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RESUMEN DEL CONTENIDO: (Maximo 250 palabras)

Esta investigacion presenta la informacion fisicoquimica del proceso de solucion en mezclas cosolventes
{acetonitrilo [MeCN, 1] + metanol [MeOH, 2]}, de la sulfadiazina [SD], la sulfamerazina [SMR] y la sulfametazina
[SMT], tres sustancias antibiéticas de alto interés farmacéutico. A partir de los datos experimentales de
solubilidad a nueve temperaturas diferentes (278,15 K a 318,15 K). Se han determinado y correlacionado
mediante algunos métodos termodindmicos conocidos. Utilizando las ecuaciones de van'tHoff y Gibbs, se
analizaron las cantidades termodindmicas de los procesos de disolucién y mezcla, energia de Gibbs, entalpia
y entropia.

Finalmente, Los datos fueron correlacionados con cuatro modelos matematicos conocidos que incluyen Van't
Hoff, Buchowski—Ksiazaczak, Apelblat y Hildebrand. La precisidon de cada modelo se investiga mediante las
desviaciones relativas medias (% MAPE) de la solubilidad calculada. La mayoria de los modelos usados
muestran valores bajos de % MAPE (< 5.0%) excepto el modelo Buchowski—Ksiazaczak, para el cual él %
MAPE (< 40 % SD, <20 % SMR y < 22 % SMT), en general se concluye que los datos calculados con los
modelos matematicos empleados poseen una alta correlacién con los datos de solubilidad de las tres
sulfonamidas.

ABSTRACT: (Maximo 250 palabras)

This investigation presents the physicochemical information of the solution process in cosolvent mixtures
{acetonitrile [MeCN, 1] + methanol [MeOH, 2]}, of sulfadiazine [SD], sulfamerazine [SMR] and sulfamethazine
[SMT], three antibiotic substances of high pharmaceutical interest. From experimental solubility data at nine
different temperatures (278.15 K to 318.15 K). They have been determined and correlated by some known
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in general it is concluded that the data calculated with the mathematical models employed possess a high
correlation with the solubility data of the three sulfonamides.
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Resumen

Esta investigacion presenta la informacion fisicoquimica del proceso de solucioén en
mezclas cosolventes {acetonitrilo [MeCN, 1] + metanol [MeOH, 2]}, de la sulfadiazina [SD],
la sulfamerazina [SMR] y la sulfametazina [SMT], tres sustancias antibidticas de alto interés
farmacéutico. A partir de los datos experimentales de solubilidad a nueve temperaturas
diferentes (278,15 K a 318,15 K). Se han determinado y correlacionado mediante algunos
métodos termodinamicos conocidos. Utilizando las ecuaciones de van'tHoff y Gibbs, se
analizaron las cantidades termodinamicas de los procesos de disolucién y mezcla, energia de

Gibbs, entalpia y entropia.

En cuanto a la solvatacion preferencial, no hay una diferencia significativa en los
valores del pardmetro, la presencia de grupo metilo induce a un corrimiento del maximo de
solvatacion por el agua a fracciones molares mayores de acetonitrilo. En mezclas entre 0.3 y
0.4 en fraccion molar de acetonitrilo, las tres sulfonamidas presentan una pequena solvatacion
por parte del acetonitrilo, y en mezclas ricas en acetonitrilo, las tres sulfonamidas se solvatan

nuevamente por el metanol.

Finalmente, Los datos fueron correlacionados con cuatro modelos matematicos
conocidos que incluyen Van't Hoff, Buchowski—Ksiazaczak, Apelblat y Hildebrand. La
precision de cada modelo se investiga mediante las desviaciones relativas medias (% MAPE)
de la solubilidad calculada. La mayoria de los modelos usados muestran valores bajos de %
MAPE (< 5.0%) excepto el modelo Buchowski—Ksiazaczak, para el cual ¢l % MAPE (<40 %
SD, <20 % SMR y <22 % SMT), en general se concluye que los datos calculados con los
modelos matematicos empleados poseen una alta correlacion con los datos de solubilidad de

las tres sulfonamidas.

Palabras claves: Sulfonamidas; {acetonitrilo [MeCN, 1] + metanol [MeOH, 2]}; solubilidad;

modelamiento matematico; solvatacion preferencial.



Abstract

This investigation presents the physicochemical information of the solution process in
cosolvent mixtures {acetonitrile [MeCN, 1] + methanol [MeOH, 2]}, of sulfadiazine [SD],
sulfamerazine [SMR] and sulfamethazine [SMT], three antibiotic substances of high
pharmaceutical interest. From experimental solubility data at nine different temperatures
(278.15 K to 318.15 K). They have been determined and correlated by some known
thermodynamic methods. Using the van'tHoff and Gibbs equations, the thermodynamic
quantities of the dissolution and mixing processes, Gibbs energy, enthalpy and entropy were

analyzed.

As for preferential solvation, there is no significant difference in the values of the
parameter, the presence of methyl group induces a shift of the solvation maximum by water to
higher acetonitrile mole fractions. In mixtures between 0.3 and 0.4 in acetonitrile mole fraction,
the three sulfonamides present a small solvation by acetonitrile, and in mixtures rich in

acetonitrile, the three sulfonamides are solvated again by methanol.

Finally, the data were correlated with four known mathematical models including Van't
Hoff, Buchowski-Ksiazaczak, Apelblat and Hildebrand. The accuracy of each model is
investigated by the mean relative deviations (% MAPE) of the calculated solubility. Most of
the models used show low values of % MAPE (< 5.0%) except the Buchowski-Ksiazaczak
model, for which he % MAPE (<40 % SD, <20 % SMR and < 22 % SMT), in general it is
concluded that the data calculated with the mathematical models employed possess a high

correlation with the solubility data of the three sulfonamides.

Keywords: sulfonamides; {acetonitrile [MeCN, 1] + methanol [MeOH, 2]}; solubility;

mathematical modeling; preferential solvation.
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1. Introduccion

Las sulfonamidas son farmacos sintéticos que se utilizan para tratar determinadas
infecciones en humanos y animales de granja causadas por una amplia gama de
microorganismos (Akay et al., 2018). De acuerdo a (Espinoza-Bravo, 2018) estas sustancias
son farmacos de amplio espectro, utilizados para el tratamiento de infecciones provocadas por
organismos aerobios grampositivos y gramnegativos. Al presente, el valor terapéutico de las
sulfamidas administradas solas es bastante reducido, por lo que se combinan habitualmente con
trimetoprima, ormetoprima o aditoprima. La mayoria de las sulfonamidas se consideran
derivadas de una estructura similar al &4cido p-aminobenzoico (PABA), denominada
sulfanilamida. Una sustitucion en el grupo amida produce sulfonamidas con mayor potencia,
espectro antibacteriano e indice terapéutico mas amplios. Por otro lado, Forster et al., (2008)

afirman que:

Las sulfonamidas son excretadas en gran medida como el compuesto original o como
metabolitos potencialmente bioactivos, principalmente a través de la orina, y por lo
tanto son de gran preocupacion ambiental. Las concentraciones elevadas pueden afectar
la diversidad microbiana estructural y funcional en los suelos y promover la formacion

y el riesgo de propagacion de genes de resistencia en el medio ambiente. (p. 1029)

Es asi como Batista et al., (2014) proponen un gran debate sobre la relevancia de
destruir antibidticos en matrices de agua y aguas residuales, ya que estos compuestos estan
disefiados para provocar respuestas biologicas que pueden tener riesgos toxicos para los
ambientes acuaticos, y también al desarrollo potencial de organismos patdgenos mas resistentes
a los farmacos antibacterianos. Dado que los productos farmacéuticos no se eliminan
satisfactoriamente de las plantas de tratamiento de aguas residuales y pueden llegar a aguas
superficiales y subterraneas. Por tal razon, la presencia de residuos y metabolitos farmacéuticos
en el medio ambiente se ha convertido en un motivo de preocupacién para la academia y el
publico en general, apareciendo los denominados contaminantes emergentes donde los
farmacos constituyen un referente de amplia preocupacion, ya que han sido introducidos de
manera prolongada y constante durante décadas al medio ambiente sin ningun tipo de control,
alterando no solo la salud humana sino también la salud de los ecosistemas receptores. Ademas,
es critica su baja o casi nula regulacién normativa. Las sulfonamidas que se abordaron en esta

investigacion son las sulfadiazina [SD], sulfamerazina [SMR] y la sulfametazina [SMT], las
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cuales han sido catalogadas por la red NORMAN como contaminantes de preocupacion
emergente. Esto ha hecho que la industria farmacéutica genere un cambio hacia la produccion
mas limpia, mediante sistemas de gestion ambiental Optimos en los procesos de produccion y

recepcion final del consumidor, minimizando los impactos ambientales negativos.

Dichos procesos de eficiencia se pueden lograr mediante el estudio de la solubilidad,
que es una de las propiedades fisicoquimicas que juega un papel clave en diferentes procesos
bioldgicos y fisicos. A través de las etapas de disefo y desarrollo, es una propiedad util en la
caracterizacion de los activos, el establecimiento de la forma farmacéutica, la evaluacion de
los pardmetros relacionados con la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion en los
organismos receptores. Evidenciando que los farmacos que presentan baja solubilidad
frecuentemente presentan problemas en relacion a su formulacion y biodisponibilidad
(Cristancho-Bautista, 2015). Por lo tanto, un anélisis termodindmico de la solubilidad de
diferentes compuestos organicos como las SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes a
diferentes temperaturas puede contribuir, al menos de forma experimental, al entendimiento de
los efectos de la composicion cosolvente, la polaridad y la estructura molecular, sobre los
fendmenos de disolucion y solvatacion preferencial de las tres sulfonamidas estudiadas, que

sirva como insumo para estudios mas sistematicos, adquiere amplia relevancia.

Permitiendo resaltar la importancia que tiene la solubilidad de los farmacos en la
industria, en pro de la minimizaciéon de ensayos y en la reduccion del impacto ambiental
negativo que se puede lograr mediante la optimizacién de los procesos de elaboracion y de
absorcion y excrecion por parte de los organismos tratados. Esta area quimica ha despertado
un interés particularmente importante en la actualidad. La presente investigacion analizo el
comportamiento termodindmico y la solvatacion preferencial de la solubilidad de la SD, SMR
y la SMT, en mezclas cosolventes de acetonitrilo [MeCN] + metanol [MeOH] a diferentes
temperaturas, debido a que estas sustancias antibidticas de la familia de las sulfonamidas
representan una gran importancia para la industria farmacéutica, cuya finalidad es fortalecer
los procesos de calidad, el fomento de la investigacion en las areas de la quimica analitica y
ambiental. La presente investigacion, tiene como objetivo general evaluar la utilidad de algunos
modelos matematicos en la estimacion de la solubilidad en mezclas cosolventes MeCN +

MeOH a diferentes temperaturas.



