 20,9+0,7 17,2+0,8 -12,2+0,7 -3,68+0,20
0,70 19,9+0,9 18,2+1,2 -5,8t1,1 -1,7+0,3
0,75 19,2+0,6 19,2+0,4 -0,2+0,8 -0,06+0,23
0,80 18,6+0,6 19,6+0,6 3,5+0,9 1,05+0,27
0,85 17,6£0,9 19,8+0,8 7,1+1,4 2,210,4
0,90 16,8+0,7 20,4+0,9 11,8+1,5 3,6£0,4
0,95 16,1+0,9 22,1+0,5 19,9+1,8 6,0+0,6
1,00 15,5+0,8 23,0£1,0 24,9+2.1 7,5+0,6

4w, is the mass fraction of ethylene glycol (1) in the ethylene glycol (1+) + water (2) mixtures free of triclocarban (3)
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Nota: Elaboracion propia

5.4.3 Fases so6lidas: analisis DSC

Con la finalidad de determinar algin cambio polimorfico del TCC al interactuar con los
solventes de estudio, se realizo un analisis de calorimetria diferencial de barrido tanto de la
muestra original como de 3 fases sélidas en equilibrio con su respectiva solucion saturada (W,
w1=0,50 EG).Los termogramas presentan dos picos, en donde el segundo representa una
transicion frase, la cual ya habia sido reportada por Delgado et al, (Delgado et al., 2018), Como
se observa en la Figura 11, las 5 muestras presentan puntos de fusion similares a la muestra
original (Muestra original=527,8 K, W=527,2 K, wo50-e6=527,6 K, EG=529,1 K), indicando que
posibles no se presentan cambios polimérficos, Los datos de temperatura de fusion coinciden
con algunos datos publicados por diferentes autores, 528,2 K (Delgado, Holguin y Martinez,
2012), 528,15 -528,15K (Kor-Bicakci et al., 2020; Yun et al., 2020), 525 K (Delgado et al.,
2018).
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Figura 11
Termogramas DSC de las fases solidas en equilibrio con las soluciones saturadas. De arriba a

abajo: muestra original, agua pura, mezcla wl= 0,50y EG puro.

Pure sample

w

wi1=0.5

EG

450 470 490 510 530 550 570
T/K

Fuente: Elaboracion propia

En términos generales, el triclocarban presenta una solubilidad muy baja en sistemas
ricos en agua, lo que podria deberse a diferencia de polaridades entre otros factores, sin embargo,
tanto en el presente trabajo como en otro ya publicados, se demuestra que la solubilidad en
medios menos polares como solventes organicos tales como la acetona, acetato de etilo,
etilenglicol (Delgado, Holguin y Martinez, 2012) y dioxano (Delgado et al., 2018), la solubilidad
del TCC puede llegar hasta fracciones molares de 0,5, concentraciones extremadamente altas en

comparacion con la del agua.

5.5 Modelos Matematicos Aplicados en la Prediccion y Correlacion de la Solubilidad de SD,
SMR, SMTy TCC

Los datos experimentales de solubilidad calculados fueron correlacionados con los cinco

modelos matematicos mencionados usando Phyton, version 3,6, también libreria Panda y numPy,
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los parametros de los modelos fueron calculados con libreria Scipy y los graficos fueron hechos

con libreria plothy.

5.5.1 Sulfadiazina

La Tabla 13 se presentan los parametros de la ecuacion de van’t Hoff, modelo de van’t
Hoff-Yaws, ecuacién modificada de Apelblat, distribucién de Weibull de dos parametros, modelo
de solubilidad Buchowski-Ksiazczak Ah para la solubilidad de la SD en mezcla cosolvente
(EG+W).

