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Resumen

En este trabajo se reporta la solubilidad de equilibrio de la ciprofloxacina a diferentes
temperaturas: 278.15 K a 318.15 K en 13 solventes puros. La solubilidad de la fraccion molar de
la ciprofloxacina (x2) aumenta cuando aumenta la temperatura en todos los disolventes. Esta
cambia de 4.11 » 107® en agua pura hasta 1.55 « 10~3 en poli etilenglicol puro 200 K a 298.15 K.
El comportamiento de la solubilidad se correlacion6 adecuadamente con el modelo van't Hoff,
van't Hoff-Yaws y Apelblat. A partir de la variacion de la solubilidad con la temperatura se
realizo el andlisis termodinamico aparente de disolucion en todos los solventes. El parametro de
solubilidad total de Hildebrand se calculé con base en las contribuciones de los grupos mediante
los métodos de Fedors y Hoftyzer-van Krevelen. Ademas, se determinaron los parametros de
solubilidad de Hansen utilizando el método de Bustamante a partir de valores de solubilidad
experimentales. Finalmente, también se empleo el modelo KAT-LSER para evaluar el papel de

diferentes interacciones intermoleculares en la disolucion de ciprofloxacina.

Palabras clave: Ciprofloxacina, solubilidad, solventes, correlacion, termodinamica de

disolucidn, parametro de solubilidad.



Abstract

This paper reports the equilibrium solubility of ciprofloxacin at temperatures from

(278.15 to 318.15) K in 13 neat solvents is reported. Mole fraction solubility of ciprofloxacin (x2)
increases when temperature arises in all solvents. It varies from 4.11 - 107° in neat water to 1.55 -

102 in neat polyethylene glycol 200 at 298.15 K. Solubility behaviour was adequately correlated
by van’t Hoff, van’t Hoff-Yaws and Apelblat model. From the variation of solubility with
temperature the apparent thermodynamic analysis of dissolution was performed in all the
solvents. Total Hildebrand solubility parameter was calculated based on groups’ contributions by
means of the Fedors and Hoftyzer-van Krevelen methods. Otherwise, Hansen solubility
parameters were also determined by using the Bustamante method from experimental solubility
values. Finally, KAT-LSER model was also employed to evaluate the role of different

intermolecular interactions on the dissolution of ciprofloxacin.

Keywords: Ciprofloxacin, solubility, solvents, correlation, dissolution thermodynamics,

solubility parameter.



1. Introduccién

En los Gltimos afios se ha descubierto que la presencia de farmacos en aguas residuales y
aguas domeésticas es responsable de enormes efectos eco toxicoldgicos en diferentes paises (Mark
et al., 2006), lo que ha generado que la evaluacion eco toxicologica de productos farmaceéuticos
en el ambiente acuatico dulce sea un area de investigacion emergente a nivel global (lannacone y
Alvarifio, 2009).

Los efectos secundarios toxicos de los productos farmacéuticos en los recursos hidricos
son extremadamente peligrosos y tienen graves consecuencias para el equilibrio de ecosistemas,
lo que su vez pone en riesgo todas las lineas de produccion relacionadas con estos ecosistemas.
Varios estudios han descrito los efectos nocivos de los productos farmacéuticos en el medio
ambiente acuatico y su capacidad adversa para influir en las funciones sexuales y la actividad
endocrina de humanos y animales (Ezechias et al., 2016), (Nuevo et al., 2013), (Efradm et al.,
2022). Las concentraciones de farmacos a nano escala o micro escala antes no se consideraban
dafinas, pero se ha vuelto importante monitorear cuidadosamente sus concentraciones en
ambientes acudticos (Yang et al., 2014), (Gavrilescu et al., 2015). Las crecientes concentraciones
de farmacos, especialmente antibioticos, en efluentes de tratamiento de aguas residuales y aguas
potables se deben principalmente a drogas poco metabolizadas en el cuerpo humano secretadas a
través de la orina humana o las rutas de las heces desalojadas (Qiao et al., 2018). EI mayor
consumo anual de farmacos ha provocado un aumento de su de concentracion en las aguas
residuales, que ha alcanzado los 15 g anuales por persona, y se espera que aumente en el futuro
hasta los 50-150 g (Khodadadi et al., 2017). Si la concentracion de dichos medicamentos excede
la concentracion de almacenamiento, pueden volverse toxicos para los humanos, los animales y
las plantas. Por lo tanto, la concentracion de farmacos en las aguas residuales debe medirse para

evaluar la eco toxicidad (Desbiolles et al., 2018).



Las ultimas estadisticas indican que hay méas de 3700 farmacos aprobados en el mundo
(Wishart et al., 2018). Este gran nimero de farmacos indica lo dificil que es tratar su toxicidad de
manera eficiente y lo complicadas que son sus técnicas de eliminacion en las aguas residuales.

Con frecuencia, las bacterias pueden generar resistencia a los antibi6ticos en el cuerpo
humano, lo que se denomina resistencia antimicrobiana (AMR). La resistencia generada se
produce a través de mutaciones en sus genes o por la adquisicion de codificacién de ADN
extrafo a través de la transferencia horizontal de genes, y las bacterias pueden sobrevivir, e
incluso crecer, en presencia de antibioticos, lo que lleva a una condicion en la que los farmacos
se vuelven ineficaces en el organismo paciente, que se agrava con el tiempo vy, al final, puede
conducir a la muerte (Kumar y Pal, 2018), (Stalder et al., 2012), (Gaw et al., 2014), (Kumar et al.,
2019). Las estadisticas mundiales mas recientes han declarado 700.000 muertes en 2016
relacionadas con RAM y medicamentos no efectivos (Jasovsky et al., 2016), y la tasa de
mortalidad humana alcanzara los 10 millones por afio para el afio 2050 (Sudden et al., 2016). Los
antibioticos en el ambiente acuatico se consideraron responsables de la alteracion endocrina
humana (Tiwaei et al., 2017). Ademas, las drogas farmacéuticas causaron una disminucion en el
namero de peces a través del aumento de la intersexualidad y la reduccion de la fecundidad
(Niemuth y Klaper, 2015) y un aumento en las tasas de mortalidad de aves, especialmente buitres
(Contreras, 2016). Esta informacion aterradora, si no se trata con cuidado, puede amenazar la
supervivencia de los seres humanos, los animales y las plantas en el mundo. Por lo tanto, se debe
desarrollar estrategias innovadoras eficientes para eliminar las drogas por completo de las aguas
residuales, y se deben establecer y hacer cumplir nuevas regulaciones gubernamentales para
erradicar las drogas farmacéuticas de las aguas residuales.

El comportamiento experimental de los farmacos en diferentes sistemas de disolventes se

evalUa con frecuencia en funcién de la temperatura para la purificacion de las materias primas y



también para la comprension de los mecanismos moleculares implicados en los procesos de
disolucion (Jouyban, 2010), (Martinez et al., 2017). De esta manera, la solubilidad de los
principios activos es una propiedad crucial a considerar en el disefio de medicamentos, ya que
afecta varias propiedades biofarmacéuticas y farmacocinéticas (Avdeef, 2003).

Ciprofloxacina (nombre IUPAC: &cido 1-ciclopropil-6-fluoro-4-oxo-7-piperazin-1-
ilquinolina-3-carboxilico, formula molecular condensada: C17H18FN303, masa molar: 331,34
gemol?, nlmero CAS: 85721 -33-1, PubChem CID: 2764, (Fig. 1) es un agente antibidtico de las
fluoroquinolonas que se usa para tratar infecciones bacterianas como infecciones del tracto
urinario y neumonia que fue patentado por Bayer A.G. en 1983 y aprobado por la Administracion
de Drogas y Alimentos de los EE. UU. en 1987 (Budayari et al., 2001), (Sharma et al., 2010),
(Zhang et al., 2017), (Alvarez y Ferriz, 2020).

Aunque la ciprofloxacina tiene méas de 35 afios en el mercado farmacéutico, su solubilidad
en el equilibrio no ha sido completamente estudiada. De esta forma, (Yu et al., 1994), reportaron
la solubilidad molar acuosa a diferentes valores de pH en las temperaturas T = (279.15, 298.15,
303.15y 313.15) K. (Caco et al., 2008), informaron sobre la fraccion molar y la solubilidad
(mg/ml) en agua, etanol, 2-propanol y acetonaa T = (293.15, 303.15, 313.15y 323.15) K. (Zhang
et al., 2010), mostraron la solubilidad de la fraccion molar en metanol, etanol, 1-propanol,
acetona y cloroformo a T = (293.15, 298.15, 303.15, 308.15 y 313.15) K. Por ello, en esta
investigacion se analizo la solubilidad de la ciprofloxacina en 1,4-dioxano, poli etilenglicol
(PEG) 600, PEG400, N-Metil-2-pirrolidona (NMP), PEG300, PEG200, acetonitrilo, N,N-
dimetilformamida (DMF), etanol, dimetilsulféxido (DMSQO), metanol, etilenglicol y agua a nueve
temperaturas diferentes desde (278.15 a 318.15)K, excepto en aquellas temperaturas donde
algunos solventes se encontraban en estado sélido. Ademas, algunos modelos de correlacion

temperatura-solubilidad fueron tratados con valores reportados. A partir de la dependencia de la



solubilidad de equilibrio con la temperatura se calcularon las cantidades termodinamicas de
disolucion aparente. Por otro lado, se calcul6 el parametro de solubilidad total de Hildebrand de
la ciprofloxacina a partir de los aportes de los grupos mediante los métodos de Fedors y van
Krevelen. Ademas, los parametros de solubilidad de Hansen se determinaron utilizando el
método de Hoftyzer-van Krevelen a partir de valores de solubilidad experimentales. Finalmente,
se empled el modelo KAT-LSER para evaluar el papel de diferentes interacciones

intermoleculares en la disolucion de ciprofloxacina.



2. Antecedentes
En el articulo “El perfil de solubilidad de la ciprofloxacina en funcion del pH”
desarrollado por (Fallati et al., 1994) se determind el perfil de solubilidad de la ciprofloxacina
variando el pH. Este antibidtico es un agente anti microbiano del grupo de los

fluoroquinoldnicos, ver figura 1.

Figura 1.
Ciprofloxacina (1), Norfloxacina (I1).Adaptado de Fallait et al, 1994.

O O

OH

rf“xN \~ R:C3H5 ()
1 R:C2HS5 (Il
H.—"'N\) R { :I
Sappl = (G0 + (I5,) +17° + 1°7 (Ecuacion 1. Fuente: (Fallati et al., 1994))

Segun la ecuacion 1 en valores de pH cercanos al punto isoeléctrico se encuentra el
minimo de solubilidad debido a la presencia de las especies 1 e 1. Es decir, que existe una zona
de baja solubilidad a valores de pH cercanos al punto isoeléctrico.

Se encontro6 que la solubilidad es >0 en la medida que se acidifica o alcaliniza el medio
debido al aumento respectivo de la especie 1™ ¢ 1™ (Fallati et al., 1994)

Se muestra que existe concordancia entre los valores de solubilidad calculados por la
ecuacion 2 y los valores experimentales cuando esta en la zona de perfil alcalino. (Fallati et al.,

1994)

Sapp = Sol [(%) +1+ (%)] (Ecuacion 2. Fuente: (Fallati et al., 1994)



En lo relacionado con la contaminacién, ahora se habla de contaminantes emergentes
Cuya presencia en aguas es cada vez mayor. En este sentido, preocupan especialmente los
antibidticos porque su presencia puede dar lugar a la aparicién de bacterias resistentes o porque
pueden afectar negativamente a los ecosistemas junto con los organismos que los habitan.

El estudio, “antibidticos como contaminantes emergentes. Riesgo ecotoxicoldgico y
control en aguas residuales depuradas” realizado en Espafia (Martinez et al., 2020), se centra en
los antibidticos, que son sustancias que pueden ser reproducidas a través del metabolismo
secundario de microorganismos o bien, sintetizadas artificialmente. Sobre el tema, a los
compuestos de distinta naturaleza y origen que se encuentren en el agua a diferentes
concentraciones y que por lo general no estan regulados, se les denomina contaminantes
emergentes (Barceld y Ldpez, 2008). De todos los compuestos analizados en este estudio, los que
se encontraron con mayor frecuencia en los efluentes fueron el macrolido azitromicina y las
quinolonas ciprofloxacina yofloxacino que se detectaron en todas las muestras. Se afirma en este
estudio que, una vez liberado el antibidtico en las masas de agua, factores como sus propiedades
fisicoquimicas, su concentracion, su interaccién con otros contaminantes, la temperatura, el pH,
la luz solar, el grado de oxigenacion, entre otros, pueden influir en la mayor o menor
degradacién. Segun Grenni et al. (2018) se ha observado que las penicilinas se degradan
facilmente, mientras que las fluoroguinolonas, macrolidos y tetraciclinas no se degradan
facilmente y persisten largo tiempo en el ambiente.