1.1. Planteamiento de la pregunta o problema de investigacion

El uso racional de farmacos adquiere cada vez una mayor relevancia por su demanda
profesional y social. Uno de los grupos farmacologicos que mas indiscriminadamente se ha
utilizado por su baja toxicidad y elevadas ventajas terapéuticas, ha sido el de los
antimicrobianos. Este uso inadecuado ha dado lugar a un elevado nimero de problemas que
van desde el fracaso terapéutico por una eleccioén inadecuada o a una posologia mal instaurada,
a la presentacion de resistencias, la generacion de contaminantes secundarios, bioactividad
alteracion de ecosistemas o a la presentacion de reacciones secundarias (Baroni, 2004). Esto
hace que la industria farmacéutica plantee nuevos procesos con indices de calidad elevados que
propendan a la obtencion de productos con accidon mas especifica y responsables con el medio
ambiente. Para lograr esto, los estudios de solubilidad y de las propiedades relacionadas con
esta representan el inicio en un proceso de mejora continua. La solubilidad contribuye a
comprender los mecanismos moleculares involucrados en el proceso de solucion. Dentro de
este contexto el uso de cosolventes, como una estrategia para aumentar la solubilidad de un
farmaco, mejorar su estabilidad fisica y quimica, en soluciones para su dosificacion; ademas
de que las mezclas cosolventes, son importantes porque presentan utilidad en métodos de
purificacion, estudios de preformulacion, dosificacion, entre otras aplicaciones. Por tanto, el
estudio termodinamico de la solubilidad de fArmacos en estos sistemas se transforma en una

prioridad frente al desarrollo de nuevos medicamentos o su mejoramiento (Delgado, 2010).

Es asi como la cuantificacion de la solubilidad de farmacos en medios acuosos es el
primer paso para el desarrollo de cualquier forma farmacéutica, por lo que la industria ademas
de laboratorios de investigacion invierte una gran cantidad de recursos en esta etapa; por otro
lado, este tipo de practicas genera un gran impacto ambiental debido a la alta produccion de

agentes contaminantes como solventes y/o sustancias bioactivas.

Esto conduce a que el desarrollo de procesos que conlleven a determinar la solubilidad
de farmacos propenda un riesgo ambiental que puede impactar de manera negativa
principalmente los ecosistemas acuaticos. En este sentido los modelos matematicos, pueden
ser una alternativa, debido a que permitirian hacer una estimacion de esta propiedad reduciendo
el numero de ensayos experimentales haciendo el proceso de investigacion y desarrollo mas
eficiente reduciendo ademas el potencial de vertimientos de este tipo de sustancias. Por tal

razon se propone la siguiente pregunta de investigacion.
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¢ Cudles son las estrategias mas eficientes para el desarrollo de productos que involucren las
interacciones moleculares entre las sulfadiazina [SD], sulfamerazina [SMR] sulfametazina

[SMT] y solventes de uso industrial como el acetonitrilo [MeCN] y el metanol [MeOH] de

amplio interés farmacéutico?

1.2.  Justificacion

En la industria farmacéutica la problematica radica en que la mayoria de los farmacos
actualmente en desarrollo pueden ser clasificados como escasamente solubles en agua. La baja
solubilidad afecta la biodisponibilidad, lo cual a su vez disminuye la eficacia del producto. Las
estrategias para mejorar la solubilidad de los farmacos son de crucial importancia para la
industria. En este sentido el avance de los modelos matematicos en la blsqueda de estimaciones
de solubilidad de manera mas precisa ha tomado relevancia en el desarrollo de medicamentos.
Sin embargo, en la actualidad el desarrollo y evaluacién de modelos matematicos para la
estimacion de la solubilidad en diferentes sistemas cosolventes es limitado y los actuales
modelos no predicen de manera adecuada esta propiedad en la mayoria de los farmacos, por lo
que es necesario evaluarlos en funcién de datos experimentales para realizar modificaciones

racionales en los mismos.

Otro contexto en donde el modelamiento matematico podria ser una herramienta
importante, es el desafio que implica el desarrollo de proceso industriales mas limpios; normas
como la ISO 14001, propenden por procesos y a su vez por productos que implique reducir el
impacto ambiental mediante metodologias verdes, por lo que los modelos matematicos
reducirian en gran medida los ensayos experimentales contribuyendo a los desafios ambientales
que afronta la industria farmacéutica. En funcién de lo anterior, se propone el anélisis de la
solubilidad de tres sulfonamidas en un sistema cosolvente a diferentes temperaturas, con la

finalidad de desafiar los modelos matematicos bajo diferentes condiciones.

Debido a que los modelos matematicos, sustentan su algoritmo en propiedades
termodinamicas, el desarrollo de estudios de solubilidad y su posterior analisis termodinamico
permiten disefiar modelos con capacidad de mayor prediccion, lo que conduce a procesos
industriales més eficientes y por lo tanto contribuyen a la reduccion de impactos ambientales.
Finalmente, es importante sefialar que la Universidad Surcolombiana en el programa de

posgrado denominado Maestria en Ingenieria y Gestion Ambiental cuenta con profesionales
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idoneos para la ejecucion de la presente investigacion. Ademas, tiene una alianza con la
facultad de Ingenieria de la Universidad Cooperativa de Colombia sede Neiva, la cual tiene
vinculos con grupos de investigacion nacionales e internacionales con amplia experiencia en

el tema, sustentada con publicaciones en revistas indexadas.



2. Objetivos

2.1.  Objetivo general

Evaluar la utilidad de algunos modelos matematicos en la estimacion de la solubilidad
de la sulfadiazina [SD], sulfamerazina [SMR] y sulfametazina [SMT] en mezclas cosolventes

acetonitrilo [MeCN] + metanol [MeOH] a diferentes temperaturas.

2.2.  Objetivos especificos

e Determinar la solubilidad de la sulfadiazina [SD], sulfamerazina [SMR] vy
sulfametazina [SMT], en mezclas cosolventes acetonitrilo [MeCN] + metanol [MeOH]
a diferentes temperaturas (278,15; 283,15; 288,15; 293,15; 298,15; 303,15; 308,15 y
313,15; 318,15+ 5 K)

e Desafiar 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.

e Analizar los resultados en términos de las posibles interacciones moleculares que
puedan presentarse entre el soluto en estudio y los medios utilizados, teniendo en cuenta
la diferencia estructural tanto de los fArmacos, como la de los cosolventes empleados

en las mezclas.



3. Marco Tedrico

3.1. Generalidades de las sulfonamidas

Las sulfonamidas fueron los primeros agentes quimioterapéuticos efectivos en ser
usados sistematicamente para la prevencion y cura de infecciones bacterianas en humanos.
Hacen parte de una serie de compuestos de gran importancia en farmacia y poseen un &tomo
de hidrogeno que es lo suficientemente acido como para que éstas moléculas se comporten
como &cidos débiles, formando en solucion alcalina las sales anidnicas correspondientes.
Estructuralmente, las sulfonamidas son derivadas de la p-amino-benceno-sulfonamida que es
un analogo del &cido p-aminobenzoico, un factor que requieren las bacterias para la sintesis del
acido folico. Adicionalmente, las sulfonamidas se caracterizan por poseer un nucleo de
benceno con un grupo amino (-NH2) y un grupo sulfonamido (-SO2NHR), y su actividad
antibacteriana se debe a la inhibicién competitiva de la sintesis del acido foélico, por lo que

producen un efecto bacteriostatico (Rodriguez, 2018).

Delgado, (2010) resalta que la morbimortalidad por infecciones, disminuyo en forma
considerable desde que se generalizo el uso clinico de las sulfonamidas y antibidticos. Sin
embargo, debido a la aparicidn de resistencia bacteriana y al descubrimiento de farmacos mas
activos y menos toxicos, las sulfonamidas fueron dejadas de lado por mucho tiempo. Si bien,
es de anotar que estos agentes bacteriostaticos sintéticos de amplio espectro y de accidn rapida,

eficaces contra la mayor parte de bacterias gram-positivas y muchas bacterias gram-negativas.

Por otro lado, las sulfonamidas son bastante estables y toleradas en los seres humanos
y son la base de varios grupos de medicamentos con diversos tipos de agentes farmacoldgicos
que poseen actividad inhibidora de la anhidrasa carbodnica, antibacterianos, anticancerigenos,
anti-VIH, antidiabético, anti-influenza, antioxidante, antiinflamatorio, antimicrobiano,
anticonvulsivo, antitiroideos, antioxidante, antituberculoso, hipoglucemiante, diuréticos y
antileucémico, entre otros usos (El-mekabaty & Awad, 2019; Eze et al., 2019; Zotnowska et
al., 2018). Ademas, Perlovich et al., (2006) mensiona que son “medicamentos ampliamente
utilizados para el tratamiento de infecciones, algunos hongos y ciertos protozoos. Otro uso es
el terapéutico en las aplicaciones de los compuestos como agentes diuréticos e

hipoglucemiante” (p. 780).



Las sulfonamidas, han sido objeto de estudio durante muchos afios por su actividad
quimioterapéeutica; su importante papel como agentes antibacterianos, antipaltdicos vy
antilepréticos y recientemente, ciertas sulfonamidas han sido reportados como de interés
antiinflamatorio y actividad antitumoral. También es el farmaco de primera linea para la
profilaxis y el tratamiento de la neumonia y para la profilaxis de toxoplasmosis en pacientes
infectados por el VIH (Zani & Vicini, 1998). Para predecir el comportamiento de la SD, SMT
y SMR y su capacidad de dilucion de las concentraciones de estos compuestos, se trabajo
mediante la determinacion experimental de la solubilidad de principios activos que es uno de
los pardmetros mas importantes que ha sido objeto de estudio en esta investigacion y para
desarrollo de productos farmacéuticos, puesto que afecta sus caracteristicas biofarmacéuticas,

farmacodinamicas y farmacocinéticas, basados en Delgado et al., (2012) y Mota et al., (2009).
3.2.  Caracteristicas de los principios activos estudiados

A continuacién, se presentan algunas caracteristicas de las sulfonamidas estudiadas
teniendo en cuenta los datos mas relevantes obtenidos de la National Library of Medicine —
PubChem, la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos [EPA] e investigaciones
realizadas por el doctor Daniel Ricardo Delgado (Delgado, 2010, 2014; EPA, 2019a, 2019b,

2019c; Kim et al., 2019):

3.2.1. Sulfadiazina [SD]

Figural

Estructura quimica Sulfadiazina.

N NH,
/ \>—NH
—N \s
o//// A\
O

Nota: Tomado de (EPA, 2019a)



Tabla 1

Generalidades sulfadiazina

Nombre IUPAC
Numero CAS

Formula molecular
Masa molar
Solubilidad en agua
Temperatura de fusiéon
Toxicidad

Biodeg. Media vida

4-amino- N -pirimidin-2-ilbencenosulfonamida
68-35-9

CioH1o N4 O2 S

250,28 g / mol

77Tmg/L(@25°C)

259,5°C

DL Oralsg en el raton es de 1500 mg/kg.