Tablal3

Parametros de la ecuacion de van’t Hoff, modelo de van’t Hoff-Yaws, ecuacion modificada de
Apelblat, distribucion de Weibull de dos parametros, modelo de solubilidad Buchowski-
Ksiazczak Ah para la solubilidad de la SD en mezcla cosolvente, (EG+W)

wi van't Hoff van't Hoff-Yaws Apelblat Weibull Ecuacion Ah

A B A B Cc A B Cc A B A h
0,00 -4764 6,06 -34,39 19603 -366431 560,0 -2962  -82,57 1211 3912 0,0556 85539
0,05 -5215 7,73 47,53 -29045 3560793  -517,1 18210 78,31 1307 1067 0,1268 41112
0,10 -5158 7,79 23,99 -14794 1430237  -197,0 3922 30,59 1204 1093 0,1498 34415
0,15 -4830 6,80 67,48 -41235 5450448  -810,4 31714 121,89 1186 1079 0,1030 46832
0,20 -4736 6,60 67,33 -41182 5458055  -813,0 31926 122,25 1144 1093 0,0998 47408
0,25 -4434 5,73 58,59 -36110 4736604  -703,4 27244 105,80 1067 1173  0,0735 60185
0,30 -4301 5,43 41,68 -26006 3243202  -479,0 17324 72,28 998 1250 0,0698 61432
0,35 -4284 5,61 64,73 -39713 5297920 -790,3 31274 118,75 957 1138 0,0861 49617
0,40 -4341 6,05 65,90 -40194 5359387  -796,1 31480 119,67 908 1052 0,1202 36047
0,45 -4243 5,93 42,18 -25945 3241822  -476,5 17285 71,98 813 1110 0,1283 32996
0,50 -4189 5,92 35,96 -22167 2684712  -393,1 13613 59,54 757 1112 0,1402 29812

0,55 -4177 6,11 3,37 -2470 -265840 54,1 -6385 -7,12 664 1164 0,1740 23958
0,60 -3937 5,51 4,80 -3506 -64935 16,6 -4435 -1,65 582 1285 0,1498 26205
0,65 -3899 5,68 22,45 -13922 1494182  -215,6 5958 33,03 525 1079 0,1893 20532

0,70 -3672 5,19 17,20 -10848 1069219  -151,6 3311 23,41 423 1157 0,1766 20697

0,75 -3328 4,31 14,00 -9115 862151 -123,6 2366 19,09 318 1510 0,1382 23910
0,80 -2746 2,67 16,97 -11293 1275188  -187,9 5750 28,44 236 3849 0,0756 35610
0,85 -2638 2,60 6,56 -4999 351836 -50,0 -296 7,85 149 3723 0,0858 30070
0,90 -2417 2,16 3,46 -3214 121380 -19,1 -1456 3,16 64 3575 0,0811 28942
0,95 -2043 1,26 1,75 -2336 43673 -5,3 -1750 0,98 -603173  -5,84 0,0605 31920
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1,00 -1790 0,75 -2,39 79,26 -278103 43,5 -3692 -6,39 -126388 -7,45 0,0536 30611

2w es la fraccion masica del etilenglicol (1) en la mezcla {Etilenglicol (1) + agua (2)} libre de sulfadiazina (3)

Nota: Elaboracién propia

La Figura 12 muestra los datos experimentales vs los datos calculados de la sulfadiazina
en la mezcla cosolvente obteniendo tendencias lineales, corroborando que estos modelos

muestran una buena concordancia con los datos experimentales de solubilidad.
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Figura 12

Solubilidad experimental vs solubilidad calculada de la sulfadiazina en mezcla cosolvente

(etilenglicol + agua) mediante los modelos matematicos propuestos en esta investigacion
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La Tabla 14 muestra las medidas estadisticas de la sulfamerazina en la mezcla cosolvente
a traves del porcentaje de la desviacion relativa de cada modelo calculado y el coeficiente de
correlacion. Se evidencia el modelo con menor dispersion respecto a los datos experimentales es
el modelo de distribucion de Weibull de dos parametros 0,02%. Los coeficientes de correlacion
entre 0,948 y 1 corroboran que estos modelos muestran una buena concordancia con los datos

experimentales de la solubilidad de la sulfadiazina en la mezcla cosolvente.