En el estudio de (Martinez et al., 2020) se reportd que las mayores concentraciones
encontradas en los efluentes fueron azitromicina, claritromicina y ciprofloxacina.

Sobre contaminantes emergentes (CE) se presenta la investigacion desarrollada en San
Luis Potosi (México), en el Centro de Investigacion Aplicada en Ambiente y Salud (CIAAS),

(Meléndez et al., 2020). Los antibioticos son farmacos creados para tratar enfermedades



bacterianas, sintetizados a partir del descubrimiento de la penicilina. El estudio se desarrolla
porque los CE son objeto de interés particular debido a los efectos ambientales que presentan,
entre los que se destacan (I) la disminucién de la diversidad microbiana (I1) la inmunidad de
bacterias patdgenas que incluso pueden trascribir a otras bacterias (I11) efectos en los
microorganismos de los biorreactores bioldgicos (1V) desestabilizacion de los lodos activados en
las plantas de tratamiento de aguas residuales (PTAR). En este estudio sobre contaminantes se
concluye, que es necesario incorporar infraestructura y metodologias eficientes para el monitoreo
y eliminacion de los antibidticos del agua y asi disminuir los efectos en el ambiente.

Se encuentra el trabajo sobre la adsorcidon de la ciprofloxacina (Meneau et al., 2021). Para
la investigacion se sintetizo una zeolita jerarquizada y se evalu6 su capacidad de adsorcion frente
al farmaco modelo ciprofloxacina. La zeolita sintetizada mostrd una capacidad de adsorcion (383
mg/g) muy superior a la zeolita natural (73 mg/g) y superior ademas a la de otros adsorbentes
reportados en la literatura. Los resultados son prometedores para el empleo de la zeolita en la
remocion de farmacos en aguas residuales. Se realizé un estudio de estabilidad de ciprofloxacina
(CIP) en soluciones acuosas por espectroscopia UV, encontrandose un maximo de absorcion a
275 nm. Como aporte a la investigacion se encontr6 con la sintesis de una zeolita jerarquizada
con alta capacidad de adsorcion de CIP, para su posible empleo en la adsorcion de farmacos

presentes en las aguas residuales de la industria farmacéutica (Meneau et al., 2021).



3. Marco Tedrico

En este apartado se enuncian los aspectos relacionados con la ciprofloxacina objeto de
estudio de este trabajo de investigacion.
3.1 Conceptos ambientales/farmaco

La contaminacién de los distintos compartimentos medioambientales (agua, suelo y aire)
por residuos farmacéuticos constituye un problema para el medio ambiente (GreenFacts, 2015)

Los antibidticos en ambientes acuaticos son un gran inconveniente porque ellos causan
resistencia. La entrada de los antibidticos al ambiente tiene diferente origen; pueden ingresar por
las aguas residuales, los desechos hospitalarios, los residuos agricolas, las cafierias o los residuos
de las plantas de tratamiento.

De forma natural “los antibidticos son hidrofilicos, pero en el ambiente pueden ionizarse
generando cationes, aniones y radicales causando un detrimento al ambiente en los cuales se
presentan. Ciertas clases, particularmente las fluoroquinolonas y tetraciclinas, pueden adsorberse
sobre matrices solidas incluyendo suelo, sedimentos y lodos dificultando el entendimiento
quimico en los ambientes acuaticos” (Harrower A. et al., 2021).

En la préctica, “la terapia anti-infecciosa con ciprofloxacina es muy popular porque posee
un amplio espectro de actividad en cuanto a la susceptibilidad de patégenos multirresistentes. La
evidencia clinica sugiere un potencial eficaz para el tratamiento de infecciones adquiridas en
diferentes comunidades, tales como, infeccidn del tracto respiratorio, tracto urinario e infecciones
de la piel y enfermedades de transmision sexual” (Prabodh et al., 2010).

Las fluorogquinolonas son clasificadas sobre la base de su actividad y caracteristica
farmacocinética. La Ciprofloxacina es la mas potente fluoroquinolona, actda contra un amplio

rango de bacterias (Farhati K, 2006), el bacilo Gram negativo es el mas susceptible,



especialmente la enterobacteria y la Neiseria (Farhi y Dupin, 2008) . Es una segunda generacion
de fluoroquinolonas, y ha mostrado un considerable espectro de actividad para varias condiciones
infecciosas.

La Ciprofloxacina es una promisoria y eficaz droga como potencial antibacterial con buen
respaldo en aspectos de seguridad. De hecho, “la ciprofloxacina ha sido ampliamente estudiada;
mas de 250 millones de pacientes han sido tratados alrededor del mundo y su comportamiento en
cuanto a seguridad ha sido bien documentado en un buen nimero de publicaciones cientificas”
(Mitterhauser, 2004).

La Ciprofloxacina ofrece un potencial alternativo para terapia antimicrobiana en la
poblacion infantil con fibrosis cistica (Buck, 1998).

Con respecto a otras fluoroquinonas (Antonio et al., 1994), encontraron que la
ciprofloxacina fue més eficiente que la ofloxacina y el pefloxacin para prevenir infecciones
debidas a la contaminacion con la bacteria Gram negativa.

Se encontr6 ademas que este medicamento no tiene ningun efecto sobre células epiteliales
tumorosas de la prostata. La principal ventaja de este antibiotico es su relativa no toxicidad
comparada con la quimioterapia, la cual no es muy efectiva, para el tratamiento de la hormona
resistente al cancer avanzado de préstata (Aranha et al., 2003).

Por otro lado, la Ciprofloxacina administrada oralmente es segura y efectiva para muchas
infecciones en pacientes con cancer (Haron et al., 1989).

3.2 Ciprofloxacina

La Ciprofloxacina, Figura 2, también conocida como ciprofloxacino, de masa molar
331,34 g/mol, nombre IUPAC: &cido-1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-(1-piperazinil)-
3-quinolein carboxilico;(C17H18N3FOs3; CAS:85721-33-1), esta definido como un antibiotico

sintético bactericida, derivado fluorado del grupo de las quinolonas, actGa inhibiendo la enzima



topoisomerasa Il (también llamada DNA girasa) y la topoisomerasa 1V, las cuales se requieren
para los procesos de replicacion, transcripcion y recombinacion bacteriana; los patégenos que
pueden considerarse sensibles son la: E.coli, Shigella, Salmonella, Citrobacter, Klebsiella,
Enterobacter, Serratia, Proteus, Providencia, Morganella, Yersinia, Vibrio, Aeromonas,
Plesiomonas, Pasteurella, Haemophilus, campylobacter, Pseudomonas, Legionella Moraxella,
Acinetobacter, Brucella, Staphylococcus, Listeria, Corynebacterium, Chlamydia, Bacillus
anthracis y los que presentan un grado variable de actividad se destaca la Neisseria, Gardnerella,
Flavobacterium, Alcaligenes, Streptoccus agalactiae, Enterococcus Viridans, Mycoplasma
hominis, Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium fortuitum, algunos anaerobios son
moderadamente sensibles como el Peptococcus y Peptostreptococcus (PLM, S.A., 2018). Por lo
anterior, poseen una excelente actividad gramnegativa y actividad de moderada a buena contra

bacterias grampositivas (Katzung, 2019).

Figura 2
Estructura molecular de la ciprofloxacina. .
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Propiedades fisicas

La Ciprofloxacina es un polvo blanco que puede almacenarse a 4°C en la oscuridad para
minimizar la degradacion fotoliticamente inducida. Funde a 313-315°C, es soluble en &cido
acético y débilmente soluble en agua, metanol, etanol o acetona. Se report6 que el coeficiente de
particion octanol/agua para ciprofloxacina era menor a 163. El perfil de solubilidad con el pH
muestra que las constantes de disociacion e isoeléctrica incluye pKal=6.09, pKa2=8.62, y
pl=7.14 (el punto isoeléctrico se obtiene del promedio entre pKal y pKa2). Esto muestra que la
ciprofloxacina tiene dos grupos funcionales ionizables, el grupo 6-carboxilico y el N-4 del
sustituyente piperazina. Se observa que el acido carboxilico es normalmente un acido maés fuerte
que el grupo amonio, la primera constante de ionizacion pKal (6.09) corresponde a la disociacion
del proton del grupo carboxilo, mientras que el pKa2 (8.62) corresponde a la disociacion del
proton del grupo N-4 en el grupo piperacinilo (Melo et al., 2005). El pH fisiol6gicamente mas
relevante el pka2 es 8.25, con una significativa disociacion del &cido carboxilico y del grupo 10-
(1-piperazino), permitiendo la generacion de fracciones significativas de especies zwitterionicas
(Varanda et al., 2006).

Metabolismo y eliminacion

La ciprofloxacina difiere ampliamente en el grado en que se metaboliza y elimina en el
higado o por excrecion renal. El metabolismo es inactivante y se produce principalmente por
conjugacion de glucuronida en el grupo 3-carboxilico. El anillo de piperazina se metaboliza
facilmente y esto da como resultado una disminucién de la actividad antimicrobiana. La
eliminacion se produce tanto por via renal como no renal, pero la via principal de eliminacion es
por via renal mediante filtracion glomérulo y secrecion tubular (Brunton et al., 2006). Por lo

tanto, en pacientes con insuficiencia renal y geriatrica, se requiere un ajuste de dosis. La ruta



secundaria de excrecion es a través del higado. La ciprofloxacina no se elimina bien tanto por
dialisis peritoneal como por hemodidlisis (Egle, 1996).
.3.3 Solubilidad y disolucion de farmacos

La determinacion experimental de la solubilidad de principios activos es una de las etapas
mas importantes en la investigacion y desarrollo de productos farmacéuticos, puesto que afecta
las caracteristicas biofarmacéuticas y farmacocinéticas de los mismos (Mota et al., 2009)

La solubilidad es definida en términos cuantitativos como la concentracién de soluto en
una solucidn saturada a temperatura y presion constantes, y en forma cualitativa, como la
interaccion espontanea de dos 0 mas sustancias para formar una dispersién molecular
homogénea. Esta propiedad depende de las caracteristicas fisicas y quimicas del soluto y del
solvente y de factores como la temperatura, la presion y el pH. La solubilidad depende ademas de
los efectos quimicos, eléctricos y estructurales que provocan las interacciones entre el soluto y el
solvente (Martin et al., 1983).

La solubilidad se define en procesos cuantitativos como la concentracion de soluto en una
solucidn saturada a temperatura y presion constante, y en aspecto cualitativo, como la interaccién
espontanea de dos 0 més sustancias para formar una dispersion molecular homogénea. Esta
propiedad depende de las caracteristicas fisicas y quimicas del soluto y del solvente y de factores
como la temperatura, la presion y el pH. Adicionalmente, dependera de los efectos quimicos,
eléctricos y estructurales que provocan las interacciones entre el soluto y el solvente (Martin et
al., 1993). Razdn por la cual, el célculo de la solubilidad de principios activos en la fase de
investigacion y desarrollo farmacéutico es fundamental, puesto que, incide en las caracteristicas

biofarmacéuticas y farmacocinéticas de los mismos (Mota et al., 2009).



3.4 Solubilidad ideal y coeficiente de actividad
La solubilidad ideal de un soluto cristalino en un solvente liquido puede ser calculado

mediante la ecuacién 3:

In

L= M(% - 1) _Le (ﬁ — 1) + ACp gy Lrus (Ecuacion 3. Fuente:
X RTpys \ T R T R T ' :

(Prausnitz et al., 2000))
En donde x%* es la solubilidad ideal expresada en fraccién molar, Ay sH es la entalpia de

fusion del soluto puro, Ty, es la temperatura de fusion en Kelvin, T es la temperatura absoluta de

estudio, R es la constate de los gases (8,314 J mol *K™1), y C, es la diferencia entre la capacidad
calorifica molar de la forma cristalina y la de la hipotética forma liquida sobre-enfriada, a la
temperatura de la solucion (Prausnitz et al., 2000). Por lo general se asume que Cp puede
aproximarse a la entropia de fusion.