3,36 dias

Nota: Recuperado de (Delgado, 2010, 2014; EPA, 2019a; Kim et al., 2019)

3.2.2. Sulfamerazina [SMR]

Figura 2

Estructura quimica Sulfamerazina.
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Nota: Tomado de (EPA, 2019b)

Tabla 2

Generalidades Sulfamerazina
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Nombre IUPAC 4-amino- N - (4-metilpirimidin-2-il)
bencenosulfonamida

Numero CAS 127-79-7

Formula molecular C11 H12N4O2 S

Masa molar 264,31 g / mol

Solubilidad en agua 202mg/L (a20°C)

Temperatura de fusion 235,3°C

Toxicidad DL Oralsp en el raton es de 25000 mg/kg

Biodeg. Media vida 3,36 dias

Nota: Recuperado de (Delgado, 2010, 2014; EPA, 2019b; Kim et al., 2019)

3.2.3. Sulfametazina [SMT]

Figura 3

Estructura quimica Sulfametazina.
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Nota: Tomado de (EPA, 2019c)

Tabla 3

Generalidades Sulfametazina
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Nombre IUPAC

Numero CAS

Formula molecular
Masa molar
Solubilidad en agua
Temperatura de fusion
Toxicidad

Biodeg. Media vida

4-amino- N -
bencenosulfonamida
57-68-1

C12H14 N4 O2 S
278,33 g / mol

1500 mg /L (229 ° C)

195,8 °C

(4,6-dimetilpirimidin-2-il)

DL Oralso en el raton es de 50000 mg/kg

3,36 dias

Nota: Recuperado de (Delgado, 2010, 2014; EPA, 2019c; Kim et al., 2019)

3.3.  Solubilidad y disolucién de farmacos

La solubilidad puede definirse en términos cuantitativos como la concentracion de un

soluto en una solucién saturada a una cierta temperatura y en términos cualitativos puede ser

definida como la interaccion espontanea de dos 0 mas sustancias para formar una dispersion

molecularmente homogénea. La solubilidad de un compuesto depende de las caracteristicas del

soluto y del solvente, también de factores como la temperatura, la presiéon, el pH de la solucién,

ademas de los efectos quimicos, eléctricos y estructurales que provocan las interacciones entre

el soluto y el solvente (Ahumada-Herazo, 2012; Delgado, 2014).

La solubilidad y la velocidad de disolucién son parametros clave para el efecto

terapéutico de un farmaco. La solubilidad es uno de los pardmetros mas significativos

para alcanzar la concentracion deseada del farmaco en la circulacion sistémica de la

respuesta farmacol6gica. La mision en el desarrollo farmacéutico es aumentar la

solubilidad y velocidad de disolucion del farmaco mientras mantiene una estructura

quimica estable. (Alvarado-Lopez, 2015, p. 207)

De acuerdo a Torres, (2019) una disolucion se define como un sistema homogéneo de

al menos dos componentes que forman una dispersion molecular. En una disolucién varia la

proporcion de sus componentes. En el sistema mas simple (dos componentes), el que se

encuentra en mayor proporcion es el disolvente, mientras que el que esta en menor proporcion
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es el soluto. EIl término disolucidn implica una mezcla homogenea, lo cual quiere decir que el

soluto es disuelto por el disolvente para formar un sistema monofasico.

3.4. Cosolvencia

Basado en Delgado, (2014) la cosolvencia se define 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. En otras palabras, consiste en mejorar la
solubilidad de un electrolito débil o de un compuesto no polar en agua, alterando la polaridad
del disolvente, para lo que se puede afadir otro disolvente miscible en agua en el que sea
soluble el compuesto. Por otro lado, Torres, (2019) los define como vehiculos que se usan
combinados para aumentar la solubilidad de un farmaco se denominan codisolventes y a
menudo la solubilidad de este sistema mixto es mayor de lo que se puede predecir a partir de
la solubilidad en cada disolvente por separado.

Ahumada-Herazo, (2012) y Delgado, (2010) mencionan que las desventajas principales
de la cosolvencia incluyen el potencial efecto bioldgico y la posibilidad de que el farmaco, una
vez se encuentre en medio acuoso precipite. Los efectos bioldgicos de un cosolvente pueden
limitar o eliminar su uso en las formulaciones debido a su posible toxicidad, irritacion o dafio
de tejidos del érgano al cual va dirigido el efecto terapéutico del medicamento. Ademas, el
riesgo de precipitacion del farmaco en la dilucién con los medios de transporte acuosos o
durante la aplicacion de la inyeccion a las membranas mucosas debe ser siempre considerado,
definiendo asi, si un cosolvente debe ser usado o no, como un vehiculo para farmacos poco

solubles en agua.

3.5. Mezcla acetonitrilo [MeCN] — metanol [MeOH]

El MeCN y el MeOH son los modificadores organicos més utilizados en la
cromatografia de fase inversa. Aunque ambos disolventes ofrecen ciertas ventajas y
desventajas, uno de sus puntos fuertes clave, desde una perspectiva cromatogréfica, es que

ofrecen una selectividad sustancialmente diferente y, como tales, son valiosos para el desarrollo
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de métodos. Uno de los aspectos mas Utiles de la disponibilidad tanto del acetonitrilo como del
metanol es que tienen diferentes propiedades de disolvente. EI metanol es un solvente polar-
prético, mientras que el acetonitrilo es un solvente polar-aprético y posee un momento dipolar
maés fuerte. Esto significa que el modificador organico usado en la fase movil puede tener un

efecto poderoso sobre la selectividad cromatografica (Hopkins, 2019).

De acuerdo a Eaton et al. citado por Cortez-Nunes, (2010) demostraron, usando
infrarrojo y resonancia magnética nuclear, que existia un alto porcentaje de enlaces de
hidrogeno entre el metanol y el acetonitrilo; en la investigacion de Zhang et al., (2015), se
puede concluir respecto a la mezcla de MeCN + MeOH, que el metanol podria ser usado como
un antidisolvente eficaz en el proceso de cristalizacién; A mayor temperatura aumenta la
solubilidad y mayor cantidad de metanol disminuye la solubilidad en el caso especifico de la

dibenzotiofeno.

3.6. Método QLQC e IKBI

La integral inversa de Kirkwood-Buff [IKBI] es una poderosa herramienta para evaluar
la solvatacion preferencial de electrolitos en mezclas de solventes, describiendo las
composiciones locales alrededor de un soluto con respecto a los diferentes componentes
presentes en la mezcla de solventes. De manera similar, el enfoque cuasi-reticular cuasiquimico
[QLQC] también es 1til para hacer esto, aunque no es demasiado exacto como lo es IKBI. Este
método supone que el nimero de vecinos mas cercanos que tiene una molécula (el pardmetro
de red Z) es la media ponderada del parametro de red de los componentes puros. También
supone que la energia de interacciéon de una molécula de cualquier componente con otros es
independiente de la naturaleza de los vecinos. El modelo también asume que se producen
volumenes y entropias ideales de mezcla. La principal ventaja de este método es que se
requieren funciones no derivadas como en el caso del método IKBI (Delgado et al., 2013;

Lasso-Pineda et al., 2015; Pefia et al., 2016).

3.7. Contaminantes de preocupacion emergente, con énfasis en los productos

farmacéuticos.

Desde principios de la década de 1960, la mayoria de la investigacion toxicologica

ambiental se ha centrado en lo que ahora se conoce como contaminantes heredados hoy dia
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definidos como contaminantes emergentes [CE]. Estos incluyen productos quimicos toxicos
que fueron producidos en grandes volimenes y generalmente persistido después de ser
liberados en el medio ambiente. Estos comprenden una categoria excepcionalmente amplia de
productos quimicos sintéticos que se agrupan artificialmente, a pesar de que tienen un nimero
limitado de propiedades y caracteristicas comunes. Varios de estos productos quimicos (por
ejemplo, los productos farmacéuticos y de cuidado personal) se han utilizado durante afos,
pero solo recientemente se han detectado en agua, tierra y tejidos. Aunque los CE son
detectables en muestras ambientales, lamentablemente no son monitoreados rutinariamente,
debido al costo relativamente alto del analisis y el grupo limitado de instalaciones analiticas
bien entrenadas. Los productos farmacéuticos estan disefiados para ser absorbidos facilmente
por organismos Vivos e interactuar activamente con organismos en el proceso. Esta
caracteristica tiene el potencial de causar efectos biologicos adversos al medio acuético y la
salud humana. Numerosos estudios han identificado efectos de toxicidad aguda y crénica
causados por residuos farmacéuticos a bajas concentraciones en peces, vertebrados, algas y
bacterias (Li et al., 2020; Poynton & Robinson, 2018).

Los CE son compuestos antropogénicos omnipresentes de interés ambiental que se
pueden encontrar en diferentes niveles de concentracion en matrices como sedimentos, agua y
biota acuatica. Ademas, los CE pueden bioacumularse y biomagnificarse, lo que induce efectos
adversos sobre la biota y representa un riesgo para los seres humanos cuando se consume biota
contaminada (Alvarez-ruiz & Pic6, 2020). Un ejemplo claro se evidencia en la investigacion
realizada por Benotti et al., (2009) en agua potable y de distribucién para el consumo, donde
se constata la presencia de productos farmacéuticos de uso en humanos o veterinario en Estados

Unidos.

De acuerdo a Pefia-Guzman et al., (2019) los productos farmacéuticos poseen una
entrada continua al medio acuatico en bajas concentraciones que afectan la calidad del agua en
los ecosistemas Yy la salud humana y son muy pocos los estudios sobre sus efectos; tienen un
uso extensivo en medicina humana y veterinaria que incluye compuestos como antibi6ticos,
analgésicos, antidepresivos, antidiabéticos, entre otros; y la gran mayoria se excreta sin

metabolizar después de su aplicacion, llegando a las aguas residuales de manera directa.

Corroborando lo anterior Caviedes et al.,, (2017) afirman que los productos

farmacéuticos activos representan un grupo de contaminantes, que aunque en pequefias
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cantidades en el medio ambiente, son motivo de preocupacion ya que estan disefiados para ser
intrinseca y biologicamente activos y potencialmente estables en virtud de los procesos
metabolicos. Actualmente, se reconoce por la comunidad cientifica que la exposicion continua
a dosis bajas de productos farmaceuticos puede producir efectos a largo plazo sobre el medio
ambiente como consecuencia de posibles dafios irreversibles del ecosistema y la salud humana.
La mayoria de los productos farmacéuticos tienden a ser facilmente transportados y
descargados en los cuerpos de agua. La mayoria de los medicamentos modernos son
compuestos organicos molecularmente pequefios, de bajo peso molecular, lipéfilos y
moderadamente solubles en agua, a fin de ser biolégicamente activos y aumentar su
biodisponibilidad. Sin embargo, cuando se encuentran en los cuerpos de agua como sustancias
residuales, pueden ser afectados, por diferentes procesos ambientales como la biodegradacion,
hidrolisis, adsorcién y fotodegradacion entre otros, lo que podria reducir su concentracién o
convertirlos en contaminantes secundarios con igual o mayor efecto adverso, como agentes
cancerigenos y teratogénicos, fortalecimiento de la resistencia bacteriana y su estructura

evolutiva y alteracion de los ciclos reproductivos de diferentes especies.

Sin duda alguna, los CE son compuestos que se liberan en el ambiente por actividades
netamente antropogénicas o por procesos residuales de la accién de los medicamentos en el
organismo (Bielen et al., 2017; Reinoso et al., 2017). De esta manera estos contaminantes
toman un papel importante dentro de los andlisis ambientales, debido a los efectos que
presentan, entre los que destacan: la disminucion de la diversidad microbiana; la inmunidad de
bacterias patdgenas que incluso pueden transcribir a otras bacterias y los efectos en los
microorganismos de los biorreactores bioldgicos y desestabilizacion de los lodos activados en
las plantas de tratamiento de aguas residuales, entre otros.