Tabla 14
Medidas estadisticas aplicadas a la ecuacion de van’t Hoff, modelo de van’t Hoff-Yaws,
ecuacién modificada de Apelblat, distribucion de Weibull de dos parametros y modelo de

solubilidad Buchowski-Ksiazczak Ah de sulfadiazina en mezcla cosolvente (etilenglicol + agua)

Modelo % Desviacion relativa R22
Modelo de van’t Hoff 3,4 0,999
Modelo de vant't Hoff-Yaws 3,9 1,000
Ecuacion modificada de Apelblat 3,0 1,000
Distribucion de Weibull de dos

0,02 0,948
parametros
Modelo de Buchowski-Ksiazczak 3,9 1,000

2 Coeficiente de correlacién

Nota: Elaboracién propia

5.5.2 Sulfamerazina

A continuacion, se presentan los parametros de la ecuacion de van’t Hoff, modelo de van’t
Hoff-Yaws, ecuacion modificada de Apelblat, distribucién de Weibull de dos pardametros, modelo
de solubilidad Buchowski-Ksiazczak Ah para la solubilidad de la SMR en mezcla cosolvente
(EG+W).
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Tabla 15

Pardametros de la ecuacion de van't Hoff, modelo de van’t Hoff-Yaws, ecuacion modificada de

Apelblat, distribucion de Weibull de dos parametros, modelo de solubilidad Buchowski-

Ksiazczak Ah para la solubilidad de la SMR en mezcla cosolvente, (EG+W).

van't Hoff van't Hoff-Yaws Apelblat Weibull Ecuacién Ah
wq? A B A B C A B C A B A h
0,00 -4093 2,75 24,57 -17192 1962595 -294,7 9219 44,4 1743 5073 0,0048 841128
0,05 -4215 323 15,69 -11729 1130012 -169,6 3543 25,8 1718 5105 0,0062 680328
0,10 4281 351 7,19 -6535 344030 -50,6 -1821 8,1 1697 5491 0,0072 591719
0,15 -4369 3,85 -0,71 -1671 -397233 61,4 -6905 -8,6 1679 5579 0,0086 506784
0,20 -4422 4,08 -3,55 113 -672395 103,2 -8817 -14,8 1660 5399 0,0098 451581
0,25 -4513 4,45 -10,05 4125 -1283891 1935 -12912 -28,2 1638 5404 0,0119 380092
0,30 4573 4,72 -16,86 8297 -1915017 286,8 -17116 -42,1 1617 5784 0,0137 333046
035 -4631 499 -13,39 6288 -1618796 2417  -15120 -354 1591 4924 0,0161 287640
040 4542 481 -9,07 3715 -1225808 1844  -12512 -26,8 1556 4802 0,0160 283377
045 4325 427 -1,09 -1139 -472710 73,6 -7398 -104 1505 5557 0,0142 303668
0,50 -4005 3,43 2,70 -3566 -65902 13,6 -4460 -15 1445 4475  0,0114 350401
055 -3776 291 5,30 -5173 203501 -23,0 -2653 3,9 1375 5367 0,0105 356876
0,60 -3566 247 -9,14 3413 -1046664 1635 -10780 -24,0 1301 4186 0,0102 346762
0,65 -3278 1,81 -9,52 3472 -1003422 150,3 -9874  -222 1218 4869 0,0092 354333
0,70 -3105 151 -0,22 -2090 -148762 22,5 -4025 -3,1 1137 4052 0,0093 327721
0,75  -3003 1,45 3,03 -3942 139884 -19/4 -2075 3,1 1052 4240 0,0106 278119
0,80 -2823 1,13 -0,21 -2032 -116230 16,8 -3509 -2,3 970 4216 0,0108 255814
0,85 -2683 094 11,15 -8795 912718 -137,7 3505 20,7 888 4016 0,0114 228263
0,90 -2541 0,74 10,80 -8558 898348 -136,4 3579 20,5 806 4021 0,0121 202880
095 -2370 0,48 8,91 -7416 753731 -115,2 2791 17,3 714 4064 0,0126 179589
1,00 -2217 0,28 13,22 -9959 1155892 -176,0 5646 26,3 623 4059 0,0133 157511

4 wsa es la fraccion masica del etilenglicol (1) en la mezcla {Etilenglicol (1) + agua (2)} libre de sulfamerazina (3).