Debido a que en muy pocos casos la solubilidad determinada experimentalmente coincide
con la solubilidad ideal, es necesario ampliar la ecuacion 3 para obtener valores mas concordantes,
introduciendo el término correspondiente a la actividad del soluto (a):

as = X3Y3 (Ecuacion 4. Fuente (Prausnitz et al., 2000))

donde x5 y y5 son la concentracion y el coeficiente de actividad del soluto en la solucién,
respectivamente.

El coeficiente de actividad del soluto y5 se puede obtener como:

_ o
Y3 = X

(Ecuacion 5. Fuente (Prausnitz et al., 2000))
Expresando la ecuacion 4 en la forma logaritmica se tiene:
—Inx; = —Inx{ +1Iny, (Ecuacion 6. Fuente (Prausnitz et al., 2000))

De esta manera, reemplazando la ecuacion 1 en la ecuacion 4 se obtiene la siguiente:



, AusH (T ACp (T ACp, T
—Inx; = —lnxi? +1ny; = RfTLfsus(%—l)—% (%—1)+Tpln fTus+lny3

(Ecuacion 7. Fuente: (Martin et al., 1993))

Con lo cual se tiene que el logaritmo de la solubilidad real en varios solventes puede
expresarse como la suma de dos términos: el logaritmo de la solubilidad ideal y el logaritmo del
coeficiente de actividad del soluto (Martin et al., 1993).

Por lo anterior, la solubilidad acuosa de un soluto sélido es controlada por la solubilidad
ideal del soluto cristalino y por la actividad termodindmica del soluto en agua, asi:

Inx; = Inxt* —Iny, (Ecuacion 8. Fuente: (Chow et al., 1995))

Donde, x5 es la solubilidad observada del compuesto, x.¢ es la solubilidad ideal y y,, es el
coeficiente de actividad del soluto en el medio acuoso (Chow et al., 1995).

Se debe tener presente que los coeficientes de actividad son una medida de la desviacién
de la idealidad (Prausnitz et al., 2000).

A partir de y5 se puede inferir una estimacion aproximada de las interacciones moleculares

soluto - solvente que se pueden presentar mediante la ecuacion 9.

Iny; = (eq1 + e33 — 2e;53) (Ecuacion 9. Fuente: (Brown, 1963))

vspi
RT

en donde el subindice 1 representa el solvente; e;; + e;3 — 2e,3, representan las
interacciones energéticas, solvente-solvente, soluto-soluto, solvente-soluto, respectivamente; V5 es
el volumen molar del soluto liquido sobreenfriado, y finalmente, ¢, es la fraccion volumétrica del
solvente. En una buena aproximacion, para solubilidades relativamente bajas el término
Vs9? /RT puede ser considerado como una constante, y por lo tanto, In y; depende tnicamente de
e11 + es3 — 2e43 (Kristl y Vesnaver, 1995). Los términos e;; Y es3 son desfavorables para la

solubilidad del farmaco y el término e;5 favorece la solubilidad del mismo. La contribucién del

término es5 puede ser considerado constante en todas las mezclas disolventes.



3.5. Parédmetros de solubilidad de la ciprofloxacina

Hansen (Hansen, 1967; Petrikova et al., 2021; Lara et al., 2017) dividio la densidad de
energia cohesiva (la raiz cuadrada de la densidad de energia cohesiva se denomina pardmetro de
solubilidad de Hildebrand, () en contribuciones de interacciones no polares (fuerzas de
dispersion de Van Der Waals), interacciones dipolares y enlaces de hidrégeno, como se muestra
en la ecuacion 10. Los parametros de solubilidad de Hansen (HSP) se pueden utilizar para

sistemas polares y de enlaces de hidrdgeno para evaluar la compatibilidad de las sustancias.

8 = /65 + 6% + 67 (Ecuacion 10: Fuente: (Hansen, 1967)

Donde los términos dd, dp y 6 SON parametros parciales que representan las contribuciones
de dispersion, polares y de enlaces de hidrogeno al parametro de solubilidad total 7. Por lo
general, se supone que el valor de 64 de un solvente dado es igual al de una sustancia no polar
(por ejemplo, un hidrocarburo) de aproximadamente el mismo tamario estructural. El enlace de
hidrogeno se usa en un sentido general para referirse a interacciones altamente polares y
orientadas por tipos especificos de donante-aceptor.

Para evaluar las interacciones solvente-farmaco, la diferencia de parametros de
solubilidad (Ad), calculada mediante la Ecuacion 11, se emplea aqui para ilustrar el

procedimiento de mezcla entre el soluto y los disolventes.

AS = \/(5d2 — 0g1)* + (6pz2 — 051)% + (6p2 — Op1)?

(Ecuacion 11. Fuente: (Irska et al., 2020))
Se ha observado que un valor de AS inferior a 5,0 MPa'’2 indica la alta posibilidad de

miscibilidad entre el soluto y el disolvente liquido (Yameng et al., 2023).



(Bustamante et al., 1993, 1998) encontraron que es posible realizar una regresion directa
de In x, contra los tres pardmetros de solubilidad parcial, mejorando la importancia de los
coeficientes de regresion. Los modelos modificados se presentan como:

Inx, = Co+ C183; + C2841 + C383; + C48p1 + Cs8fy + CeBpa

(Ecuacion 12. Fuente: (Bustamante et al., 1993)
La ecuacién 12 también se puede usar para calcular los parametros de solubilidad parcial

del soluto usando la relacion de los coeficientes como se muestra en las siguientes ecuaciones:

640 = —(C,/2Cy) (Ecuacion 13. Fuente: (Bustamante, 1998))
Op2 = —(C4/2C3) (Ecuacion 14. Fuente: (Bustamante, 1998))
02 = — (Ce/2Cs) (Ecuacion 15. Fuente: (Bustamante, 1998))

De esta forma, la Ecuacion 12 aplicado a la solubilidad de ciprofloxacina, incluidos los
valores informados en la literatura para cloroformo, acetona y 1-propanol, conduce a la ecuacion.
16 (conn=16,r=0.798y F = 2.637 y F critico = 0.093).

Inx, = —296.2(£95.7) — 0.993(+0.337)85, + 33.9(£11.4)84, + 2.25(£2.26). 10726},
— 0.469(£0.430)8,; — 3.09(+4.20). 107362, + 9.52(£19.68). 10735,
(Ecuacion 16. Fuente: (Zhang et al., 2010) )
3.6 Cosolvencia

Desde el punto de vista farmacéutico, los cosolventes se definen como solventes
organicos miscibles con agua, los cuales se usan en la formulacion de formas farmacéuticas
liquidas, para aumentar la solubilidad de farmacos poco solubles en agua, o para reforzar la
estabilidad quimica y fisica de ciertas formulaciones. La cosolvencia, entonces, se refiere a la

técnica de usar cosolventes para los propositos mencionados (Marcus, 1998).



Esta técnica ha sido usada en la preparacion de formulaciones liquidas a lo largo de la
historia. Para disolver ciertos farmacos de origen vegetal poco solubles en el agua, se requirié de
la formulacion de mezclas agua-etanol para obtener una dosis adecuada de ingrediente activo en
un volumen pequefio de preparacion. Un ejemplo muy comin de este tipo de formulacion a base
de cosolventes es el elixir, que por definicion es una solucién hidroalcohoélica edulcorada de uso
oral. Las tinturas, que generalmente contienen cantidades aun mas altas de alcohol, son otro
ejemplo clasico de una formulacion liquida que contiene un cosolvente para incrementar la
solubilidad de los activos (Quiminet, 2023).

En muchos casos, los cosolventes pueden aumentar la solubilidad de un f&rmaco no-polar
en varios érdenes de magnitud respecto a la solubilidad acuosa, mediante al menos dos
mecanismos: la desestructuracién del agua que hace parte de la hidratacion hidrofébica
(Yalkowsky, 1999), y la disminucion de la polaridad del medio o solvente al incrementar la
proporcion de solvente (Delgado et al., 2011), lo que promueve el hecho de que algunas
interacciones, como las fuerzas de London entre grupos no polares, del soluto y el solvente,
contribuyan a incrementar la solubilidad de estos farmacos (Oss, 2010).

De otro lado en cuanto a la solubilidad de sales, la cosolvencia usualmente presenta un
efecto negativo, comportandose de acuerdo a lo generalmente esperado segun la literatura (Stahl
y Wermuth, 2002), puesto que el sistema disminuye su capacidad de separar los iones de la sal, la
cual interactuara con el solvente mediante interacciones relativamente fuertes del tipo ion-dipolo
asi como otro tipo de interacciones no covalentes (Delgado D. , 2010), (Delgado et al., 2010). Sin
embargo, otros estudios realizados por Delgado y Martinez demuestran que algunas sales
alcanzan su maxima solubilidad en mezclas cosolventes y no propiamente en el solvente puro de
mayor constante dieléctrica (agua), posiblemente debido a que las regiones no polares de la

molécula del farmaco, interaccionan mediante fuerzas no covalentes con la region no polar del



solvente organico presente en la mezcla cosolvente (Delgado y Martinez, 2011), (Delgado et al.,
2010)

Las desventajas principales de la cosolvencia incluyen el potencial efecto biol6gico y la
posibilidad de que el farmaco precipite, una vez se encuentre en el medio acuoso del organismo.
Los efectos bioldgicos de un cosolvente pueden limitar o prohibir su uso en las formulaciones
debido a su posible toxicidad, o a la irritacion o dafio de tejidos en el 6rgano al cual va dirigido el
farmaco. Ademas, el riesgo de precipitacion del farmaco en la dilucién con los medios de
transporte acuosos o durante la administracion parenteral del producto debe ser considerado
siempre, definiendo asi si un cosolvente puede ser usado o no, en la vehiculizacion de farmacos
poco solubles en agua (Atienza et al., s.f.).

Otras consideraciones incluyen la viscosidad, la tonicidad y el sabor, asi como el efecto
del cosolvente en la solubilidad y estabilidad de los otros componentes de la formulacion.
Cuando se usa como método para aumentar la estabilidad quimica del farmaco, los cosolventes
pueden ser eficaces por uno o dos mecanismos. Si un farmaco es susceptible a degradacion por
hidrolisis, los cosolventes pueden reducir la degradacion del farmaco sustituyendo una parte o la
totalidad del agua en la formulacion, con lo que disminuira la probabilidad de choque de las
moléculas del fArmaco con las del agua (Jimenez et al., 1980),

Alternativamente, un cosolvente puede mejorar la estabilidad de un farmaco
proporcionando un ambiente menos conveniente para el estado de transicion, si este es mas polar
que los propios reactantes (Rubino, 1988).

3.7 Funciones termodinamicas

3.7.1 Funciones termodinamicas de la solucion

Las funciones termodinamicas exponen las relaciones energéticas y organizacionales de

las interacciones soluto-solvente, soluto-soluto y solvente-solvente (Ruckenstein y Shulgin,



2009), estos datos pueden ser empleados en el desarrollo de modelos tedricos que logren predecir
la solubilidad de un farmaco o principio activo (Domanska et al., 2011).
El cambio aparente de entalpia estandar de la solucion se obtiene a partir de la ecuacion

(17) utilizando la temperatura armdnica media (T}, ), calculada como:

Thm =1 1
X (?) (Ecuacion 17. Fuente: (Domanska et al.,2011) )

Donde n es el nimero de temperaturas estudiadas (Caviedes et al., 2016).

Olnxs ) = _ BeoinH? (Ecuacion 18. Fuente: (Domanska etal.,2011))
0G5 R
m’/ p

El cambio de energia estandar aparente de Gibbs para el proceso de disolucion (A¢,G°),

considerando el enfoque propuesto por Krug et al (1976)., se calcula en Tj,,, mediante:

Ago1nG® = —R X Ty, X intercept (Ecuacion 19. Fuente: (Krug et al., 1976))

Donde el intercepto se obtiene del tratamiento de In x5 en funcion de % - Ti .

hm

Finalmente, el cambio de entropia aparente estandar para el proceso de solucion (A,,,S°) se

obtiene a partir de los respectivos valores de Ay ,H® Y A1, G° €n Ty, Usando:

Ago1nS° = BsolnH”~AsoinG7) (Ecuacion 20. Fuente: (Delgado et al., 2010))

Thm
Las contribuciones relativas a la entalpia ({y) y la entropia ({rs) hacia el proceso de

solucidn estan dadas por las ecuaciones 21y 22.