Con respecto al riesgo en humanos hay uno indirecto debido principalmente a la
generacion de resistencia bacteriana. Las bacterias, al estar en contacto con los antibioticos
continuamente, activan genes de resistencia a los antibioticos y estas se pueden transferir entre
las bacterias ambientales y patogenas. Esta es una expresion de resistencia genética adquirida
por la adaptacion que genera el organismo bacteriano, permitiéndoles subsistir y reproducirse
en presencia de antibioticos a dosis letales para las bacterias y microorganismos (Meléndez-

marmolejo et al., 2020).
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Sin duda las sulfonamidas son un farmaco de uso cotidiano en el control de
enfermedades humanas y veterinarias, 1o que conlleva a una preocupacion de las autoridades y
la academia en los Ultimos afios, por la aparicion de los CE, los cuales generan un interés por
las repercusiones que puedan tener los compuestos organicos de origen antropogénico en el
ambiente, teniendo un claro potencial de causar efectos adversos, en especial cuando forman

compuestos secundarios (Doria et al., 2020).

Segln Gobel et al., (2007) se han detectado productos farmacéuticos en el medio
ambiente acudtico, lo que ha generado un creciente interés en la evaluacion del riesgo ambiental
enfocado en su destino y regulaciones potenciales de estos contaminantes. Dentro del gran
grupo de productos farmacéuticos, los antimicrobianos son de especial interés debido a su
potencial impacto en la propagacién y mantenimiento de resistencia. Yang et al., (2005)
afirman que en las plantas de tratamiento de aguas residuales eliminan parcialmente estos
compuestos lo que genera la posibilidad de que residuos de farmacos se liberen en el agua
ambiente. Es por ello que se plantea una gran preocupacion sobre cuestiones de salud publica
y de indole ambiental con la presencia de farmacos como la sulfonamida en cuerpos de agua.

Segun Gaffney et al., (2016) la presencia de algunos medicamentos, como las
sulfametazina, sulfadiazina y sulfapiridina en muestras de agua superficial es indicativa de
contaminacion resultante de la ruta de los agronegocios. Talero-pérez et al., (2014) exponen
que algunos estudios indicaron que las sulfonamidas presentan propiedades carcinogénicas
después de observar el desarrollo de adenomas en la glandula tiroides en animales de
experimentacion. Revalidando este hecho, algunos residuos de sulfonamidas en los alimentos
son de interés debido a su caracter cancerigeno potencial y la posibilidad de desarrollo de
resistencia a los antibiéticos en los microorganismos. Aunque las sulfonamidas se han utilizado
en medicina humana contra una amplia variedad de microorganismos, el uso actual es
principalmente en el tratamiento de infecciones del tracto urinario. Esto plantea una

desasosiego relacionado al riesgo toxicologico que existe para los seres humanos.

Cada vez aparecen mas estudios que describen la deteccién de residuos de antibidticos
en agua y sedimentos y estudian los efectos negativos que pueden ejercer a mediano y a largo
plazo en los organismos y microorganismos que habitan en los ecosistemas. En algunos
sedimentos cercanos a explotaciones ganaderas se ha detectado un aumento de cepas

bacterianas resistentes a algunos antibiodticos. Aun, se siguen efectuando estudios para obtener
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mas informacion acerca de su persistencia en el medio ambiente, la cual sin duda es motivo de
preocupacion por la capacidad de alterar el equilibrio de los ambientes acuaticos (Bielen et al.,
2017; Talero-pérez et al., 2014).

De acuerdo a Poynton & Robinson, (2018), la combinacion de exposiciones quimicas
puede resultar en aditivos, sinérgicos, o impactos antagonicos, que a menudo son dificiles de
predecir con solo conocer las concentraciones de los productos quimicos presentes. Esto se
dificulta a que los limites de deteccion cuantitativa continuan disminuyendo y los sistemas
tradicionales de deteccion estdn obsoletos y deben ajustarse. Es probable que la lista de CE
continte creciendo a medida que mejoren las mediciones analiticas. Es asi, como desde una
quimica verde se proponen enfoques mas prometedores, basados en el disefio de nuevos
productos farmacéuticos que sean mas efectivos, menos toxicos, que su descomposicion sea
mas eficaz en el medio ambiente una vez sean excretado. Alternativamente, puede ser posible
disefiar un producto que se descomponga o elimine rdpidamente de las plantas de tratamiento,

modificando su estructura para ser separarse mas facilmente del efluente de aguas residuales.

Finalmente, los CE presentan un desafio global sobre la calidad del agua con amenazas
potencialmente importantes para la salud humana y los ecosistemas. Existe una falta de
informacion sobre la ocurrencia de CE en algunas regiones del mundo, significativamente en
paises en desarrollo como los latinoamericanos, donde se evidencia la falta de regulacion
legislativa, los altos costos asociados a los analisis y la informacion limitada sobre los posibles
efectos adversos. Haciéndose imperativo el desarrollo de un estrategia coordinada, integrada y
colaborativa para el consumo, descarga y disposicion de estos compuestos. Esto podria
contribuir a la reduccion y prevencion de los impactos negativos que los CE causan en el medio

ambiente y salud publica (Vargas-berrones et al., 2020).

3.8.  Produccion mas limpia, ISO 14001 y red NORMAN.

La produccion mas limpia [PML] es una estrategia de gestion ambiental aplicada a los
procesos, productos y servicios que implica la optimizacion, modificaciéon o cambio de los
mismos; sin embargo, su implementacion no debe ser vista como un gasto, sino por el contrario,
como una actividad que genera eficiencia, productividad y ahorros econémicos. La declaracion
internacional sobre PML reconoce que la consecucién del desarrollo sostenible es una

responsabilidad colectiva y que las actividades encaminadas a proteger el medio ambiente han
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de contemplar la adopcidén de practicas de produccion y consumo sostenibles. Considera,
ademas, que la PML y otras estrategias preventivas como la ecoeficiencia, la productividad

ecologica y la prevencion de la contaminacion (Bernal et al., 2016).

Es asi, como aparece un esquema de calidad y gestion ambiental dentro de la industria
farmacéutica, que permite optimizar los procesos, reducir los costos de produccion y minimizar
el impacto ambiental. Dentro de los requisitos de las Buenas Practicas de Fabricacion y Control
y bajo el concepto de Sistema de Gestion de Calidad Farmacéutico que plantea la ICH Q10 se
contempla como un requisito importante la proteccion de las personas y del medioambiente, lo
que origina la necesidad de generar politicas y acciones de gestion ambiental, en particular, con
los residuos que ocupan un lugar preponderante. Otro aspecto a considerar es el impacto en el
medioambiente y la evaluacion de los riesgos reales y potenciales de los contaminantes del
agua, suelo y aire que genera la industria farmacéutica, fundamentalmente el tratamiento de los
desechos de residuos peligrosos y toxicos generados en los distintos procesos y en el

tratamiento de los efluentes vertidos a la red publica (Trecco et al., 2011).

De la mano, las normas internacionales como la International Organization for
Standardization [ISO], especificamente en el 4rea ambiental la ISO 14001 version 2015 que se
enmarca en la proteccion del medio ambiente y la responsabilidad corporativa, mediante el
equilibrio bajo las necesidades socioecondmicas, contribuyendo a los pilares de la
sostenibilidad. Las organizaciones pueden aprovechar las oportunidades de prevenir o mitigar
impactos ambientales adversos e incrementar los impactos ambientales beneficiosos,
particularmente los que tienen consecuencias estratégicas y de competitividad. La alta
direccidon puede abordar eficazmente sus riesgos y oportunidades mediante la integracion de la
gestion ambiental a sus procesos de negocio, direccion estratégica y toma de decisiones,
alineandolos con otras prioridades de negocio, e incorporando la gobernanza ambiental a su

sistema de gestion global.

En aras de la prevencion, muchas empresas quimico-farmacéuticas, han adoptado el
sistema de gestion integrado, que ahora se esta trasladando a una caracteristica adicional
requerida: proteccion del medio ambiente y la salud y garantia de seguridad dentro y fuera del
area industrial de conformidad con las normas de Unificacion Italiana Nacional [UNI], ISO
14000 y 45001. Lo que emerge claramente es la conciencia generalizada en la proteccion del

medio ambiente como prioridad de las organizaciones. El sector industrial, en particular el
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farmacéutico, se considera ante todo responsable de problemas relacionados con el medio
ambiente. Para que la industria quimico-farmacéuticas sea competitiva, se hace necesario el

desarrollo de un sistema integrado de gestion ambiental (Biniecka et al., 2005).

Es asi, como en los ultimos afios, la sostenibilidad de la industria farmacéutica ha
recibido una atencion creciente por parte de los consumidores, los formuladores de politicas y
las organizaciones. Las preocupaciones sobre la introduccion de précticas de sustentabilidad
en el desarrollo de nuevos sistemas de entrega, nuevos productos que presentan un menor
riesgo ambiental, reciclaje de desechos, reduccion del uso de agua, métodos de fabricacién mas
ecologicos y empaques reciclables han intensificado la atencion sobre este tema. La
sostenibilidad de la industria farmacéutica también ha despertado el interés de académicos de
diversas disciplinas, como la quimica, la ingenieria y las ciencias ambientales (Milanesi et al.,

2020).

Finalmente, encontramos a la Red de laboratorios de referencia, centros de
investigacion y organizaciones relacionadas para el monitoreo de sustancias ambientales
emergentes de la Comision Europea (NORMAN, por sus siglas en inglés), la cual inicid
actividades en septiembre de 2005 con el apoyo financiero de la Comision Europea (proyecto
NORMAN - VI Programa Marco - Prioridad 6.3 - Contrato N° 018486). La cual ha establecido
1036 sustancias como contaminantes emergentes de acuerdo a su ultima actualizacion de
febrero de 2016, distribuidas en diferentes clasificaciones, entre las cuales se encuentran los
farmacos, sustancias perfluoroalquiladas, subproductos de desinfeccion, plaguicidas,
productos de cuidado personal, antiespumantes, retardantes de llama, nanoparticulas,
anticorrosivos, plastificantes, entre otros. Estando en los puestos 234, 235y 236 la SD, SMTy
SMR respectivamente (Norman, 2016).
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4. Metodologia

4.1, Materiales

Los materiales empleados en el proceso de analisis de laboratorio fueron: Sulfadiazina
R.A. Sigma, pureza >99.0 %; Sulfamerazina R.A Sigma, pureza >99.0 %; Sulfametazina R.A
Sigma, pureza >99.0 %; Metanol Reag. Ph Eur HPLC, Merck, pureza >99,9 %; Acetonitrilo
Reag. Ph Eur, Merck, pureza > 99.9 %; 4cido trifluoroacético (TFA) Merck (Alemania),
pureza > 99.9 %; filtros de membrana de acetato de celulosa 0,3 um Advantec MFS, Inc.; tamiz
molecular nimero 3 y 4 Merck, filtros Millipore Corp. Swinnex R 0,45 um; Columna Eclipse

XD-C18 4,6x150 mm.

4.2. Equipos

Asi mismo, los equipos usados fueron: Espectrofotometro UV/VIS Biomate 3 Electron
Corporation; Cromatografo liquido Agilent Serie Agilent 1100 con detector UV de arreglo de
diodos; Balanza analitica Ohaus PioneerTM sensibilidad +0,0001 g; Balanza digital de platillo
externo Ohaus PioneerTM sensibilidad +0,01 g; Agitador mecanico Wrist Action Burrel
modelo 75, Ultrasonido Elma E 60 H Elmasonic, bafio termostatico con agitacion Julabo
SW23, bafio termostatico de recirculacion Thermo Scientific; densimetro digital Anton Paar

DMA 45; equipo de filtracion al vacio.