Nota: Elaboracion propia

La Figura 13 muestra los datos experimentales vs los datos calculados de la

sulfamerazina en la mezcla cosolvente obteniendo tendencias lineales, corroborando que estos

modelos muestran una buena concordancia con los datos experimentales de solubilidad.
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Figura 13
Solubilidad experimental vs solubilidad calculada de la sulfamerazina en mezcla cosolvente

(etilenglicol + agua) mediante los modelos matematicos propuestos en esta investigacion.
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La Tabla 16 muestra las medidas estadisticas de la sulfamerazina en la mezcla cosolvente
a traves del porcentaje de la desviacion relativa de cada modelo calculado y el coeficiente de
correlacion, Se evidencia que los modelos con menor dispersidn respecto a los datos
experimentales son el modelo de van’t Hoff-Yaws y ecuacion modificada de Apelblat con
porcentajes de 1,5%, Los coeficientes de correlacion que se encuentran entre 0,971y 1
corroboran que estos modelos muestran una buena concordancia con los datos experimentales de

la solubilidad de la sulfamerazina en la mezcla cosolvente.

Tabla 16
Medidas estadisticas aplicadas a la ecuacion de van’t Hoff, modelo de van’t Hoff-Yaws,
ecuacion modificada de Apelblat, distribucion de Weibull de dos pardmetros y modelo de

solubilidad Buchowski-Ksiazczak Ah de sulfamerazina en mezcla cosolvente (etilenglicol + agua)

Modelo % Desviacion relativa R?2
Modelo de van’t Hoff 1,9 0,999
Modelo de vant't Hoff-Yaws 15 1,000
Ecuacion modificada de Apelblat 1,5 1,000
Distribucion de Weibull de dos

, 9,8 0,971
parametros
Modelo de Buchowski-Ksiazczak 19 0,999

Nota: Elaboracién propia

5.5.3 Sulfametazina

A continuacion, se presentan los parametros de la ecuacion de van’t Hoff, modelo de van’t
Hoff-Yaws, ecuacion modificada de Apelblat, distribucién de Weibull de dos pardmetros, modelo
de solubilidad Buchowski-Ksiazczak Ah para la solubilidad de la SMT en mezcla cosolvente
(EG+W).
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Tabla 17

Pardametros de la ecuacion de van't Hoff, modelo de van’t Hoff-Yaws, ecuacion modificada de
Apelblat, distribucion de Weibull de dos parametros, modelo de solubilidad Buchowski-
Ksiazczak Ah para la solubilidad de la SMT en mezcla cosolvente, (EG+W).

a van't Hoff van't Hoff-Yaws Apelblat Weibull Ecuacion Ah

Wl A B A B C A B C A B A h

000 -4054 3127411066 0,247  -2308 264110 4480 5934 621 1743 5073 0,00485 841128
005 -3867 2560491745 -1,158  -1626 337280 5504  -6225  -7,82 1718 5105 0,00618 680328
0,10  -3437 1317785782 6,629 1278 697935 102,79  -7928  -1516 1697 5491 0,00721 591719
015 -3332 1176371493 24,380 -17244 2081561  -31458 10781 47,10 1679 5579 0,00860 506784
020 -3220 0932189608 -0213  -2525 -105429 2061  -4109 293 1660 5399  0,00977 451581
025 -3183 0967092599 11,770  -9657 968425  -146,14 3390 21,95 1638 5404 001185 380092
030 -3150 1,055406808 4,316  -5092 288569  -3868  -1387 593 1617 5784 001371 333046
035 -3023 0836296374 -16,381 7269 -1535578 23542  -13483 3501 1591 4924  0,01607 287640
0,40  -3004 0960621567 -8,862 2872 -877260 13574  -9017 20,11 1556 4802 0,01600 283377
045 2939 0994299575 -2508  -879 302418 4736 -4978 694 1505 5557 001421 303668
050 2907 107289186  -3917 727 -444022 70,71 -6010  -10,39 1445 4475 001138 350401
055 2917 13337201555 12,724 -9744 1021402  -152,48 3957 22,95 1375 5367 001052 356876
060 -2898 1446151444 15077 -11058 1218888  -179,32 5169 26,97 1301 4186 0,01020 346762
065 -2883 1663192754 0,116  -1985 129919 2514  -3908 352 1218 4869 0,00915 354333
0,70 2786 1550325181 10,643 -8218 809802  -11568 2436 17,50 1137 4052 0,00934 327721
075 2629  1,309089158 5299  -5020 357207  -4557 538 700 1052 4240 001061 278119
0,80 -2190 0,119090425 -8,488 2934 761074 11365  -7232  -1695 970 4216 0,01079 255814
0,85 -2113 0059432973 -5816 1390 521101 7924  -5635  -11,82 888 4016 001142 228263
090 -1951 -0,24277333 2274  -749 177524 2541 -3084 3,83 806 4021 0,01209 202880
095 -1907 0,177508955 5880  -5314 507930  -7402 1399 11,08 714 4064 001260 179589
1,00 -1879 0431735646 -0,963  -1056 121170 2381 -2913 3,49 623 4059 001325 157511

2 wsa es la fraccion masica del etilenglicol (1) en la mezcla {Etilenglicol (1) + agua (2)} libre de sulfametazina (3).