( — |AsolnHO|
H |AsolnHo|+|TAsolnSo|

(Ecuacion 21. Fuente: (Delgado y Vargas, 2012))

( — |TAsolnSO|
TS |AsolnH0 [+ |TAsolnSO|

(Ecuacion 22. Fuente: (Delgado y Vargas, 2012))

3.8 Modelamientos matematicos
Estos modelos son aproximaciones matematicas que permiten hacer aproximaciones sobre

el comportamiento de ciertas sustancias, en particular de la solubilidad de los fa&rmacos.



3.8.1 Modelo de Apelblat modificado

La ecuacion de Apelblat modificada, es un modelo empirico derivado del equilibrio
solido-liquido.:
Inx, = A+ BT~ ! + CInT (Ecuacion 23. Fuente: (Blokhina et al., 2020))
X, , se refiere a la solubilidad de la fraccion molar medida del fa&rmaco en el disolvente
seleccionado a la temperatura absoluta T, Ay B reflejan la variacion en el coeficiente de
actividad de la solucién, y C representa la influencia de la temperatura en la entalpia de fusion
(Noubigh y Habib, 2014).

3.8.2 Modelo de Van't Hoff-Yaws

El modelo Yaws es un modelo semiempirico que incluye una extensién de tres
parametros que permiten correlacionar la solubilidad con la temperatura de la siguiente manera

(Heryanto et al., 2007):

In(x,) =4+ g + TC—Z (Ecuacion 24. Fuente: (Yang et al., 2016))
Donde A, B y C son parametros ajustables.

3.8.3 Modelo de Van't Hoff

La formula de van't Hoff también es una formula semiempirica, que revela la relacion
entre la solubilidad de la fraccién molar y la temperatura en una solucién ideal al tener en cuenta

el efecto del solvente.

Inx, = A+ g (Ecuacion 25. Fuente: (Romero et al., 2020))
A'y B son parametros que pueden relacionarse con pardmetros termodindmicos como la

entalpia de disolucion y la entropia de disolucién (Romero et al., 2019).

3.8.4 Efectos del solvente: modelo KAT-LSER

El modelo de relacion de energia de solvatacion lineal de Kamlet-Abboud-Taft (KAT-

LSER) también se aplica aqui a los valores de solubilidad experimental de ciprofloxacino para



explicar los efectos de polarizacion y acido-base de Lewis sobre la mejora de esta propiedad

fisicoquimica. EI modelo KAT-LSER clésico toma la forma de Ecuacién (26)

Inx, = ¢y + cqa + ¢, + c3m + c4( V201 )
100RT
(Ecuacion 26. Fuente: (Li et al., 2019+), (Bustamante, 2000)

Donde c;a y ¢, se refieren a los términos energéticos asociados a interacciones
especificas soluto-solvente acido y base de Lewis, respectivamente; c;m representa el término
energético relacionado con interacciones no especificas; mientras que el altimo término en la
Ecuacién (26) denota el término de cavidad, que define el requerimiento energético para las
interacciones solvente-solvente. El Gltimo término designa la energia de acomodacién de
ciprofloxacino como producto del parametro de solubilidad de Hildebrand del solvente (51) y el
volumen molar de ciprofloxacino (V2). La constante universal de los gases (R = 8,3145 Jemol™
LK) y la temperatura experimental (T/K) se consideran aqui como denominador para obtener
una magnitud adimensional del término de la cavidad. c, representa las interacciones
ciprofloxacina-ciprofloxacina y mide el intercepto cuandoa = 8 =m = 8§, = 0. ¢; Y ¢, SOn una
medida de la susceptibilidad de la ciprofloxacina a las interacciones farmaco-disolvente de
enlaces de hidrogeno especificos, mientras que c5 y c, representan la sensibilidad del soluto a las
interacciones electrostaticas inespecificas ciprofloxacina-disolvente y disolvente-disolvente. De
esta forma, el modelo KAT-LSER obtenido se muestra como la Ecuacion (27) (con n=12, r =

0.933, F = 10.85 y valor F critico = 4.01+107%).

Inx, = —13.29(+ 0.86) + 1.78(+ 0.85)a — 2.68(+ 0.97)8 + 9.01(+ 1.73)m —

2
5.06(+ 1.14) (VZ—‘Sl) (Ecuacion 27. Fuente: (Li et al., 2020))

100RT



Los valores positivos obtenidos de c1 (1.78) y c3 (9.01) demuestran la contribucion
favorable de los comportamientos de polarizabilidad y &cido de Lewis en la solubilidad de la
ciprofloxacina. Por lo demas, los valores negativos de co (-13.29), c2 (-2.68) y ¢4 (-5.06)
demuestran la contribucién desfavorable de las interacciones soluto-soluto, el comportamiento de
la base de Lewis y los requerimientos de energia de la cavidad sobre la solubilidad de este
farmaco. La contribucion negativa del comportamiento de la base de Lewis sobre la solubilidad
del farmaco podria atribuirse a interacciones soluto-soluto desfavorable entre el grupo carboxilo
de una molécula de ciprofloxacina y el grupo amina de otra molécula de ciprofloxacina en estado
de disolucién. Ademas, si se comparan los valores absolutos de c1 entre si se obtienen los
siguientes porcentajes de contribucion: (9.60, 14.48, 48.59 y 27.32)%, respectivamente. Por lo
tanto, los efectos de polarizacion son los que mas contribuyen a la disolucion del farmaco,
seguidos de los efectos de cavidad y el comportamiento &cido de Lewis de la ciprofloxacina, que
se debe al grupo hidroxilo carboxilico y, probablemente, también al atomo de hidrégeno del

grupo amino secundario del heterociclo. (Ver Fig.1).



4. Planteamiento del Problema

El estudio termodinamico tiene especial interés en la pre formulacion de farmacos, ya que
es necesario determinar su solubilidad en un disolvente o mezcla de disolventes a diferentes
temperaturas para predecir la precipitacion del farmaco. En los estudios de solubilidad se
caracterizan las propiedades termodindmicas en aras de contribuir a su entendimiento fisico
quimico y poder construir alternativas de solucion para contrarrestar su contaminacion; entre las
magnitudes termodinamicas que se analizan se consideran, entalpia, entropia y energia libre de
Gibbs de disolucién, de mezcla y de transferencia.

La Ciprofloxacina al ser un antibidtico de amplio uso a nivel mundial, constituye uno de
los principales farmacos contaminantes, ya que se ha encontrado en suelos agricolas y en heces
de animales, resultado del empleo de antibiéticos para uso veterinario y como promotores del
crecimiento. Ademas, se ha detectado su presencia en agua residual urbana, industrial,
hospitalaria y otros cuerpos de agua; produciendo efectos nocivos en la ecologia acuatica como
es su toxicidad en microorganismos como algunas algas, bacterias, cianobacterias, influyendo en
su crecimiento y reduciendo las poblaciones de estas, desencadenando desequilibrios en el
ecosistema e incidiendo al mismo tiempo en los ciclos biogeoquimicos y cadenas troficas
(Meléndez et al., 2020), catalogdndose como un contaminante emergente por sus impactos
negativos y como riesgo ambiental asi sea a concentraciones bajas.

De acuerdo a lo expuesto anteriormente, es la razon por la cual hoy en dia se realizan
investigaciones y estudios de solubilidad en muchos campos del conocimiento de la quimicay
mas aun en las ciencias farmacéuticas, con el fin de analizar el comportamiento y las
interacciones moleculares de las diferentes sustancias frente a diferentes variables, permitiendo

también evaluar los mecanismos de accién, la formulacién, dosificacion con el fin de obtener



beneficios, mejoras, estabilidad y al mismo tiempo contrarrestar efectos negativos para el ser
humano y medio ambiente.

Algunas investigaciones desarrolladas denotan la relevancia del tema, y evidencia la
importancia de analizar en detalles los mecanismos moleculares que se involucran en las
interacciones entre las moléculas analizadas (farmacos de interés medioambiental) solventes
como el agua y otros solventes organicos que permites elucidar de forma indirecta el posible
comportamiento de estas sustancias en sistemas biolégicos. Es asi como se han desarrollado
investigaciones con sustancias de interés medioambiental como sulfonamidas (Blanco, 2016;
Gutiérrez, L, 2019; Alvarez, 2014), parabenos (Romero, 2018), triclocarban (Agredo, 2020)
entre otros.

Al determinar experimentalmente la solubilidad del farmaco en diferentes solventes
orgénicos puros en funcién de la temperatura, y en aplicacion de los parametros de Hildebrand, el
calculo de las funciones termodindmicas y la aplicacion de los modelos matematicos; se pueden
obtener datos altamente correlacionados, donde puede apreciarse méas detenidamente el
mecanismo de las interacciones moleculares farmaco-disolvente, como también estudiar mas a
fondo las propiedades caracteristicas; permitiendo de esta manera el desarrollo de estrategias,
soluciones més eficaces y eficientes para el medio ambiente y para la industria farmacéutica en
pro del desarrollo sostenible.

Asi, la propuesta de investigacion se enmarca en la linea de investigacion Energética de
ecosistemas naturales, agro-ecosistemas y sistemas urbano industriales, teniendo en cuenta la
aguda problematica ambiental debida el uso excesivo de agentes bioactivos farmacéuticos, que ha
conllevado en los ultimos afios a generar mayores niveles de vertidos a la red de alcantarillado,
donde eventualmente pueden terminar en aguas superficiales y por lo tanto, afectar de forma

directa el flujo energético de los ecosistemas, poniendo en riesgo ademas de la biodiversidad, que



no se presente un desarrollo productivo sostenible; en este contexto se plantea la siguiente

pregunta de investigacion con el objetivo de comprender la termodindmica de solucién de

ciprofloxacina, lo cual permitira tomar decisiones racional en cuanto a su manejo, tratamiento y

principalmente optimizacion de procesos que involucren procesos de solucién de este farmaco.
¢ Qué factores termodinamicos se involucran en el proceso de solucion de la

ciprofloxacina en sistemas organicos puros de interés ambiental?



5. Justificacion

Segun datos del gobierno de EE. UU., hubo méas de 7 millones de recetas médicas de
ciprofloxacina en 2019 (DrugStats, 2019). Diferentes paises han confirmado la presencia de
ciprofloxacina en sus aguas residuales municipales y agua potable (Kelly y Brooks, 2018),
(Riemenschneider et al., 2016), (Papageorgiou et al., 2016), (Pereira et al., 2015), (Kostich et al.,
2014). La escala de cociente de riesgo (RQ) para ciprofloxacina se identifico como de alto riesgo
para el medio ambiente (Papageorgiou et al., 2016). Desbiolles (Desbiolles et al., 2018) descubrid
que la ciprofloxacina es uno de los productos farmacéuticos mas peligrosos en el 75 % de las
muestras de aguas residuales del Mediterraneo. Debido a la estructura quimica de la
ciprofloxacina, se considera un compuesto genotdxico, por lo que necesita una estrecha vigilancia
y tratamiento (Riemenschneider et al., 2016). Zhang realizé un estudio sobre la relacion entre
antibioticos y metales pesados, y los resultados mostraron que la interaccion del antibiético
ciprofloxacina con un grupo de metales pesados, cobre, zinc y cadmio, a través de sitios de
coordinacion dio lugar a complejos que son mas toxico que los compuestos que interactdan
(Zhang et al., 2012).

Se han empleado técnicas versatiles para eliminar farmacos de las aguas residuales, como
el proceso convencional de lodos activados (Blair et al., 2015), digestioén anaerobica de lodos,
(Narumiya et al., 2013) biosorcion (Nguyen et al., 2014), oxidacién (Noutsopouls et al., 2014),
6smosis inversa (Miguel et al., 2013), eliminacion mediante carbon activado (Ali et al., 2012),
fotobiorreactores y nanotecnologia (Das et al., 2014). Los nanotubos de carbono (CNT) tienen
dos formas: nanotubos de carbono de pared simple y de pared maltiple dispuestos en forma

hexagonal con diametros exteriores de 4 a 30 nm, didmetros interiores de hasta 0.4 p, longitud de



alrededor de 1 p y una superficie de alta adsorcion area de mas de 1000 m? /g (Lijima, 2002). Los
nanotubos de carbono (CNT) tienen una alta capacidad de adsorcién debido a su naturaleza
porosa (Qu et al., 2013), (Dalton et al., 2004) y se utilizan para eliminar productos farmacéuticos
de las aguas residuales.