4.3. Etapas metodologicas

Para la consecucion de los objetivos planteados, se establecieron tres etapas
metodoldgicas que con los procedimientos necesarios dan respuesta al logro de las metas

determinadas con la presente investigacion.

4.3.1. Etapa 1. Determinacion de la solubilidad de la SD, SMR y SMT en mezclas

cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.

La solubilidad de la SD, SMR y la SMT, se determin6é en MeCN + MeOH como
solventes puros variando en 0,05 en fraccion molar, en los sistemas cosolventes a nueve

temperaturas diferentes entre 278,15 y 318,15 K variando en 5 grados. De esta manera por cada
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temperatura se obtuvieron 21 datos de solubilidad para un total de 189 datos experimentales y
teniendo como condicion la realizacion de tres replicas, por lo que se realizaran un total de 567
ensayos experimentales de solubilidad por cada una de las sustancias estudiadas; a partir de los
cuales se realizaron los célculos de las funciones termodinamicas, solvatacion preferencial y
desafio de modelos matematicos. Con el animo de presentar la solubilidad en dos escalas de
concentracion (fraccién molar y molaridad). Las variables para analizar en esta investigacion
son: la solubilidad, la cual se validd por espectrofotometria ultravioleta, y se evalud en funcion
del cambio de temperatura y polaridad del solvente o mezcla cosolvente; seguidamente la
temperatura cuya finalidad fue evaluar el comportamiento de la solubilidad de los tres farmacos
en funcion del cambio de temperatura manteniendo constante la polaridad del solvente, es asi
como se fijaron 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 + 0,05 K); ademas se evaluaron la polaridad del
solvente y la polaridad del soluto, donde en el caso del solvente, se tomaron 21 sistemas con
polaridades diferentes siendo el mas bajo el metanol puro (29 MPa*?) y el més alto el agua
pura (47 MPa%?) con la finalidad de evaluar el comportamiento de la solubilidad de los
farmacos en funcién del cambio de polaridad del solvente manteniendo constante la
temperatura del sistema; y finalmente para el soluto se calculé la polaridad de cada uno de los

farmacos mediante el método de contribucién de grupos de Fedors, (1974).

Debido a que todo procedimiento debe ser validado con el fin de proporcionar
resultados precisos en su aplicacion rutinaria, se realiz6 la validacion de la metodologia
analitica para la cuantificacion de cada sustancia en las mezclas cosolventes, las cuales serian
empleadas en los estudios de solubilidad de estos farmacos. EI método analitico es la
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 laregion UV (Aguirre et al., 2001; Delgado, Rodriguez, et al., 2013; Mora et al., 2006).

La solubilidad de cada una de las sustancias se evalu6 en 21 sistemas cosolventes,
realizando una variacion de 0.05 en fraccion molar en el solvente MeCN + MeOH a nueve
temperaturas. Con el animo de hacer eficiente el desarrollo experimental, se empled el modelo
de Scatchard-Hildebrand de soluciones regulares (Prausnitz et al., 2000) el cual ha sido uno de
los modelos termodinamicos mas utilizados en la industria farmacéutica (Mota et al., 2009),
segun el cual, se presenta un méximo en la curva de solubilidad cuando los pardmetros de

solubilidad del disolvente y el soluto son los mismos, en este sentido mediante el calculo de

21



dichos parametros usando el método de contribucion de grupos de Fedors (Hansen, 1969,
2007), y el de las mezclas cosolventes calculado a partir de la sumatoria del parametro de cada
uno de los solventes puros presentes en la mezcla multiplicado por su fraccion volumétrica
(Martinez et al., 2011), lo cual permite obtener una aproximacion del solvente o mezcla

cosolvente en donde el farmaco en estudio alcanza su maxima solubilidad.

Posteriormente se realizd ensayos preliminares para determinar la solubilidad tanto en
el solvente 0 mezcla de solventes que tienen un pardmetro igual, como en el que presenta mayor
diferencia, con el fin de identificar los puntos de minima y maxima solubilidad, esto con el fin
de hacer una aproximacion en las deméas mezclas cosolventes, lo 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. Una vez se obtengan los datos experimentales
de méxima y minima solubilidad de cada farmaco a cada temperatura de estudio (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 + 5 K),
ademas de los datos tedricos de las solubilidades en mezclas de composicion intermedia se

dispuso a realizar el montaje experimental, utilizando el método de agitacion de frasco.

Es asi como se empled el método de agitacion de frasco propuesto por (Higuchi &
Connors, 1965) el cual es el mas confiable y ampliamente utilizado en la determinacion
solubilidad. Este método determina la solubilidad termodindmica y puede llevarse a cabo en

cinco etapas, las cuales son:

a) Preparacion de las muestras: Se adicion6 una cantidad superior a la calculada de cada
farmaco a 10 ml de solucién (solvente puro o mezcla cosolvente) contenida en frascos de
vidrio &mbar de capacidad de 15 mililitros con tapa de polipropileno. La cantidad afiadida

debe ser suficiente para obtener una solucion saturada en equilibrio con la fase sélida.

b) Tiempo de equilibrio: Debido a que se debe garantizar que, en el momento de la
determinacion de la solubilidad, la solucion se encuentre saturada, es importante definir el
tiempo minimo de equilibrio, para la SD, SMT y la SMR en el sistema cosolvente MeCN
+ MeOH. Para determinar el tiempo de equilibrio se graficé la concentracion de la solucion

en funcion del tiempo hasta obtener una concentracion constante.
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c) 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
empled la filtracion. Las muestras fueron filtradas a través de membranas con didmetro 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 sorcion del soluto en el filtro se purgd

el mismo con la solucion saturada para saturar los sitios de adsorcion.

d) Andlisis de la solucién saturaday la fase solida: Se realiz6 un andlisis espectrofotométrico
UV, para lo cual se tom6 una masa de solucion de cada una de las muestras, realizando las
respectivas diluciones en metanol, luego se determinaron las absorbancias en el
espectrofotometro. Se asegurd que la absorbancia se encuentre en la zona de linealidad de
la curva de calibracion obtenida. Para identificar posibles transformaciones de la fase
solida (polimorfismo) durante proceso de equilibrio, se realiz6 un andlisis de calorimetria
diferencial de barrido (DSC).

e) Analisis de datos: Cada valor de solubilidad se presenta como el resultado promedio de al
menos tres determinaciones con su respectiva incertidumbre experimental. Dichos valores
se usaron para realizar los graficos respectivos que se ajustaron por el método de los
minimos cuadrados, aplicando a su vez métodos de propagacion de incertidumbre
(Barrante, 1998; Bevington & Robinson, 1992).

4.3.1.1. Coeficientes de actividad.

La solubilidad ideal de un soluto cristalino en un disolvente liquido se puede calcular
por la ecuacion (1) (Delgado et al., 2011; Delgado & Martinez, 2015):

nxjt = —2LutCreD () [(Tf“;_T)Hn (TT )] (1)
fus fus

En donde xz es la fraccion molar ideal de la solubilidad del soluto, 41sH es la entalpia
molar de fusién del soluto puro (en el punto de fusion), Trses la temperatura de fusion en
Kelvin, T es la temperatura de la solucion en Kelvin, R es la constante de los gases (8,314 J mol
1K 1), y 4Cpes la diferencia entre la capacidad calorifica molar de la forma cristalina y la de
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la forma hipotética de liquido subre-enfriado, a la temperatura de la solucion. (Hildebrand et
al., 1970) Generalmente se asume que ACp puede ser aproximada a la entropia de fusion
(Delgado & Martinez, 2013; Manrique et al., 2008). Debido a que en muy pocos casos la
solubilidad determinada experimentalmente coincide con la solubilidad ideal, el coeficiente
actividad permite estimar la deviacion que presenta el dato experimental en relacion a la

solubilidad ideal, asi el coeficiente de actividad es calculado como:
xid

Ca= —exp (2)

X3

A partir los valores de ys se puede realizar una estimacion aproximada de las
interacciones intermoleculares soluto-disolvente mediante la siguiente expresion (Kristl &
Vesnaver, 1995).

@)

l _ 2 V3 40%
ny; = (e;; + e33 — 2eq3) RT

En donde el subindice 1 indica el solvente en el presente caso, la mezcla de disolventes:
solvente orgénico (1) + agua (2), e11, €33y e1zrepresentan las interacciones energéticas solvente-
solvente, soluto-soluto y solvente-soluto, respectivamente; Vs es el volumen molar del soluto
liquido sobre-enfriado, y finalmente, @1 es la fraccion volumétrica del solvente. Como una
aproximacion, para solubilidades relativamente bajas xs, el término Vsp:?/RT puede
considerarse constante; Por lo tanto, y3 depende principalmente de los términos e11, €33y €13
(Kristl & Vesnaver, 1995) en donde los términos e11 y es3 son desfavorables para la solubilidad,

mientras que e13 favorece el proceso de solucion.

4.3.1.2. Funciones de solucion termodinamica correspondientes al proceso de

disolucion.

Segun Blanco-marquez et al., (2019), las expresiones matematicas para calcular las
funciones termodinamicas aparentes de una solucién de acuerdo con Gibbs y las ecuaciones de

Van't Hoff basadas en la modificacion de Krug, son:

0 _ _ alnxg
AsolnH - R (aT_l_Th_nlz)p (4)
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AgoinG® = —RTy,, X intercept (5)

AsoinH®— AsoinG®
AsolnSO — ( soln . soln ) (6)
hm

Donde AsoinH®, 450nG° Y 4s0nS° denotan la entalpia, la energia de Gibbs y entropia de
la solucion, respectivamente. Thm denota el arménico promedio de las temperaturas de estudio,
y R denota la constante universal de los gases. La interseccion corresponde a la ecuacion lineal
de la gréaficade Inx; vs (T~! — T},.). La contribucion de los factores energéticos (entalpia de
la solucion) y los aspectos organizativos (entropia) a la energia de Gibbs de la solucion se

pueden obtener usando las ecuaciones (7) y (8) (Perlovich et al., 2004):

CH = IAsolnHol (lAsolnHol + |AsolnSO| )_1 (7)
(TS = |TAsolnSO| (lAsolnHol + |TAsolnSO| )_1 (8)
43.1.3. Funciones de transferencia termodinamica.

Las funciones de transferencia termodinamica de un medio de mayor polaridad a uno
medio de menor polaridad se pueden calcular utilizando ecuacion (9), donde f representa la
funcién termodinamica (Energia de Gibbs, entalpia de transferencia o entropia) y el subindice
A — B corresponde a la transferencia del medio A (mas polar) a B (menos polar). El anélisis
de estas funciones nos ayuda a definir el efecto de la cosolvente en el proceso de solucion de
drogas (Blanco-marquez et al., 2019).

0 _ 0 0
AA—)Bf - Asolnfless polar — Asoln/“more polar (9)
4.3.14. Funciones de mezcla termodinamicas.

En general, el proceso de solucion podria separarse en lo siguiente dos etapas: 1) fusion
de soluto, que se desarrolla en tres pasos hasta que se alcanza un estado hipotético de liquido

super enfriado (Thm) y 2) la produccion de la mezcla por el liquido y el solvente super enfriado

25



para obtener una solucion. Este proceso puede representarse matematicamente como lo muestra

(Blanco-maérquez et al., 2019):

Asolnf0 = Aff297'6 + Amixfo (10)

Donde, f corresponde a las funciones termodinamicas (G, H o S). Los Funciones
termodinamicas de la temperatura de fusion arménica. (4 297.6) generalmente son

reemplazados por las funciones termodinadmicas de la solucidn para realizar procesos ideales.
4.3.15. Solvatacién preferencial.