Nota: Elaboracion propia
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Figura 14

Solubilidad experimental vs solubilidad calculada de la sulfametazina en mezcla cosolvente

(etilenglicol + agua) mediante los modelos matematicos propuestos en esta investigacion.
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La Tabla 18 muestra las medidas estadisticas de la sulfametazina en la mezcla cosolvente
a traves del porcentaje de la desviacion relativa de cada modelo calculado y el coeficiente de
correlacion, Se evidencia que los modelos con menor dispersion respecto a los datos
experimentales son el modelo de van’t Hoff-Yaws y ecuacion modificada de Apelblat con
porcentajes de 1,5%, Los coeficientes de correlacion que se encuentran entre 0,97 y 0,99
corroboran que estos modelos muestran una buena concordancia con los datos experimentales de

la solubilidad de la sulfametazina en la mezcla cosolvente.

Tabla 18

Medidas estadisticas aplicadas a la ecuacion de van’t Hoff, modelo de van’t Hoff-Yaws,
ecuacion modificada de Apelblat, distribucion de Weibull de dos parametros y modelo de

solubilidad Buchowski-Ksiazczak Ah de sulfametazina en mezcla cosolvente (etilenglicol + agua)

Modelo % Desviacion relativa R?

Modelo de van’t Hoff 2,6 0,999
Modelo de vantt Hoff-Yaws 2,5 0,999
Ecuacién modificada de Apelblat 2,5 0,999
E;:;:il:z:n de Weibull de dos 9.2 0,970
Modelo de Buchowski-Ksiazczak 1,9 0,999

Nota: Elaboracion propia

5.5.4 Triclocarban

A continuacion, se presentan los parametros de la ecuacion de van’t Hoff, modelo de van’t
Hoff-Yaws, ecuacién modificada de Apelblat, distribucién de Weibull de dos parametros, modelo
de solubilidad Buchowski-Ksiazczak Ah para la solubilidad del TCC en mezcla cosolvente
(EG+W).
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Tabla 19

Pardametros de la ecuacion de van't Hoff, modelo de van’t Hoff-Yaws, ecuacion modificada de

Apelblat, distribucion de Weibull de dos parametros, modelo de solubilidad Buchowski-
Ksiazczak Ah para la solubilidad del TCC en mezcla cosolvente, (EG+W).

e van't Hoff van't Hoff-Yaws Apelblat Weibull Ecuacién Lh
A B A B C A B C A B y) h