Existen varios estudios sobre problematica ambiental acerca de la presencia de
antibioticos en matrices ambientales. En este caso, la ciprofloxacina es un antibidtico de tercera
generacion perteneciente al grupo de las fluoroquinolonas, usado globalmente para tratar
infecciones bacterianas en veterinaria y en medicina humana. La presencia de este farmaco se ha
encontrado en suelos agricolas y en heces de animales, resultado del empleo de antibidticos para
uso veterinario y como promotores del crecimiento. También se ha encontrado en agua residual
urbana, industrial y hospitalaria, asi como en diferentes cuerpos de agua (Martins et al., 2012).

Los productos farmacéuticos son usados inadecuadamente en hospitales y en la
comunidad en general. Los residuos humanos excretados entran en las aguas servidas tal y como
se consumieron o como parte del metabolismo que son parcialmente removidos en los diferentes
tratamientos de las aguas residuales (Verlicchi et al., 2012). Los continuos aportes en la
superficie de las aguas residuales ocasionan una exposicion fuerte a los organismos acuaticos lo
que puede ocasionar efectos toxicos para el ambiente cuando las concentraciones son
significativas (Parolini et al., 2009), (Mchinto et al., 2010). Tratamientos tecnoldgicos avanzados
en aguas residuales para remover algunos farmacos, pero pueden ser costosos (Lyko et al., 2012).

La situacion contaminante por los residuos de fa&rmacos debido a su solubilidad, es
preocupante en atencion a que, en los estudios reportados por la Unidn europea, se estima que
alrededor del 25% de la medicina humana es usada en hospitales (Schuster et al., 2008). Se
recomienda que sean investigados los antimicrobianos en su totalidad debido a la gran cantidad

de productos que se usan lo que actlian como una gran carga contaminante (Helwig et al., 2016).



Se asume que en muchos casos las concentraciones son sobre estimadas, sin embargo, cuando los
farmacos son arrojados al inodoro, o vomitados, la cantidad de ingrediente activo que entra al
ambiente puede ser mas alto que cuando ellos son consumidos (Helwig et al., 2016). La guia de
la Agencia Europea de Medicinas estipula que si el PEC (Predicted Environmental
Concentration) es menor a 0.01ug/L y no hay otros efectos aparentes el producto no representa un
riesgo para el ambiente (European Medicines Agency, 2006).

En estudios realizados en Glasgow, se encuentra que, dentro de 43 medicamentos
analizados, 9 fueron identificados con un riesgo significativo, de los cuales 4 tienen una alta
contribucion hospitalaria y no habia sido antes destacados en otros estudios; estos son:
piperacilina, tazobactam, flucloxacilina y ciprofloxacina; se enfatiza entonces en la importancia y
necesidad de hacer revisiones periddicas sobre el riesgo de los farmacos en los hospitales
(Helwig et al., 2016).

Al realizarse en el Reino Unido una revision de la literatura sobre el destino quimico de
antibidticos en ambientes acuaticos, se encuentra que las concentraciones de estos farmacos
varian significativamente segln el pais y algunos otros factores, como los procedimientos de
tratamiento terciario en aguas residuales. Ademas, se encuentra que las fluoroquinolonas pueden
absorberse en medios solidos como sedimentos, suelos y lodos y los coeficientes de adsorcion
mas altos se encuentran en las fluoroquinolonas, tetraciclinas, macrolidos y sulfonamidas
(Harrower J. et al., 2021). Por otro lado, los antibiéticos son ampliamente hidrofilicos en la
naturaleza, sin embargo, ellos se pueden ionizar en medios acuéticos en sus formas iénicas, como
aniones y cationes. Ciertas clases como las fluoroquinolonas se absorben en matrices sélidas,
incluyendo suelos, sedimentos y lodos, haciendo dificil entender su comportamiento quimico.

Los antibidticos son usados en muchas areas de la sociedad, en donde se incluye la

acuacultura, los sectores agricolas y como medicina para prevenir enfermedades infecciosas en



humanos y animales (Kummerer, 2009), sin embargo, el exceso en el uso de antibioticos en los
ultimos afios ha mostrado altos niveles de descargas en las alcantarillas donde eventualmente
pueden finalizar en las superficies de las aguas. Una vez los antibi6ticos han entrado al ambiente,
estos pueden particionarse en diferentes caminos, donde las propiedades fisicoquimicas juegan un
papel importante en su destino y comportamiento ademas de las condiciones ambientales de los
alrededores, tales como el pH de la fase acuosa y de la composicion del suelo (Harrower J. et al.,

2021).



6. Objetivos
Objetivo general:
Caracterizar los factores termodinamicos que intervienen en la solubilidad de la

ciprofloxacina en 13 solventes orgénicos de interés ambiental.

Objetivos especificos:

e Determinar la solubilidad de ciprofloxacina en 13 solventes organicos 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 Caracterizar termodinamicamente la solubilidad de la ciprofloxacina en 13 solventes
Organicos puros.

¢ Evaluar mediante algunos modelos matematicos de interés para la industria
farmacéutica la prediccion de la solubilidad de la ciprofloxacina en los 13 solventes

0rganicos puros.



7. Materiales y métodos
La metodologia, a seguir es la misma que se implementa para estudios de solubilidad
desarrollados dentro de los grupos de investigaciones de la Universidad Cooperativa de Colombia
y Grupo de Investigaciones Farmacéutico Fisicoquimicas de la Universidad Nacional de

Colombia (Cérdenas et al., 2020), (Caviedes et al., 2016).

En este estudio se evalud la solubilidad de la ciprofloxacina en 13 solventes organicos
puros a saber: 1,4-dioxano, poli etilenglicol (PEG) 600, PEG400, N-Metil-2-pirrolidona (NMP),
PEG300, PEG200, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF), etanol, dimetilsulfoxido
(DMSO), metanol, etilenglicol y agua. Todos de la marca Sigma-Aldrich, EE.UU. El etanol
deshidratado como reactivo analitico se obtuvo de Merck, Alemania. El agua destilada utilizada

tenfa una conductividad inferior a 2 pSecm™.

La solubilidad de la ciprofloxacina se determiné en los 13 solventes organicos puros a 9
temperaturas entre 278.15 y 318.15 K variando en 5 grados. Cada muestra estuvo contenida en
viales color ambar con tapa rosca; de esta manera por cada temperatura se obtuvieron 13 datos de
solubilidad para un total de 108 datos experimentales obtenidos a su vez a partir de tres replicas
(324 ensayos experimentales), a partir de los cuales se elaboraron los calculos de solubilidad total
de Hildebrand, basados en los métodos de Fedors y Hoftyzer-van Krevelen, los parametros de
solubilidad de Hansen utilizando el método de Bustamante y la correlacion del comportamiento
de la solubilidad con los modelos de van't Hoff, van't Hoff-Yaws y Apelblat; y el empleo del
modelo KAT-LSER para evaluar el papel de diferentes interacciones intermoleculares en la

disolucidn de ciprofloxacina.



Para los estudios de solubilidad, se afiadié una cantidad en exceso de ciprofloxacina a
aproximadamente 10.0 ml de cada disolvente puro en matraces tapados de vidrio oscuro de 15
ml. Los matraces se transfirieron a termostatos de refrigeracion (criostatos) (Medingen K-
22/T100, Alemania) mantenidos a T = 318.15 (+£0.05) K durante tres dias para alcanzar el
equilibrio de saturacion. Después de este tiempo, las soluciones sobrenadantes se filtraron en
condiciones isotérmicas (Millipore Corp. Swinnex®-13, EE. UU.) para garantizar que estuvieran
libres de material particulado antes de tomar muestras para su analisis. Las concentraciones de
farmaco se determinaron después de una dilucion gravimétrica apropiada con etanol absoluto
midiendo la absorbancia de la luz UV a la longitud de onda de maxima absorbancia, 254 nm
(espectrofotémetro UV/Vis EMC-11-UV, Alemania) mediante la interpolacién en una curva de
calibracion gravimétrica por espectrofotometria UV construida previamente en etanol absoluto.
Posteriormente se ajusto la temperatura de los termostatos a T = 313.15 K durante dos dias
permitiendo la respectiva precipitacion de ciprofloxacina. El andlisis de la composicion se realizo
como se indicé anteriormente. Luego de esto, la temperatura fue disminuyendo secuencialmente
variando en 5.0 K hasta llegar a T = 278.15 K.

Todas las medidas de solubilidad se repitieron por triplicado. La solubilidad experimental
de la fraccidon de ciprofloxacina (x,) en cada solvente se calcul6 usando la ecuacion. 28. Las
desviaciones relativas (DR) entre los datos experimentales y los datos de la literatura fueron
inferiores al 3%, lo que indica que el sistema de medicion y el método utilizados fueron
confiables y precisos.

my/M,
my/My+my /M,

Xy = (Ecuacion 28. Fuente: (Delgado D. , 2010))

Donde, M1y M2 son la masa molar de ciprofloxacina y solvente, respectivamente,

mientras que mz es la masa de soluto y mz representa la masa de solvente puro en saturacion.



En la Tabla 1 se presentan las variables analizadas en la solubilidad de la ciprofloxacina

objeto de estudio en esta investigacion.

Tabla 1
Variables a analizar en la solubilidad de la ciprofloxacina.

Variable Naturaleza Tipo Operacionalizacion Medicion

Solubilidad  Cuantitativa  Dependiente  Se valido6 por espectrofotometria  pg/g,

continua ultravioleta, y se evalu6 en fraccion
funcion del cambio de molar,
temperatura y polaridad del molaridad.
solvente.
Temperatura Cuantitativa  Independiente Se establecieron nueve Kelvin
continua temperaturas (278.15; 283.15,

288.15; 293.15; 298.15; 303.15;
308.15; 313.15 y 318.18 K), con
el fin de evaluar el
comportamiento de la
solubilidad de la ciprofloxacina
en funcion del cambio de
temperatura manteniendo
constante la polaridad del

solvente.
Polaridad Cuantitativa  Independiente Se tom¢ cada uno de los MPa?
del solvente  continua solventes con polaridades

diferentes con la finalidad de
evaluar el comportamiento de la
solubilidad de la ciprofloxacina
en funcién del cambio de
polaridad del solvente
manteniendo constante la
temperatura del sistema.

Polaridad Cuantitativa  Independiente Se determiné la polaridad de la ~ MPa'/?
del soluto continua ciprofloxacina mediante el

método de contribucion de

grupos de Fedor

Fuente: Elaboracion propia
Se realizdé la validacion de la metodologia analitica para la cuantificacion de cada
sustancia para asi obtener valores precisos cuyos resultados fueron empleados en los estudios de

solubilidad del farmaco en estudio. Se uso el método analitico de espectrofotometria UV, en



razén de que las sustancias quimicas en estudio presentan en su estructura molecular grupos
cromoforos, los cuales permiten obtener una adecuada absorcion en la regién UV (Brumfield et

al., 2015), (ICH, 1996).

Para el cumplimiento de los objetivos inicialmente se emple6 el método de agitacion

frasco que se describe a continuacion:

Preparacion de las muestras: Se tomaron 5 ml de solvente puro con una jeringa
totalmente estéril (una jeringa para cada solvente) y se adiciond al frasco de vidrio &mbar de
capacidad de 10 ml con tapa de polipropileno; enseguida se agregd la ciprofloxacina. Es
necesario que en la boca del frasco se envuelva un poco de cinta teflon para que la tapa quede
bien ajustada. Es de resaltar que la cantidad afiadida del farmaco (soluto) debi6 ser suficiente para
obtener una solucidn saturada en equilibrio con la fase liquida (solvente). Después de realizado el
anterior procedimiento se rotuld y se procedié a agitar fuertemente para luego dejarlo en el
thermo scientific o criostato para someterlo a las diferentes temperaturas objeto de estudio a un

tiempo determinado, por lo general 24 h.