Aunque los analisis termodindmicos brindan informacion de gran importancia para
comprender el proceso de solucion del medicamento, no proporcionan informacion sobre el
entorno molecular real de la droga en mezclas de codisolventes. El inverso IKBI el enfoque
integral identifica la composicion local alrededor las moléculas para cada uno de los solventes
que constituyen la mezcla basado en los datos de solubilidad y el exceso de energia de Gibbs
de las mezclas codisolventes. Esto se puede atribuir a la solvatacion preferencial (Blanco-

marquez et al., 2019).
6X1'3 = Xf'3 - Xl = - 6X2'3 (11)
Las expresiones matematicas para la aplicacion del modelo IKBI, propuesto por el

profesor (Ben-Naim, 1988, 1990) reestructurado por el profesor Marcus se describe a

continuacion (Marcus, 2008):

6X13 = X1 X, (G13 = Go3)(X1G13 + X3Gp5 + Veor) ™ (12)
Gis = RTky — Vs + X,V,DQ 1 (13)
Gy = RTky — Vs + X,V,DQ 1 (14)
Veor = 2522,5 [rs + 0,1363 Y/xIV; + (1 —xD) V, — 0,085]3 (15)
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D = (dAt Gg,z —>1+2/dx1)T'P (16)
Q = RT + xyx; (d® Gf,/dx3). (17)

Donde Gi3 Yy Gz3 denotan las integrales Kirkwood-Buff (cm® mol™), que se obtienen
de los datos termodinamicos de acuerdo con las ecuaciones (13) y (14), y Vcor denota el
volumen de correlacion dentro del cual ocurre la solvatacion preferencial. xt es la
compresibilidad isotérmica de las mezclas (en GPa™). Vs es el parcial volumen molar del
soluto, y V1 'y V2 son los volimenes de los solventes (cm® mol™), G, _,,, es la energia de
Gibbs de transferencia de solutos del agua a cada mezcla codisolvente, y G£, es el exceso de

energia de Gibbs de la mezcla cosolvente. Todos los valores termodinamicos requeridos a
298.15 K.

4.3.2. Etapa 2. Desafio de 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.

Esta etapa se llevd a cabo mediante el célculo de las funciones termodindmicas,
correspondientes a los procesos de disolucién, de mezcla y los pardmetros de solvatacion
preferencial de las SD, SMT y SMR en las mezclas cosolventes de MeCN + MeOH. Una vez
determinada la solubilidad de los farmacos en las mezclas cosolventes se procedi6 a tabular los
resultados y a realizar los diferentes tratamientos matematicos para el calculo de las funciones
termodinamicas de solucion y de mezcla, asi como el parametro de solvatacién preferencial
por los métodos QLQC e IKBI, mediante los software Microsoft Office Professional Plus

Excel® version 2016 y Tablecurve 2D.

4.3.2.1. Modelos matematicos aplicados en la prediccion y correlacion de la

solubilidad.

Para la presente investigacion se tuvieron en cuenta los siguientes modelos

matematicos:

43.2.1.1. Van't Hoff.
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Segun Cardenas et al., (2020), la ecuacion de Van't Hoff es una ecuacion semi-empirica,
que revela la relacion entre la fraccion molar de la solubilidad y la temperatura en una solucion

1deal teniendo en cuenta el efecto disolvente. La formula se muestra a continuacion:
B
Inx; =A+ p= (18)

A'y B son pardmetros que pueden relacionarse con parametros termodinamicos como
la entalpia de disolucion y entropia de disolucion. Lo anterior se puede mostrar a partir de las

dos expresiones matematicas para Energia de Gibbs, ecuaciones 19 y 20.
AsoinG® = —RTpm Inx; (19)
AsoinG® = AgoinH® — T Ago1nS° (20)
43.2.1.2. Buchowski—Ksiazaczak.
La ecuacion Ah ilustra la relacion funcional entre los datos de solubilidad en fraccion
molar y la temperatura absoluta T. De acuerdo a (Cérdenas et al., 2020; Mohdee et al., 2020;
Wang et al., 2020), la ecuacidon se muestra a continuacion. Donde A y h son los pardmetros

empiricos, Tm es la temperatura de fusion de soluto y x es la fraccion molar de un compuesto

de soluto en un solvente.

m 1+ 2] =an (3- ) 1)

T Tm
4.3.2.1.3. Apelblat.
La ecuacion de Apelblat se ha utilizado ampliamente para describir la solubilidad de un
solido en un liquido, en funcion de la temperatura. Este modelo es adecuado para sistema polar

y apolar. La ecuacién de Apelblat se expresa, como se muestra en la siguiente ecuacion de

acuerdo a (Acree et al., 2020; Mohdee et al., 2020; Pabba et al., 2020)
Inx=A+2+Cin(T) (22)
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Donde x es la fraccion molar de solubilidad del soluto en disolvente, T es la temperatura

absoluta y A, B y C son los parametros empiricos.
4.3.2.14. Hildebrand.

De acuerdo a Martinez, (2005) a comienzos de los afios 80 Martin et al., plantearon la
Aproximacion Extendida de Solubilidad de Hildebrand (EHSA en inglés), la cual ha resultado
muy util para estimar la solubilidad de varios farmacos en sistemas cosolventes binarios y

ternarios. Si se define el término volumétrico energético, A, como:

_ el
2.303 RT

(23)

entonces, la solubilidad real de un soluto en cualquier solvente se puede calcular a partir de:

—logX, = —log X+ A (6% + 62 —2W) (24)

En la cual, el término W es igual a 2K §1 §2, donde K es el pardmetro de Walker
introducido inicialmente para el estudio de soluciones de polimeros. El factor W compensa las
desviaciones respecto al comportamiento de soluciones regulares, y se calcula a partir de datos
experimentales como:

logy
w =05 (67 + 57 — “E2) (25)

Donde, y, como se indicé anteriormente, es el coeficiente de actividad del soluto en la

solucion y se calcula de acuerdo a:

id
v, =5 (26)

2 X,

Los valores obtenidos experimentalmente para el factor W pueden ser correlacionados
mediante analisis de regresion usando polinomios regulares de orden superior en funcion del

parametro de solubilidad de las mezclas solventes (51™%), asi:

W =Co+ C(6M%) + C(67%)" + C5(67%)° .+ C,(67m)" 27)
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Estos modelos polindmicos pueden ser utilizados para estimar la solubilidad por retro-
calculo (regresion en el céalculo, usando la ecuacion obtenida a partir de los datos
experimentales), resolviendo esta propiedad a partir del factor W obtenido de la regresion
polindmica considerada (Pacheco et al., 2007; Ruidiaz & Martinez, 2009).

4.3.2.2.  Error medio de porcentaje absoluto [MAPE].

Basados en Vélez & Nieto, (2016), el MAPE (Mean Absolute Percentage Error) mide
el tamafo del error en términos porcentuales lo cual lo hace no dependiente de la escala. Se

calcula como el promedio de los errores porcentuales sin tener en cuenta el signo.

cal _
[MAPE] = % yle==cl

N C

(28)

Donde N es el nimero de puntos de datos experimentales.

4.3.3. Etapa 3. Analisis de los resultados en términos de las posibles interacciones
moleculares que puedan presentarse entre el soluto en estudio y los medios utilizados,
teniendo en cuenta la diferencia estructural tanto de los farmacos, como la de los

cosolventes empleados.
Una vez tabulados y calculadas las funciones termodinamicas, parametros de

solvatacion preferencial y desarrollados los modelos matematicos, se analizaron los datos en

funcion de las tendencias y resultados de los céalculos involucrados.
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5. Resultados y discusion

A continuacion, se presentan los resultados experimentales correspondientes a la
solubilidad de las tres sulfonamidas estudiadas, en las diferentes mezclas cosolventes de MeCN
+ MeOH, a las nueve temperaturas de estudio (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 + 0,05 K); el analisis termodinamico y de
solvatacion preferencial, asi como el desafio frente a diferentes modelos empiricos

desarrollados para la prediccion de la solubilidad termodindmica.

5.1. Solubilidad y termodindmica de soluciones de SD, SMR y SMT en mezclas
cosolventes MeCN + MeOH

5.1.1. Solubilidad experimental e ideal de SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN
+ MeOH

En la Tabla 4 se presenta la solubilidad experimental de la SD, SMR y SMT expresadas
en x3 y wz en el sistema cosolventes MeCN + MeOH; en todos los casos los coeficientes de

variacion porcentuales son menores al 3 %.

Se observa un aumento de la solubilidad de la SD, SMR y SMT por el incremento de
la temperatura, lo que implica que el proceso de solucidn de los farmacos en estudio, en la
mezcla cosolvente MeCN + MeOH, es favorecido al suministrar energia al sistema y
demostrado ademas que el proceso es endotérmico. Si se considera la escala de fraccion molar
los mayores valores de solubilidad para la SD, SMR y SMT se obtuvieron en la mezcla
cosolvente 0.30; 0.35 y 0.40 en fraccion masica de MeCN respectivamente en todas las
temperaturas, siendo mas alta a 318.15 K, mientras que el valor méas bajo se encuentra en
metanol puro a 278.15 K; describiendo un efecto cosolvente negativo en la solubilidad por el
MeCN a partir de la mezcla cosolvente MeCN + MeOH. En la Figura 4, Figura 5 y Figura 6 se

evidencia que a mayor concentracion de MeCN, menor es la solubilidad en los sistemas.

A partir de los pardmetros de solubilidad de las tres sulfonamidas, se puede observar
que, aunque el parametro de solubilidad de la SD (83 = 28, 9 MPa'?) es mayor que el de la
SMR (83 =28, 1 MPa%?) y SMT (83 = 27, 27 MPa*?) y la mezcla cosolvente MeCN + MeOH
o solvente puro MeCN (51 = 24, 1 MPa?) o MeOH (82 = 29, 6 MPa'?). Se evidencia una
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mayor polaridad en la SD, SMR y SMT respecto al MeCN y una menor respecto al MeOH,
permitiendo analizar que la maxima solubilidad se encuentra en mezcla en una concentracion

0.30; 0.35 y 0.40 fraccion mésica respectivamente.

Tabla 4

Solubilidad experimental de SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes {acetonitrilo (1) +
metanol (2)}, expresada en fraccion molar con su desviacion estandar a diferentes

temperaturas y presion p = 0.1 MPa.