0,00 -5129 -2,37 4,59 -9280 617613 -76,20 -1867 11,03 4308 5514 0,0000056 918545985
0,05 -4871 -2,68 -36,54 15789 -3148383 468,77 -26268  -70,15 4149 5252 0,0000067 730673205
0,10 -4813 -2,23 -23,34 8092 -1970324 295,76 -18359 -44.33 3948 5274 0,0000117 412137521
0,15 -4632 -2,27 -9,68 -96,8 -693269 102,92 -90418 -15,64 3777 5327 0,0000158 293249623
0,20 -4528 -2,10 16,06 -15539 1667010 -236,05 6026 34,85 3618 5371 0,0000227 198931071
0,25 -4050 -3,32 -28,99 11446 -2335491 329,85 -19023  -49,66 3525 5771 0,0000165 245358891
0,30 -4089 -2,57 -33,80 14773 -2844325 404,80 -22405 -60,71 3329 3846 0,0000324 125791695
0,35 -4343 -111 0,90 -5646 209894 -39,27 -2548 5,64 3125 3933 0,0000863 50226014
0,40 -4538 -0,08 13,43 -12747 1245049 -178,61 3529 26,58 2996 6326 0,0001673 27075155
0,45 -4599 0,48 22,70 -18125 2056767 -302,36 9119 45,07 2880 3942 0,0002628 17472444
0,50 -4698 1,10 21,53 -17177 1904019 -282,47 8184 42,19 2786 4030 0,0004060 11553824
0,55 -4796 1,67 29,46 -21683 2563577 -369,96 12013 55,33 2704 3744 0,0005979 8010068
0,60 -4932 2,35 7,82 -8245 501531 -64,17 -1934 9,91 2631 3880 0,0009093 5418502
0,65 -4957 2,77 44,56 -30390 3865092 -562,50 20635 84,14 2524 4280 0,0013145 3766205
0,70 -5077 3,55 -5,67 450,0 -827204 123,94 -10456 -17,96 2405 4229 0,0022890 2216158
0,75 -5146 4,05 5,39 -5989 131981 -16,62 -4188 3,06 2315 4495 0,0033208 1548375
0,80 -5201 4,49 10,58 -8961 580805 -84,77 -1105 13,26 2232 2118 0,0046803 1110386
0,85 -5223 4,95 -3,64 -53,7 -776485 113,31 -10076 -16,16 2115 2045 0,0070679 738487
0,90 -5317 5,57 5,99 -5671 68696 -11,34 -4465 2,47 2028 1706 0,0110131 482475
0,95 -5511 6,49 11,46 -8523 456238 -58,16 -2594 9,63 1965 1487 0,0191143 288171
1,00 -5668 7,27 17,94 -12104 969966 -124,47 247 19,64 1907 1375 0,0311750 181720

2 wsa es la fraccion masica del etilenglicol (1) en la mezcla {Etilenglicol (1) + agua (2)} libre de triclocarban (3).

Nota: Elaboracion propia

La Figura 15 muestra los datos experimentales y los datos calculados de la sulfametazina

en la mezcla cosolvente obteniendo tendencias lineales, corroborando que estos modelos

muestran una buena concordancia con los datos experimentales de solubilidad.
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Figura 15

Solubilidad experimental vs solubilidad calculada del triclocarban en mezcla cosolvente

(etilenglicol + agua) mediante los modelos matematicos propuestos en esta investigacion.
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La Tabla 20 muestra las medidas estadisticas del triclocarban en la mezcla cosolvente a
través del porcentaje de la desviacion relativa de cada modelo calculado y el coeficiente de
correlacion, Se evidencia que los modelos con menor dispersion respecto a los datos
experimentales son el modelo de van’t Hoff-Yaws y ecuacion modificada de Apelblat con
porcentajes de 3,6%, Los coeficientes de correlacién iguales a 0,99 corroboran que estos
modelos muestran una buena concordancia con los datos experimentales de la solubilidad del

triclocarban en la mezcla cosolvente.

Tabla 20
Medidas estadisticas aplicadas a la ecuacion de van’t Hoff, modelo de van’t Hoff-Yaws,
ecuacion modificada de Apelblat, distribucion de Weibull de dos pardmetros y modelo de

solubilidad Buchowski-Ksiazczak h del triclocarban en mezcla cosolvente (etilenglicol + agua)

Modelo % Desviacion relativa R?

Modelo de van’t Hoff 3,7 0,999
Modelo de vantt Hoff-Yaws 3,6 0,998
Ecuacion modificada de Apelblat 3,6 0,998
E{;f;:qkz:z(s)n de Weibull de dos 125 0,997
Modelo de Buchowski-Ksiazczak 3,7 0,997

Nota: Elaboracién propia
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6. Conclusiones

Segun los resultados de solubilidad experimental de los farmacos de estudio en la mezcla
cosolvente EG+W a las temperaturas establecidas para cada uno, con temperatura armonica
media para las SA 297,6 Ky TCC 302,82 K, y con los respectivos datos de las funciones
termodinamicas, los parametros de solvatacion preferencial y la evaluacion de los modelos
matematicos propuestos para este estudio, se puede concluir:

La solubilidad de las sulfanamidas y el triclocarban son un proceso endotérmico,
fuertemente influenciado por la polaridad del sistema cosolvente que disminuye a medida que
aumenta la concentracion de EG, lo que favorece la solubilidad de los farmacos. La energia de
Gibbs de solucidn es positiva en todos los casos y disminuye a medida que la concentracién de
EG aumenta debido al aumento de la solubilidad y su valor depende en mayor proporcion de la
entalpia de solucion. A partir de las funciones de mezcla, se puede deducir que el proceso de
solucion es favorecido por el proceso de fusién, y que a medida que la proporcion de EG
aumenta, las interacciones moleculares soluto-solvente incrementan favoreciendo la solubilidad
de las SAy el TCC. La informacidn presentada en esta investigacion conducird a un mejor
entendimiento de procesos relacionados con la solubilidad de los farmacos de estudio.