Tiempo de equilibrio: En el momento de la determinacion de la solubilidad del farmaco,
aparte que la solucion estuviera saturada, es de importante establecer el tiempo minimo de

equilibrio, para cada una de las sustancias bioactivas.

Analisis de la solucidn saturada y la fase solida: Se realizé un analisis
espectrofotométrico UV, para lo cual se tomé una masa conocida de solucion de cada una de las
muestras, realizando las respectivas diluciones en hidroxido de sodio 0.1N y luego determinar las

absorbancias en el espectrofotometro.



Para identificar la naturaleza de la muestra original de ciprofloxacina y las de las fases
solidas del fondo en equilibrio con las soluciones saturadas, se realizaron anélisis DSC (Phoenix
DSC 204 F1, Alemania). Se analizaron casi 10 mg de cada fase sélida. El equipo fue calibrado
usando Indio como estandar. Se usé una bandeja sellada vacia como muestra de referencia. Las
muestras y los platillos de referencia se calentaron para conservar la temperatura programada a
una velocidad de calentamiento precisa de 10 Kemin™ desde T = (330.15 a 600.15) K en
atmdsferas dinamicas de nitrgeno de 10 mLsmin 2.

Antes de realizar las mediciones en el equipo se realizo la respectiva curva de calibracion
y el blanco con NaOH 0.1 Ny se verificd que la absorbancia se encontrara en la zona de
linealidad de la curva de calibracién. Con relacion al método analitico, después de tener la curva
de calibracién, se realizo la lectura de absorbancia de cada una de las diluciones. Por
interpolacion se encontro la concentracion de cada una en funcion de la ley de Beer (A= €bC)
donde A es la absorbancia de la solucion, € es valor de absortividad molar del soluto, b la
longitud de la celda (1 cm) y C la concentracién molar de la solucién.

Anélisis de datos: Determinados los valores de solubilidad (por triplicado) para cada una
de las muestras, se saco el resultado promedio de al menos tres determinaciones con su respectiva
incertidumbre experimental para realizar los respectivos gréaficos y ajustarlo por el método de
minimos cuadrados.

Determinada la solubilidad de la ciprofloxacina en los diferentes solventes organicos
puros, se procedié a tabular los resultados y al calculo de los parametros de Hildebrand, en
analisis con respecto a las funciones termodinamicas y modelos matematicos mediante los
softwares Excel, Tablecurve 2D y R.

Las propiedades de los solventes puros utilizados en este estudio son:



1,4-dioxano (EMSURE® ACS, IS0, para analisis) Solvente de masa molar 88.11 g.mol*,
densidad 1.0337 g.cm®?, punto de fusion 284.9 K; punto de ebullicion 374.2 K; nombre IUPAC:
1,4-dioxano (C4H802; CAS:123-91-1). Es un liquido incoloro de olor caracteristico, miscible en
agua, en etanol y éter y punto de inflamabilidad a 285 K.

Polietilenglicol 200-600 (para sintesis). Solvente de masa molar 200-600 g.mol ™,
densidad relativa (agua =1) 1.13 g.cm®?, punto de fusion (punto de reblandecimiento): 200
(208.15 a 223.15K), 300 (258.15 a 263.15K), 400 (267.15 a 281.15K), 600 (290.15 a 295.15K);
punto de ebullicién 523.15 K; nombre IUPAC: Polietilenglicol 200,300,400, 600; Formula,
HO(C2CH4O)nH; CAS: 25322-68-3. Es un liquido incoloro, viscoso, ligeramente higroscépico y
punto de inflamabilidad de 444,15 a 508,15K.

N-metil-2-pirrolidona (para sintesis peptidica). Solvente de masa molar 99.13 g.mol,
densidad 1.028 g.cm®?, punto de fusion 249 K; punto de ebullicion 202 K; nombre IUPAC: 1-
metilpirrolidin-2-ona, CSHINO; CAS: 872-50-4). Es un liquido incoloro, higroscopico de olor
caracteristico, miscible en agua y punto de inflamabilidad a 364.15 K.

Acetonitrilo (Gradient 240 nm/far UV HPLC grade). Solvente de masa molar 41.05
g/mol, densidad 0.786 g.cm®?, punto de fusion 228 K; punto de ebullicion 355 K; nombre
IUPAC: Acetonitrilo (CH3CN; CAS:75-05-8). Es un liquido incoloro, miscible en agua y en
solventes organicos y punto de inflamabilidad a 285K.

N,N-dimetilfornamida (EMSURE® ACS, ISO, Reag.Ph Eur, para analisis). Solvente de
masa molar 73.09 g/mol, densidad 0.944 g.cm®?, punto de fusion 212 K; punto de ebullicion 426
K; nombre IUPAC: N,N-dimetilfornamida, HCON(CH3)2; CAS: 68-12-2). Es un liquido
incoloro, inodora, miscible en agua y en la mayor parte de los compuestos organicos y punto de

inflamabilidad a 331 K.



Etanol (EMSURE® ACS, ISO, Reag. Ph Eur, absolute for analysis) o alcohol etilico, de
masa molar 46.07 g.mol, densidad 0.789 g/cm?, punto de fusion 158.9 K; punto de ebullicion
351.6 K; temperatura critica 514 K; nombre [UPAC: Etanol (C2H50H; CAS: 64-17-5). Es un
liquido incoloro a condiciones normales de temperatura, miscible en agua y punto de
inflamabilidad a 286K.

Dimetilsulfoxido (EMSURE® ACS, para analisis). Solvente de masa molar 78.13 g.mol,
densidad 1.1004 g.cm®?, punto de fusion 292 K; punto de ebullicion 462 K; nombre IUPAC:
Sulféxido de dimetilo, (CH3)2SO; CAS: 67-68-5). Es un liquido incoloro higroscépico, miscible
en agua, en alcoholes y cetonas, y punto de inflamabilidad a 360.15 K.

Metanol. Alcohol de masa molar: 32.04 g.mol, Densidad 0.7918 g.cm®*, Punto de
fusion 176 K; Punto de ebullicion 337.8 K; Nombre IUPAC: Metanol; Formula Quimica:
CH3O0H; CAS: 67-56-1. Caracteristicas: liquido incoloro, toxico, miscible en agua y punto de
inflamabilidad a 285K.

Etilenglicol (99% para sintesis). Solvente de masa molar 62.068 g.mol™; densidad 1.116
g.cm®?, punto de fusion 260 K; punto de ebullicion 470 K; nombre IUPAC: Etano-1,2-diol
(C2HsO; CAS: 107-21-1). Es un liquido incoloro, inodoro, viscoso higroscopico, miscible en
agua y punto de inflamabilidad a 384,15K.

Agua. Masa molar 18.01528 g.mol; densidad 1.0 g.cm®*?; punto de fusion 273.15 K;
punto de ebullicién 373.15 K; nombre IUPAC: oxidano ( H20; CAS:7732-18-5). Es un liquido
inodoro, incoloro e insipido.

Todos los solventes puros se utilizaron de la marca Sigma-Aldrich, EE.UU.



8. Resultados y discusion.

8.1. Solubilidad de equilibrio de ciprofloxacina en disolventes puros

La Tabla 2 muestra la solubilidad experimental de ciprofloxacina expresada en fraccion
molar en todos los solventes a T = (278.15 a 318.15) K, se observa que la solubilidad depende de
la temperatura. Como se observa, x2 aumenta cuando aumenta la temperatura en todos los
solventes. Los disolventes se ordenan de menor a mayor polaridad segun lo descrito por los
respectivos pardmetros de solubilidad de Hildebrand (Barton, 1991), (Liu et al., 2000). Como se
observa, a T = 298.15 K la solubilidad de la ciprofloxacina disminuye en el orden: PEG200 >
PEG300 > PEG400 > PEG600 > NMP > DMF > etilenglicol > DMSO > acetonitrilo > metanol >

1,4-dioxano > etanol > agua.



Tabla 2
Solubilidad experimental de la fraccion molar (x2) valores de ciprofloxacina en varios solventes puros a diferente temperatura.

T (K)?

Solvente 278.15 283.15 288.15 203.15 208.15 303.15 308.15 31315  318.15
1,4-Dioxano 8.80 - 10° 1.02 - 10° 1.17 - 10° 1.34 - 107 152-10° 1.73-10° 1.92.10°
PEG600 3.73.10* 4.05-10* 4.34 .10 469-10* 5.06-10* 5.40-10*
PEG400 3.62-10* 43510 5.15-10* 6.19 - 10* 7.26 - 10 8.43-10* 1.01-10° 1.16-10°
NMP 9.97-10° 1.18 - 10* 1.36- 10" 1.59-10* 1.83-10* 2.13-10* 244 .10* 279-10* 3.15-10*
PEG300 472 -10* 5.55.10* 6.46 - 10°* 7.38.10* 8.63-10* 9.83.10* 1.13-10°% 1.28-10° 1.46-10°
PEG200 1.02-10° 1.15 - 1073 1.27-10° 1.41-10° 1.55-10° 1.72 - 103 1.88-10° 208-10° 226-10°
Acetonitrilo 498 -10° 6.58 - 10°° 8.70 - 10°° 1.14-10° 1.46 - 10°° 1.87 - 10°° 235-10° 296-10° 3.68-10°
DMF 3.78-10° 478 -10° 572 -10° 7.01-10° 8.22-10° 9.81-10° 1.15-10% 1.38-10* 1.58.10*
Etanol 3.19-10° 4.40-10° 6.07 - 10°° 7.77 -10°° 9.90-10°° 1.28 - 10°° 1.60-10° 201-10° 255-10°
DMSO 3.99.10° 477 -10°° 5.87 - 10° 7.04-10° 8.37-10° 1.01-10*
Metanol 3.25-.10° 448 .10° 6.16 - 10°° 8.34.10° 1.21-10° 1.57 - 107 210-10° 2.60-10° 3.24.10°
Etilenglicol 469 -10° 5.07 - 10°° 548 -10° 5.89 - 10° 6.38-10° 6.75-10°° 7.33.10° 7.83-10° 832-10°
Agua 2.06-10° 2.46 - 10°° 2.96-10° 3.43-10° 411-10° 487 -10° 562-10°% 6.51-10°% 7.42.10°
Ideal 1.09 - 107 1.22 - 107 1.38-107 1.55-107 1.74 - 107 1.95 107 2.18-102% 243-102% 2.70-107

Incertidumbre media relativa en X, ur(x2) = 0.020 (0 2.0%).

Fuente: Elaboracion propia



Todos los termogramas de DSC que se muestran en la (figura 3) exhiben un pico
endotérmico correspondiente al punto de fusién de la ciprofloxacina. Las temperaturas y las
entalpias molares de fusion se informan en la figura 3 para la ciprofloxacina original sin tratar y
las fases solidas superior e inferior en equilibrio con todas las soluciones saturadas. Debido a la
gran similitud entre ellos, se deduce que no se observan cambios en la forma cristalina de la
ciprofloxacina después de disolverla en los diferentes sistemas de disolventes. Ademas, los
valores de Try AfH® concuerdan muy bien con los informados por Cago et al. (Tr=541.0 Ky
AfH° = 30.57 kJ*mol?, respectivamente). Sin embargo, las entalpias de fusion difieren
significativamente de las reportadas (Tt = 541.45 K, AfH° = 64.48 kJ*mol ™) (Yu et al., 1994).

Por otra parte, la Tabla 2 muestra los valores de solubilidad ideales calculados segun lo
descrito por (Cardenas et al., 2017) utilizando Tr = 541.50 K y AfH° = 30,57 kJemol ™ obtenidos
para la muestra de ciprofloxacina sin tratar. Como se observa, las solubilidades ideales son
mayores que las experimentales en todos los solventes a todas las temperaturas.

8.2. Coeficientes de actividad

La Tabla 3 muestra los coeficientes de actividad de ciprofloxacina y2, calculados como el
cociente xz-ia/x2 de los respectivos valores de solubilidad ideal y experimental. Como se observa,
a T =298.15 K estos valores varian desde 11.2 (en PEG200, donde se observa mayor solubilidad)
a 4232 (en agua, donde se observa menor solubilidad). Ademas, a partir de los valores de y2 se
puede realizar una estimacién aproximada de las interacciones intermoleculares soluto-disolvente

mediante la siguiente ecuacion:

Vol
RT

Iny, =(e, +e,, —2¢e,) (Ecuacion 29. Fuente: (Kristl y Vesnaver, 1995))



Figura 3
Termogramas DSC de fases so6lidas de fondo a saturacion y temperaturas y entalpias molares de fusion.