Sulfadiazina
wid T/K 10°x3 wid T/K 10%%3 wid T/K 10%%3
278.15 0.713+0.002 278.15 4.33+0.06 278.15 3.65+0.04
283.15 0.953+0.002 283.15 5.28+0.05 283.15 4.46+0.05
288.15 1.32+0 288.15 6.41+0.17 288.15 5.38+0.04
293.15 1.617+0.006 293.15 7.32+0.18 293.15 6.209%0.030
0.00 298.15 1.911+0.016 0.35 298.15 8.22+0.09 0.70 298.15 6.86+0.14
303.15 2.35+0.03 303.15 9.25+0.10 303.15 7.75%0.05
308.15 2.89+0.04 308.15 10.5+0.12 308.15 8.92+0.28
313.15 3.401+0.022 313.15 11.9+0.07 313.15 9.95+0.23
318.15 3.840+0.015 318.15 12.8+0.14 318.15 10.82+0.09
278.15 1.275+0.011 278.15 4.35+0.07 278.15 3.65+0.027
283.15 1.72+0.03 283.15 5.06+0.07 283.15 4.33+0.06
288.15 2.318+0.013 288.15 6.21+0.07 288.15 5.17+0.11
293.15 3.163+0.029 293.15 7.19+0.18 293.15 5.99+0.07
0.05 298.15 3.50+0.03 0.40 298.15 8.13+0.17 0.75 298.15 6.86+0.17
303.15 4.58+0.05 303.15 8.97+0.09 303.15 7.600+0.026
308.15 5.26+0.10 308.15 10.5+0.10 308.15 8.68+0.04
313.15 6.33+0.03 313.15 11.37+0.016 313.15 9.97+0.14
318.15 7,190+0,010 318.15 12.6+0.13 318.15 10.61+0.26
278.15 2.44+0.02 278.15 4.12+0.04 278.15 3.49+0.04
283.15 3.31+0.06 283.15 5.03+0.04 283.15 4.25+0.04
288.15 3.57+0.04 288.15 6.04+0.05 288.15 5.16+0.14
293.15 4.43+0.10 293.15 6.90+0.05 293.15 5.90+0.14
0.1 298.15 5.16+0.11 0.45 298.15 7.84+0.10 0.80 298.15 6.62+0.07
303.15 6.22+0.19 303.15 8.76x0.18 303.15 7.45%0.08
308.15 7.22+0.21 308.15 9.94+0.22 308.15 8.51+0.09
313.15 8.28+0.17 313.15 11.1+0.17 313.15 9.59+0.05
318.15 9+0.23 318.15 12.3+0.27 318.15 10.33+0.11
278.15 3.43+0.07 278.15 3.99+0.04 278.15 3.39%+0.09
283.15 4.56+0.06 283.15 4.92+0.12 283.15 4.15+0.09
288.15 5.22+0.12 288.15 5.96+0.03 288.15 5.04+0.03
293.15 6.16+0.03 293.15 6.900.06 293.15 5.83+0.09
0.15 298.15 7.23+0.09 0.50 298.15 7.66+0.08 0.85 298.15 6.33+0.05
303.15 8.23+0.07 303.15 8.61+0.09 303.15 7.23+0.06
308.15 9.24+0.07 308.15 9.95+0.19 308.15 8.32+0.22
313.15 10.2+0.13 313.15 11.0+0.06 313.15 9.39+0.18
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318.15 11.1+0.24 318.15  12.00+0.01 318.15 10.18+0.21

278.15 3.90+0.06 278.15  3.83+0.04 278.15 3.28+0.06
283.15 5.044+0.011 283.15  4.84+0.10 283.15 4.03+0.04
288.15 5.85+0.17 288.15 5.73+0.07 288.15 4.852+0.027
293.15 7.02+0.06 293.15 6.50+0.15 293.15 5.55+0.04
0.20 298.15 7.92+0.11 0.55 298.15 7.57+0.16 0.90 298.15 6.38+0.03
303.15 9.24+0.19 303.15 8.29+0.26 303.15 7.11+0.07
308.15 9.84+0.20 308.15 9.52+0.28 308.15 8.01+0.18
313.15 11.2+0.12 313.15 10.5+0.22 313.15 9.20+0.04
318.15 12.3+0.3 318.15 11.6+0.30 318.15 9.73+0.27
278.15 4.284+0.006 278.15 3.85+0.09 278.15 3.27+0.07
283.15 5.354+0.009 283.15  4.65+0.05 283.15 3.96+0.08
288.15 6.46+0.08 288.15 5.65+0.13 288.15 4.73+0.03
293.15 7.41+0.09 293.15 6.39+0.03 293.15 5.41+0.16
0.25 298.15 8.26+0.05 0.60 298.15 7.31+£0.09 0.95 298.15 6.17+0.16
303.15 9.53+0.06 303.15 8.09+0.06 303.15 6.89+0.06
308.15 10.7+0.35 308.15 9.41+0.08 308.15 7.83+0.16
313.15 12.0+0.28 313.15 10.5+0.13 313.15 9.01+0.09
318.15 13.0+0.11 318.15 11.5+0.25 318.15 9.58+0.25
278.15 4.60+0.19 278.15  3.68+0.08 278.15 3.16+0.03
283.15 5.38+0.05 283.15  4.64+0.04 283.15 3.84+0.04
288.15 6.42+0.09 288.15 5.45+0.16 288.15 4.65+0.03
0.30 293.15 7.37+0.05 0.65 293.15 6.30+0.05 293.15 5.32+0.08
298.15 8.53+0.27 298.15 7.12+0.09 1.00 298.15 6.02+0.06
303.15 9.67+0.03 303.15 7.98+0.16 303.15 6.66+0.15
308.15 10.7+0.06 308.15 9.07+0.18 308.15 7.748+0.014
313.15 12.3+0.24 313.15 10.2+0.11 313.15 8.64+0.09
318.15 13.4+0.19 318.15 10.9+0.32 318.15 9.35+0.04
Sulfamerazina
wi? T/IK 103 wid T/IK 10%x3 wid T/IK 10%x3
278.15 4.60+0.05 278.15 15.34+0.23 278.15 14.34+0.17
283.15 5.35+0.09 283.15 19.02+0.30 283.15 17.81+0.31
288.15 6.23+0.07 288.15 24.5+0.3 288.15 21.1+0.5
293.15 7.407+0.026 293.15 30.3+0.4 293.15 27.05+0.5
0.00 298.15 8.406+0.016 0.35 298.15 36.8+0.3 0.70 298.15 31.5+0.6
303.15 10.01+0.05 303.15 45.5+0.6 303.15 39.2+0.3
308.15 11.31+0.07 308.15 53.9+0.6 308.15 47.3+0.5
313.15 13.07+0.03 313.15 67.0+1.3 313.15 56.1+0.6
318.15 14.93+0.26 318.15 79.1+0.9 318.15 67.42+1.23
278.15 5.41+0.09 278.15 15.27+0.22 278.15 13.96+0.20
283.15 6.60+0.08 283.15 19.29+0.19 283.15 17.31+0.17
288.15 7.98+0.11 288.15 24.3+0.3 288.15 21.6+0.4
293.15 10.09+0.21 293.15 29.8+0.4 293.15 25.95+0.17
0.05 298.15 11.59+0.13 0.40 298.15 36.7+0.4 0.75 298.15 31.4+0.3
303.15 14.03+0.13 303.15 44.5+0.4 303.15 37.9+0.5
308.15 16.79+0.21 308.15 53.40+1.05 308.15 45.8+0.4
313.15 19.72+0.24 313.15 66.0+0.4 313.15 55.4+1.01
318.15 22.50+0.15 318.15 78.35+1.19 318.15 63.7+0.9
278.15 7.00+0.10 278.15 15.25+0.17 278.15 14.00+0.21
283.15 8.59+0.09 283.15 19.1+0.3 283.15 16.76+0.26
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288.15 10.60+0.10 288.15 23.7+0.5 288.15 21.2+0.3
293.15 13.10+0.20 293.15 29.8+0.5 293.15 25.9+0.3
0.1 298.15 15.95+0.21 0.45 298.15 37.0+0.7 0.80 298.15 31.08+0.29
303.15 19.18+0.18 303.15 44.3+0.4 303.15 37.8+0.5
308.15 22.9+0.3 308.15 53.0+0.5 308.15 44.2+0.5
313.15 27.3+0.4 313.15 64.8+0.7 313.15 54.2+1.08
318.15 32.0+0.3 318.15 77.0+1.3 318.15 63.3+0.7
278.15 8.52+0.15 278.15 15.44+0.15 278.15 13.53+0.19
283.15 10.65+0.11 283.15 18.31+0.28 283.15 16.82+0.16
288.15 13.32+0.19 288.15 23.7+0.4 288.15 20.87+0.27
293.15 16.9%+0.3 293.15 28.6+0.4 293.15 24.7+0.3
0.15 298.15 20.32+0.30 0.50 298.15 35.84+0.6 0.85 298.15 30.6+0.3
303.15 25.7+0.3 303.15 43.1+0.4 303.15 36.2+0.3
308.15 31.3#0.5 308.15 51.10+1.13 308.15 42.9+0.8
313.15 37.8+0.4 313.15 63.4+0.4 313.15 51.9+0.3
318.15 45.4+0.4 318.15 76.56+1.01 318.15 61.4+0.9
278.15 10.25%0.08 278.15 14.81+0.22 278.15 13.65%0.15
283.15 12.73+0.19 283.15 18.32+0.20 283.15 16.83+0.29
288.15 15.98+0.20 288.15 22.77+0.23 288.15 19.8+0.4
293.15 20.41+0.27 293.15 28.3+0.4 293.15 25.2+0.4
0.20 298.15 24.59+0.28 0.55 298.15 34.7+0.4 0.90 298.15 29.2+0.5
303.15 30.6%+0.3 303.15 42.0+0.3 303.15 36.1+0.3
308.15 36.3%+0.7 308.15 50.6+£0.7 308.15 43.3+x0.4
313.15 44.2+0.7 313.15 60.6+£1.00 313.15 51.1+0.6
318.15 58.65+1.07 318.15 71.5%0.7 318.15 61.03+1.08
278.15 12.08+0.14 278.15 14.68+0.27 278.15 13.27+0.12
283.15 15.49+0.27 283.15 18.06+0.19 283.15 16.06+0.25
288.15 18.7+0.4 288.15 22.2+0.3 288.15 20.0+0.4
293.15 24.5+0.4 293.15 27.910.5 293.15 23.5+0.3
0.25 298.15 29.1+0.5 0.60 298.15 32.9+0.5 0.95 298.15 28.8+0.4
303.15 37.0+0.3 303.15 41.1+0.5 303.15 33.8+0.3
308.15 45.5+0.5 308.15 49.4+0.8 308.15 39.7+0.8
313.15 55.0+0.6 313.15 58.8+0.7 313.15 48.5+0.3
318.15 67.21+1.22 318.15 69.8+0.6 318.15 59.4+0.7
278.15 14,60+0,21 278.15 14.36+0.11 278.15 13.09+0.10
283.15 18.45+0.18 283.15 17.57+0.26 283.15 15.10+0.07
288.15 23.4+0.4 288.15 21.71+0.28 288.15 17.40%+0.09
0.30 293.15 28.67+0.18 0.65 293.15 27.3+0.3 293.15 20.09+0.18
298.15 35.3#0.3 298.15 32.4+0.3 1.00 298.15 22.86%0.26
303.15 43.3%+0.6 303.15 39.8+0.4 303.15 27.14+0.14
308.15 53.2+0.5 308.15 46.64+1.01 308.15 34.7+0.4
313.15 65.39+1.20 313.15 56.1+1.0 313.15 43.1+0.3
318.15 76.32+1.11 318.15 69.17+1.26 318.15 57.1+0.8
Sulfametazina
wd  T/K 10°%3 wd  T/K 10*x3 w?  T/K 10%%3
278.15 7.52+0.14 278.15 20.9+0.3 278.15 20.4+0.3
283.15 9.78+0.16 283.15 27.0+0.4 283.15 25.1+0.4
288.15 12.60+0.17 288.15 34.240.9 288.15 31.0+0.3
293.15 16.13+0.12 293.15 43.1+0.5 293.15 37.7+x0.5
0.00 298.15 20.1+0.3 0.35 298.15 53.8+0.7 0.70 298.15 46.05+1.11