En funcidn de los resultados obtenidos de los modelos mateméticos evaluados, estos
presentan porcentajes de desviaciones muy bajos respecto a los datos experimentales,
corroborando su relevancia en la utilidad en calculos de las solubilidades experimentales en
mezcla cosolvente y pueden ser utilizados en la industria disminuyendo su impacto en el medio

ambiente.
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article info abstract

Article history: The equilibrium solubility of sulfadiazine (SD) in {ethylene glycol (EG) (1) + water (2)} mixtures at tempera-
Received 27 September 2020 tures from (278.15 to 318.15) K is reported. Mole fraction solubility of SD (x3) increases with temperature arising
Received in revised form 3 December 2020 and also increases with the EG proportion increasing. It varies from 4.81 x 106 in neat water to 5.32 x 10-*in
Accepted 10 December 2020 neat EG at 298.15 K. Solubility behavior was correlated by the extended log-linear model of Yalkowsky, the

Available online 14 December 2020 Jouyban-Acree model, and Jouyban-Acree-van't Hoff model and the obtained mean percentage deviations are

43.6%, 7.0% and 7.1%, respectively. From the variation of solubility with temperature the apparent thermody-
namic analysis of dissolution and mixing was performed in all the mixtures and neat solvents. Based on the in-
{ethylene glycol (1) + water (2)} mixtures verse Kirkwood-Buff integrals (IKBI) is observed that SD is preferentially solvated by water in water-rich
Solubility mixtures (0.00 < x1 < 0.24) but preferentially solvated by EG in the interval (0.24 <x; < 1.00).

Jouyban-Acree model © 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords:
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and chemical stabiliza- tion of pharmaceutical
dissolutions [5,6]. Moreover, the solubility of ac-tive
ingredients is considered in dosage forms design
because it affects several biopharmaceutical and
pharmacokinetic properties [7].

1. Introduction

Cosolvency as drug solubilizing technique has
been widely employed in pharmaceutical science

and practice [1,2]. Recently the mechanisms
involved in the modification of drug solubility
started to be approached from a deep
thermodynamic point of view, including the
evaluation of the preferential solvation of the solute
by the compo-nents of the solvent mixtures [3,4].
The experimental drug behavior in aqueous-
cosolvent systems is frequently studied as function
of the mixtures-composition and temperature
focused in the purification of raw materials,
preformulation studies, and the understanding of
the molecular mechanisms involved in the physical
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article info abstract

Article history: The solubility of triclocarban (TCC) was determined in {ethylene glycol (EG) + water} cosolvent mixtures at 7
Received 19 October 2020 temperatures (288.15-318.15 K). The solubility of TCC increases with increasing temperature and the polarity
Received in revised form 8 December 2020 of the cosolvent system decreases with increasing EG concentration. In that case, TCC reaches its minimum sol-

Accepted 24 December 2020
Available online 30 December 2020

ubility in pure water at 288.15 K and maximum solubility in EG at 318 K. The thermodynamic functions were cal-
culated using the van Hoff equation, and it was determined that the process is endothermic and, according to
entropy enthalpy compensation analysis, is driven by entropy in water-rich mixtures, and by enthalpy in inter-

Ke ds: . . . . B

T‘z/cv;:)]craiban mediate and EG-rich mixtures. According to transfer functions, TCC tends to transfer from polar to less polar
Solubility media. Regarding preferential solvation analysis, carried out using the IKBI model, TCC is preferentially solvated
Van Hoff by water in water-rich mixtures and by EG in intermediate and EG-rich mixtures.

Cosolvency ©2020 Elsevier B.V. All rights reserved.
IKBI

Preferential solvation
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