Flujo de calor (AU}

200.0 220.0 240.0 260.0 280.0 300.0

Temperatura (°C)

De arriba hacia abajo: Muestra original (T = 541.50 K, AfH° = 30.57 kJ-mol™), 1,4-dioxano (T = 541.30
K, AfH° = 30.42 kJ-mol™), PEG 600 (Ts = 542.36 K, AH° = 30.85 kJ-mol™), PEG 400 (T¢ = 542.62 K,
=30.93 kJ-mol™), NMP (T¢ = 542.15 K, AH® = 30.54 kJ-mol™), PEG 300 (Tr = 542.62 K, AH° =
31.08 kJ-mol ™), PEG 200 (T¢ = 542.68 K, AH° = 31.12 kJ-mol?), acetonitrilo (T = 542.23 K, AH° =
30.89 kJ-mol™), DMF (T = 542.17 K, AsH° = 31.07 kJ-mol™?), etanol (T¢ = 540.86 K, AH° = 30.21
kJ-mol™), DMSO (T = 541.96 K, AiH° = 30.89 kJ-mol™), metanol (T¢ = 541.97 K, AH° = 31.01 kJ-mol”
1, etilenglicol (Ts = 541.46 K, AH® = 30.65 kJ-mol™?), agua (T = 541.25 K, AfH° = 30.41 kJ-mol™). Las

incertidumbres medias fueron +0.40 K para T¢ y £0.45 kJ-mol™ para AiH°.

Fuente: Elaboracion propia



El subindice 1 representa el solvente y el 2 para ciprofloxacina, por lo que e, 1, e5, Y €15
representan las energias de interaccion solvente-solvente, ciprofloxacina-ciprofloxacina y
solvente-ciprofloxacina, respectivamente; V2 es el volumen molar de la ciprofloxacina liquida
superenfriada, mientras que ¢, es la fraccién de volumen del disolvente en saturacién. Como se
usa comdnmente, para valores de x, relativamente bajos, V,¢2 /RT puede considerarse constante
independientemente del solvente. Asi, y2 dependeria principalmente de e;4, e,, Y e, (Kristly
Vesnaver, 1995). Los términos e, Y e,, son desfavorables para la solubilidad y disolucién de
ciprofloxacina, mientras que el término e;, favorece el proceso de disolucion. La contribucion

del término e,, podria considerarse constante en todos los sistemas solventes.

Tabla 3
Coeficiente de actividad (%) valores de ciprofloxacina (3) en varios solventes puros a diferentes temperaturas.

Solvente T ()

278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
1,4-Dioxano 1567 1517 1481 1451 1436 1403 1404
PEG600 416 429 448 464 48 50
PEG400 33.8 3.7 301 281 268 258 241 233
NMP 109 104 101 974 948 915 893 869 858
PEG300 23 22.1 21.3 21 202 198 193 189 186
PEG200 10.7 10.7 10.8 11 112 113 116 117 119
Acetonitrilo 2180 1861 1586 1364 1192 1042 924 819 735
DMF 287 256 241 221 211 199 189 176 171
Etanol 3406 2783 2272 1996 1757 1517 1361 1209 1061
DMSO 388 364 331 309 290 268
Metanol 3341 2731 2238 1858 1433 1243 1036 934 833
Etilenglicol 231 241 252 263 272 288 297 310 325
Agua 5280 4974 4659 4514 4232 3995 3872 3727 3643

Incertidumbre relativa en j, u:(y2) = 0.030 (0 3.0%).

Fuente Elaboracion propia.
Como se describid anteriormente, de manera cualitativa se podria realizar el siguiente
analisis con base a las cantidades energéticas descritas en la Ecuacion (29). Asi, disoluciones en

agua y alcoholes, a saber, etanol y metanol, asi como en 1,4-dioxano y acetonitrilo, presentando



valores mayores de y2 (superiores a 1100), implicarian valores bajos de e;,; mientras que, en los
demas disolventes que presenten valores de y2 inferiores a 365 (en particular en los PEG), los
valores de e;, serian relativamente elevados.

8.3. Correlacion de la solubilidad de la ciprofloxacina con la temperatura

La solubilidad de la ciprofloxacina en cada solvente se correlacion6 con algunos modelos
bien conocidos que dependen de la temperatura como van't Hoff -Eq. (23)- (Noubigh y Akremi,
2019), van't Hoff-Yaws -Ecuacion (22)- (Yaws, 1999), y Apelblat -Ecuacion (21)- (Apelblat y
Manzurola, Solubilities of L-aspartic, DL-aspartic, DL-glutamic, p-hydroxybenzoic, o-anisic, p-
anisic, and itaconic acids in water from T =278 Kto T = 345 K, 1997), (Apelblat y Manzurola,
1999), (Apelblat y Manzurola, 2002):

En todas estas ecuaciones, a, b y ¢ son los respectivos coeficientes de regresion. En este
caso, b estd asociado con la entalpia de disolucion aparente y c esta relacionado con el efecto del
cambio de capacidad calorifica con la temperatura.

La Tabla 4 resume los coeficientes obtenidos, asi como los respectivos parametros
estadisticos para cada modelo aplicado a cada solvente (Bevington, 1969), (Carstensen, 1996),
(Barrante, 1998). Como se observa, todos los valores de 2 ajustados son superiores a 0,998 y las
desviaciones entre los valores de solubilidad experimentales y calculados son inferiores a la
incertidumbre relativa media en las determinaciones experimentales, es decir, 2.0%. Esto
demuestra que todos los modelos probados correlacionan adecuadamente la solubilidad de la

ciprofloxacina en todos los solventes considerados en funcion de la temperatura.



Tabla 4

Parametros de Correlacion y parametros estadisticos.

Solvente a b c n r? Ajustado  error F F Critico
Tipico

Ecuacion de Van’t Hoff
1,4-Dioxano -3.325 (+0.066) -2394.5 (£20.0) 7 0.9996 0.0058 14,334 7.71 - 10-1°
PEG600 -3.169 (+0.048) -1384.9 (+14.5) 6 0.9995 0.0033 9088 7.26 - 10-8
PEG400 2.679 (£0.069) -3003.0 (£20.6) 8 0.9997 0.0074 21,264 7.01-10-1?
PEG300 1.273 (x0.038) -2484.2 (x11.2) 9 0.9998 0.0049 48,929 1.02 -10-*
NMP -0.033 (+0.027) -2553.8 (+8.0) 9 0.9999 0.0035 100,999 8.06 - 10-1¢
PEG200 -0.560 (+0.027) -1759.8 (+8.0) 9 0.9998 0.0035 48,562 1.05 - 10-1
Acetonitrilo 3.722 (£0.038) -4430.6 (x11.4) 9 0.9999 0.005 149,999 2.02 - 10-1¢
DMF 1.140 (x0.101) -3143.4 (x30.1) 9 0.9993 0.0132 10,894 1.95 - 10-12
Etanol 3.647 (£0.188) -4524.0 (+56.0) 9 0.9988 0.0245 6524 1.17 -10-1
DMSO 1.688 (x0.131) -3466.6 (x40.0) 6 0.9993 0.009 7525 1.06 - 10-7
Metanol 6.031 (£0.288) -5190.4 (+85.5) 9 0.9978 0.0374 3685 8.65 - 10-11
Etilenglicol -5.390 (+0.038) -1273.9 (x11.2) 9 0.9994 0.0049 12,878 1.09 - 10-12
Agua -2.811 (+0.070) -2860.1 (+20.9) 9 0.9996 0.0091 18,699 2.95-10-13

Ecuacién de van’t Hoff-Yaws
1,4-Dioxano -7.099 (£1.766) -108.7 (+£1069.0) -345,662 (+161,647) 7 0.9998 0.0044 12,291 2.65-10-8
PEG600 -3.308 (+2.298) -1300.4 (+1403.3)  -12,894 (+214,090) 6 0.9993 0.0038 3412 9.21-10-%
PEG400 4.414 (£2.122) -4044.3 (£1273.3) 156,038 (+£190,780) 8 0.9997 0.0076 10,046 9.76 - 10-1°
PEG300 2.191 (£1.005) -3030.4 (597.7) 81,092 (+88,731) 9 0.9998 0.005 23,889 1.98 - 10-12
NMP 0.448 (£0.742) -2839.8 (+441.3) 42,465 (+65,509) 9 0.9999 0.0037 46,317 2.72 -10-13
PEG200 -0.254 (+0.753) -1941.9 (+447.5) 27,037 (£66,432) 9 0.9998 0.0037 21,387 2.76 - 10-1?
Acetonitrilo 1.436 (£0.567) -3070.5 (+337.5) -201,945 (+50,095) 9 1 0.0028 238,411 1.99 - 10-%
DMF -2.361 (+2.496) -1060.5 (+1484.5)  -309,260 (+220,362) 9 0.99%4 0.0123 6202 1.13-10-1°
Etanol -5.643 (£3.771) 1003.8 (£2242.5)  -820,720 (+332,887) 9 0.9993 0.0187 5632 1.51-10-10
DMSO 7.038 (£5.519) -6733.9 (+3370.3) 498,508 (+514,194) 6 0.9993 0.009 3706 8.14 - 10-%
Metanol -6.209 (£6.459) 2092.4 (£3840.8)  -1,081,299 (+570,153) 9 0.9984 0.0319 2528 1.67 - 10-°
Etilenglicol -4.440 (+1.000) -1839.0 (+594.4) 83,914 (£88,243) 9 0.99%4 0.0049 6352 1.05 - 10-10
Agua -4.363 (+1.895) -1936.7 (+1126.7)  -137,103 (+167,258) 9 0.9996 0.0094 8912 3.81-10-1

Ecuacion de Apelblat
1,4-Dioxano 47.36 (£23.69) - 4679.6 (£1068.1) -7.551 (+£3.529) 7 0.9998 0.0044 12,299 2.64 -10-8
PEG600 -1.30 (£30.88) -1469.9 (+1402.6)  -0.278 (+4.594) 6 0.9993 0.0038 3412 9.21-10-%
PEG400 -20.70 (+28.41)  -1957.1 (+12715)  3.487 (+4.238) 8  0.9997 0.0076 10,060 9.73 - 10-10
PEG300 -11.13 (£13.43) -1933.4 (£596.5) 1.853 (+2.006) 9 0.9998 0.005 23,951 1.96 - 10-12
NMP -6.24 (£9.95) -2278.3 (+442.0) 0.927 (+1.487) 9 0.9999 0.0037 46,090 2.76 - 10-13
PEG200 -4.96 (£10.05) -1564.5 (+446.2) 0.657 (£1.501) 9 0.9998 0.0037 21,477 2.72 - 10-1?
Acetonitrilo 34.45 (£7.51) -5795.1 (+333.5) -4.590 (x1.122) 9 1 0.0028 243,647 1.87 - 10-%
DMF 46.99 (+33.64) -5179.3 (£1493.7)  -6.849 (£5.024) 9 0.9993 0.0124 6116 1.18 - 10-1°
Etanol 125.55 (£51.46)  -9936.4 (+2285.3)  -18.21 (£7.69) 9 0.9993 0.019 5414 1.70 - 10-1°
DMSO -69.99 (£74.24) -211.2 (£3372.1) 10.66 (x11.04) 6  0.9993 0.009 3699 8.16 - 10-5
Metanol 173.9 (£85.1) -12,645 (+3781) -25.08 (+12.71) 9 0.9985 0.0315 2605 1.52 -10-°
Etilenglicol -18.06 (+13.38) -711.1 (£594.3) 1.893 (£1.999) 9 0.9994 0.0049 6345 1.06 - 10-10
Agua 18.75 (+25.24) -3817.3 (£1121.0)  -3.220 (£3.770) 9 0.9996 0.0093 8988 3.71-10-1



Fuente: elaboracion propia

8.4. Cantidades termodinamicas aparentes de disolucion de ciprofloxacina

Todas las cantidades termodindmicas aparentes de disolucion de ciprofloxacina en todos
los disolventes se estimaron en T = 298.15 K (Jouyban et al., 2020). Asi, los cambios aparentes
de entalpia estandar de disolucion (AsoinH®) se obtuvieron por medio de la ecuacion de van’t Hoff
modificada, como se muestra en la Ecuacion 18.

Los cambios aparentes de energia de Gibbs estandar para los procesos de disolucion
(AsoinG°®) se calcularon mediante la ecuacién 19, en donde, el intercepto utilizado es el obtenido
por tratamiento de In x, en funcion de (1/T —1/298.15). La Figura 4 muestra los diagramas de
van’t Hoff para la solubilidad de ciprofloxacina en los solventes considerados. En todos los casos
se obtuvieron regresiones lineales, 2, con coeficientes de determinacion superiores a 0,998.
Finalmente, el cambio entrdpico aparente estandar para el proceso de disolucion (AsoinS®) se
obtiene a partir de los valores respectivos de AsomH® y AsoinG° en T = 298.15 K usando la
ecuacion 19:

La Tabla 5 resume las funciones termodinamicas molares estandar aparentes para la
disolucidn de ciprofloxacina en todos los disolventes considerados, incluidos los procesos de

disolucién ideales.

Tabla 5
Parametros termodinamicos aparentes para disolucion de ciprofloxacina en solventes puros a T = 298.15 K.

AsoinG° AsoinH® AsoinS° TAsoinS°
Solvente (kJ-mol™)? (kJ-mol)? (I-mol*-K™*)? (kJ-mol™)? 4 SE
1,4-Dioxano 22.13 19.91 -7.44 -2.22 0.9 0.1
PEG600 18.1 11.52 -22.08 -6.58 0.636 0.364
PEG400 16.05 24.99 29.96 8.93 0.737 0.263
NMP 15.03 21.24 20.83 6.21 0.774 0.226

PEG300 14.51 20.67 20.67 6.16 0.77 0.23



PEG200 12.03 14.65 8.81 2.63 0.848 0.152

Acetonitrilo 19.7 36.84 57.5 17.14 0.682 0.318
DMF 16.83 26.14 31.23 9.31 0.737 0.263
Etanol 20.94 37.62 55.92 16.67 0.693 0.307
DMSO 18.32 28.82 35.24 10.51 0.733 0.267
Metanol 19.67 43.16 78.76 23.48 0.648 0.352
Etilenglicol 17.06 10.59 -21.7 -6.47 0.621 0.379
Agua 20.79 23.78 10.02 2.99 0.888 0.112
Ideal 10.03 16.78 22.65 6.75 0.713 0.287

qncertidumbres relativas en cantidades termodindmicas: ur(AsoinG®) = 0.023; u(AsoinH®) =
0.032; ur(AsoinS°) = 0.038; ur(TAsonS°) = 0.038.
Fuente: Elaboracién propia

Las energias estandar de Gibbs y las entalpias de disolucién son positivas en todos los
casos Y, por lo tanto, los procesos son siempre endotérmicos. Por otro lado, las entropias
aparentes de disolucién fueron positivas en todos los solventes, excepto en 1,4-dioxano, PEG600
y etilenglicol, lo que indica que la entropia conduce a los procesos de disolucion excluyendo
estos tres solventes. Las contribuciones relativas de la entalpia () y la entropia (Cts) hacia el

proceso de solucidn estan dadas por las ecuaciones 21y 22 (Perlovich et al., 2004).

Figura 4
Graficos de Van't Hoff de la solubilidad de la ciprofloxacina en diferentes solventes.
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Nota: Alto: o: etanol, ¢: 1,4-dioxano, O: metanol, A: Agua, x: acetonitrilo. Medio: o: DMSO, ¢: DMF, o
etilenglicol, A: NMP. Bajo: o: PEG600, ¢: PEG400, o: PEG300, A: PEG200.
Fuente Elaboracion propia.

En todos los casos, el principal contribuyente a la energia de Gibbs molar estandar
(positiva) de disolucion de ciprofloxacina en todos estos disolventes es la entalpia (positiva) (CH
> 0.62), lo que indica un predominio energético en los procesos de disolucién.

8.5. Parametros de solubilidad de la ciprofloxacina

La Tabla 6 resume la fraccion molar logaritmica de ciprofloxacina, los parametros
solvatocromicos: a, B y m, asi como los volumenes molares y los parametros de solubilidad de

Hansen de diferentes solventes considerados en esta investigacion a T = 298.15 K. Todos estos

valores fueron tomados de la literatura (Barton, 1991), (Liu et al., 2000), (Marcus, 1998)



Tabla 6

Solubilidad logaritmica de la fraccion molar de ciprofloxacina, parametros de solubilidad solvatocromica y de Hansen de
solventesa T =298.15 K.

Parametros

Parametros de solubilidad de Hansen

Solvente In x Solvatocromicos * (Cm:}f :nb0|1) — i — — (Mp(zrl/z)b
a Yij & (MPaY?) &, (MPa?) &, (MPa'?)
Cloroformo  -9.270° 0.2 0.1 0.58 80.7 17.8 3.1 5.7 19
Acetona -11.278° 0.08 048  0.62 74 15.5 10.4 7 20
1,4-Dioxano  -11.352 0 0.37  0.49 85.7 19 1.8 7.4 20.5
PEG600 -7.811 531.0¢ 16.6¢ 3.2¢ 12.1¢ 20.8¢
PEG400 -7.387 354.5¢ 16.6¢ 3.7¢ 13.3¢ 21.6¢
NMP -8.604 0 064 087 80.9 19 8.8 5.9 21.8
PEG300 -7.055 266.0¢ 16.6¢ 4.4 14.5¢ 22.5¢
PEG200 -6.468 177.7¢ 16.7¢ 5.6¢ 16.7¢ 24.3¢
Acetonitrilo  -11.135 0.19 0.4 0.66 52.6 15.3 18 6.1 24.4
1-Propanol  -12.594¢ 0.84 0.9 0.52 75.2 16 6.8 17.4 24.5
DMF -9.406 0 0.69 0.88 77 17.4 13.7 11.3 24.8
Etanol -11.523 086 075 054 58.5 15.8 8.8 19.4 26.5
DMSO -9.95 0 0.76 1 71.3 18.4 16.4 10.2 26.7
Metanol -11.319 098  0.66 0.6 40.7 15.1 12.3 22.3 29.6
Etilenglicol  -9.659 0.9 052 092 55.8 17 11 26 32.9
Agua -12.402 117 047  1.09 18 15.6 16 42.3 47.8

a De Marcus (1998).

b De Barton (1991)

c De Zhang et al. (2010)

d De Liu et al. (2000)

Fuente Elaboracion propia

A partir de los coeficientes de la Ecuacidn 16 se calcularon los siguientes parametros

parciales para la ciprofloxacina: 842 = 17.1 MPa'?, §p2 = 10.6 MPa'? y &2 = 15.4 MPa'?, se

destaca que el parametro total es 25.2 MPa'/?.

Los valores de HSP también se pueden estimar a partir de métodos de contribucion grupal

(Barton, 1991; Hoftyzer y Van Krevelen, 1976; Bustamante et al., 2000). Los métodos de

contribucion de grupos son solo aproximados, pero son convenientes para dar una idea clara



sobre la magnitud de los pardmetros de solubilidad de un farmaco. Los parametros parciales se

estiman mediante las siguientes ecuaciones 30 - 32:

F y
= % (Ecuacion 30. Fuente: Barton, 1991)

/Z nEg
(S'p = (Ecuacion 31. Fuente: Barton, 1991)
Ynv

oy = ’% (Ecuacion 32. Fuente: Barton, 1991)

Donde Fq, Fp y Un han sido determinadas y reportadas por Hoftyzer-van Krevelen
(Barton, 1991), (Hoftyzer y Van Krevelen, 1976), (Just et al., 2013). Fq representa la contribucion
a la fuerza de dispersion, Fp representa la contribucion a la fuerza de polaridad y Un representa la
contribucion a la energia de interaccion del enlace de hidrégeno. V es el volumen molar de
ciprofloxacina, que cominmente se calcula utilizando el método de Fedors que también se basa
en las contribuciones de los grupos, es decir, 209.6 cm®mol ™ (Tabla 7) (Fedors, 1974). Ademas,
el método de Fedors también es Gtil para estimar el parametro de solubilidad total como se
muestra en la Tabla 6 para ciprofloxacina, concretamente 26.4 MPa'?. Ademas, la Tabla 6
también resume los parametros de solubilidad parcial como: 82 = 22.2 MPa’?, 52 = 6.9 MPa'? y
Sh2 = 10.9 MPa'?, y el parametro de solubilidad total &t = 25.7 MPa'2. Como se observa, los
valores de ot tanto de Fedors como de Hoftyzer-van Krevelen son similares entre si pero
significativamente diferentes respecto al obtenido a partir de los coeficientes de la Ecuacion 16.
Este hecho demuestra que la solubilidad también esta influenciada por otros parametros ademas

de la polaridad del solvente.



Tabla 7
Métodos de Fedors y Hoftyzer-van Krevelen aplicados para calcularlos parametros parcial y total de la solubilidad de la
ciprofloxacina.

Fedors

Grupo # du° (kJ-mol) Ve (cm3-mol?)
—CHz- 6 6-4.94 = 29.64 6-16.1 = 96.6
>CH- 1 343 -1
—CH= 1 431 135
>C= 1 431 -5.5
Fenil Tetrasubstituido 1 31.9 14.4
Anillo > 5 4tomos 2 2:105=21 2:16 = 32.0
Anillo <4 4tomos 1 3.14 18
Conjugacion en anillo 1 1.67 -2.2
EF unido a un doble enlace 1 3352 18
>C=0 1 174 10.8
—COOH 1 27.6 28.5
_NH- 1 8.4 45
>N- 2 2:42=84 2:-9.0=-18.0

z 145.652 209.6

& = (145652/209.6)Y2 = 26.4 MPa??
Hoftyzer-van Krevelen

—CH2- 6 6-270 = 1620 0 0
>CH- 1 80 0 0
—CH= 3 3-200 = 600 0 0
>C= 5 5.70 = 350 0 0
-F 1 220 0 0
>C=0 1 290 592900 2000
—~COOH 1 530 176400 10000
—NH- 1 160 44100 3100
>N- 2 2:20=40 2-(800)? = 1280000 2-5000 = 10000
Anillo 4 4-190 = 760 0 0

z 4650 2093400 25100

% =4650/209.6 5 - (2093400)12/209.6 = & = (25100/209.6)12 =
6.9 MPal”2 10.9 MPal2

=22.2 MPa'?

& =(22.22 + 6.92 + 10.99)¥2 = 25.7 MPa'/?

Fuente Elaboracion propia.



9. Conclusiones

Mediante el método de agitacion del matraz, se pudo obtener la solubilidad de equilibrio
de la ciprofloxacina a nueve temperaturas de 278.15 a 318.15 K en 13 disolventes puros. La
solubilidad de la fraccién molar de ciprofloxacina (x,) es directamente proporcional al
incremento de la temperatura en todos los disolventes considerados. Varia de 4.11 « 107 en agua
puraa 1.55 « 1072 en polietilenglicol puro 200 a 298.15 K.

El comportamiento de la solubilidad se correlacion6 adecuadamente con el modelo van't
Hoff, van't Hoff-Yaws y Apelblat. A partir de la variacion de la solubilidad con la temperatura se
realizé el analisis termodinamico aparente de disolucion en todos los solventes obteniendo
energias de Gibbs y entalpias de disolucion positivas.

El pardmetro de solubilidad total de Hildebrand se calcul6 con base en las contribuciones
de los grupos mediante los métodos de Fedors y Hoftyzer-van Krevelen, es decir (26.4 'y 25.7)
MPa'?, respectivamente.

Los parametros de solubilidad de Hansen se determinaron mediante el uso del modelo de
Bustamante et al. a partir de valores de solubilidad experimental obteniendo los valores 64 = 17.1
MPa'2, §, = 10.4 MPa'?, 5 = 15.4 MPa'?, y &t = 25.2 MPa'’2,

El modelo KAT-LSER se empled para evaluar el papel de diferentes interacciones
intermoleculares en la disolucion de ciprofloxacina observando el efecto positivo del
comportamiento del &cido de Lewis y los efectos de polarizacion en la solubilidad de

ciprofloxacina.
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