0.05

0.1

0.15

0.20

0.25

303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15

26.16+0.22
31.9+0.3
39.52+0.07
48.88+0.12
7.81+0.15
10.23+0.21
13.1+0.3
16.70+0.20
21.1+0.3
26.4+0.4
33.2+0.7
41.0+0.7
49.82+1.10
8.17+0.11
10.64+0.15
13.64+0.27
17.32+0.14
21.91+0.26
27.3+0.3
34.1+0.5
42.1+0.5
51.2+0.7
10.24+0.13
13.31+0.22
17.0+0.3
21.57+0.21
27.2+0.3
33.8+0.4
42.3+0.7
52.0+0.8
63.18+1.12
12.19+0.23
15.89+0.27
20.2+0.4
25.61+0.26
32.2+0.4
40.0+0.6
49.9+0.9
61.3+0.9
74.1+1.3
16.04+0.30
20.8+0.5
26.5+0.9
33.4+0.5
42.1+0.8
51.97+1.17
65.0+1.8
79.5%1.8
95.6+2.6
18.8+0.3

0.40

0.45

0.50

0.55

0.60

303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
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66.7+1.6
82.22+1.09
100.5+1.3
121.98+4.19
22.0+0.4
28.4+0.4
36.0+0.7
45.1+0.3
56.3+0.7
69.6+0.5
85.6+1.8
104.4+1.7
126.6+0.8
22.1+0.4
28.6+0.5
36.11+1.03
45.2+0.5
56.4+0.9
69.2+1.3
85.8+1.9
104.4+1.9
125.0+2.8
22.0+0.3
28.1+0.9
35.4+1.4
44.0+0.6
54.7+1.4
67.26+1.04
82.66+3.26
100.2+3.1
120.6x1.5
21.6+0.4
26.9+0.5
33.7+0.4
41.6x0.7
51.3+1.4
62.0+1.3
76.0x1.4
91.3+2.6
109.1+1.3
21.26+0.28
26.2+0.3
32.52+0.28
39.7+0.5
48.5+0.9
58.3+0.9
70.6+0.9
84.2+1.7
99.94+0.8
20.8+0.3

0.75

0.80

0.85

0.90

0.95

303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15
283.15
288.15
293.15
298.15
303.15
308.15
313.15
318.15
278.15

55.03+1.02
66.55+1.07
79.1+1.9
93.48+0.96
20.1+0.4
24.6x0.5
30.4+0.4
37.0+0.8
45.2+1.6
53.8+1.4
65.4+1.5
77.7£2.7
91.7+1.3
19.68+0.28
24.2+0.3
29.87+0.26
36.3+0.4
44.3+0.9
53.0+0.7
64.0+0.9
76.2+1.6
90.0+0.7
19.18+0.25
23.7+0.6
29.2+0.3
35.6+0.8
43.2+1.16
52.0£1.7
62.4+0.8
74.3x1.9
88.17+1.18
18.8+0.3
23.30+0.18
28.65+0.22
34.99+0.28
42.4+0.9
51.1+0.3
61.34+1.02
73.0+1.5
86.5+0.6
18.4+0.3
22.6x0.4
28.0+0.3
34.1+0.6
41.62+1.19
49.7+1.1
60.26+1.13
71.64+2.05
84.70+1.04
17.7+0.3



283.15 24.5+0.3 283.15  25.6x0.3 283.15 22.0+0.1

288.15 31.1+0.6 288.15  31.6+0.3 288.15 27.13+0.13
0.30 293.15 39.1+0.3 0.65 293.15  38.5+0.5 293.15 33.0+0.3
298.15 49.0+0.6 298.15  46.93+1.08 1.00 298.15 43.52+0.30
303.15 60.6+0.7 303.15  56.0+0.9 303.15 50.8+0.9
308.15 75.3+x1.3 308.15  67.80+1.04 308.15 58.1+0.4
313.15 92.0+1.3 313.15  80.6x1.8 313.15 69.9+1.6
318.15 111.1+1.6 318.15  95.23+0.94 318.15 83.0+0.5

Nota: ® wi es la masa de acetonitrilo (1) en las mezclas de acetonitrilo (1) + metanol (2) sin SD,
SMR y SMT (3).

Figura 4

Solubilidad experimental de la SD en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes
temperaturas (0. 278.15 K, @: 283.15 K; A: 288.15 K; A:293.15K; 0: 298.15 K; m: 303.15
K; 0:308.15K; ¢: 313.15 K, x: 318.15 K.) expresada en fraccion molar (x3).
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Figura 5

Solubilidad experimental de la SMR en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes
temperaturas (o: 278.15 K; ®: 283.15 K, A: 288.15 K, A:293.15K; 0: 298.15 K, m: 303.15
K;0:308.15 K, ¢: 313.15 K; x. 318.15 K.) expresada en fraccion molar (xs).
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Figura 6

Solubilidad experimental de la SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes
temperaturas (o: 278.15 K, @: 283.15K; A: 288.15 K; A:293.15K; 0: 298.15 K; m: 303.15
K; 0:308.15K; ¢: 313.15 K; x: 318.15 K.) expresada en fraccion molar (xs).
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5.1.2. Coeficientes de actividad de SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH

La Tabla 6 muestra los coeficientes de actividad de SD, SMR y SMT, calculados
mediante la Ecuacion 1y la Ecuacion 2 a partir del calculo de la solubilidad ideal de cada

sulfonamida y la solubilidad experimental expresada en fraccion molar. En todos los casos los
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coeficientes de actividad son mayores a la unidad lo que de acuerdo a la Ecuacién 3, indica que
las interacciones moleculares soluto-soluto (ess) y solvente-solvente (ei1), desfavorecen el
proceso de solucidn, superan a las interacciones soluto-solvente las cuales favorecen el
proceso. Entre 0.05 y 1.00 en fraccion méasica de MeCN, se observa una disminucion del
coeficiente de actividad por el incremento MeCN vy la temperatura, factores que aumentan la
solubilidad de las sulfonamidas, favoreciendo las interacciones solvente-soluto (e13). De otro
lado, el aumento de la agitacion molecular por el incremento de la temperatura promovio la

ruptura de enlaces soluto-soluto (e11) y solvente-solvente (es3).

Se evidencia que la SD y SMT presentan mayores coeficientes de actividad en MeOH
puro a 278.15 K. En el caso de la SMR se presenta en la temperatura de 318.15 K. Ademas, en
los tres sistemas se puede comprobar como al aumentar la concentracion de MeCN y disminuir
el MeOH el coeficiente de actividad se hace mas grande después de superar la concentracion
masica de 0.5. En el caso especifico de la SD a 298.15 K s los valores varian de 15.8 en MeOH
puro a 3.5 en la mezcla w1 = 0.30 donde la maxima solubilidad se observa a esta temperatura.
Es de destacar que en MeOH puro y la mezcla wi = 0.05 los coeficientes de actividad
disminuyen con el aumento de temperatura, lo que implica una tendencia a un comportamiento
de disolucion ideal con el aumento de esta. Parala SMR y SMT a 298.15 K s los valores varian
de6.5a1.5ydeb5.2a1.9 respectivamente en la mezcla, siendo w1 = 0.50 donde se presenta la

méaxima solubilidad a dicha temperatura analizada.

De manera cualitativa, el siguiente enfoque podria realizarse en base a las cantidades
energeticas descritas en la Ecuacion. 3: El término e11 es mas alto en MeOH puro (2) (6 = 29,6
MPa'?) y mas bajo en MeCN (1) (5 = 24,1 MPa'?). MeOH puro que exhibe valores de j5
cercanos a 15 implicaria valores de e11 moderadamente altos y e13 relativamente bajos, mientras
que, en la mezcla wy = 0.30, los valores de e11 son relativamente més bajos y los valores de e13
serian relativamente mas altos para la SD. En el caso de la SMR y SMT, MeOH puro que
exhibe valores de s cercanos a 6 y 5 implicaria valores de e11 moderadamente altos y eis
relativamente bajos, mientras que, en la mezcla w1 = 0.50, los valores de e11 son relativamente

mas bajos y los valores de e13 serian relativamente mas altos.

Para el célculo del coeficiente de actividad se tiene en cuenta el siguiente proceso; se

realizard una demostracion del célculo con una sola sulfonamida siendo la SD la utilizada; a
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una sola concentracion y temperatura determinada; se debe aclarar que para que la Ecuacion 1
sea usada se debe hallar la Thm, lo cual se logra mediante la aplicacion de la ecuacion de la

media armonica de un conjunto de numeros, en este caso las temperaturas de estudio, asi:

Th N
m e =
1 1 1
Xl XZ XTl
9
1 1 1 1 1 1 1 1 T = 297.59

278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15

Posteriormente se emplea la Ecuacion 1 para el calculo de la solubilidad ideal de cada
una de las sulfonamidas en estudio, ver la Tabla 5.

Tabla 5
Solubilidad ideal de la SD, SMR y SMT a diferentes temperaturas expresada en fraccién molar.

Sulfadiazina

Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15

Sol - Ideal 0.00151 0.00180 0.00214 0.00255 0.00301 0.00356 0.00419 0.00493 0.00577
Sulfamerazina

Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15

Sol - Ideal 0.00276 0.00328 0.00390 0.00461 0.00544 0.00640 0.00750 0.00878 0.01025
Sulfametazina

Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15

Sol - Ideal 0.00524 0.00627 0.00747 0.00889 0.01053 0.01245 0.01467 0.01725 0.02023
Nota: Sol — Ideal, hace referencia a la solubilidad ideal.

Finalmente se procede a la aplicacion de la Ecuacion 2, donde se divide la solubilidad
ideal sobre la solubilidad calculada permitiendo hallar el coeficiente de actividad asi;

SD 2 w;1?2=0.45 2 Temperatura en K = 298.15

xid 0.00301 _
Ca == e3xp 9 - 3-8
X 0.00078438
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Tabla 6

Coeficientes de actividad (y3) de SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH, a

diferentes temperaturas.

Sulfadiazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 211 18.9 16.2 15.7 15.8 15.1 14.5 14.5 15.0
0.05 118 10.4 9.2 8.0 8.6 7.8 8.0 7.8 8.0
0.10 6.1 5.4 6.0 5.7 5.8 5.7 5.8 5.9 6.4
0.15 4.4 3.9 4.1 4.1 4.2 4.3 45 4.8 5.2
0.20 3.9 3.6 3.7 3.6 3.8 3.9 4.3 4.4 4.7
0.25 3.5 3.4 3.3 3.4 3.6 3.7 3.9 4.1 4.4
0.30 3.3 3.3 3.3 35 35 3.7 3.9 4.0 4.3
0.35 3.5 3.4 3.3 3.5 3.7 3.8 4.0 4.1 45
0.40 35 3.6 3.4 35 3.7 4.0 4.0 4.3 4.5
0.45 3.7 3.6 3.5 3.7 3.8 4.1 4.2 4.4 4.7
0.50 3.8 3.6 3.6 3.7 3.9 4.1 4.2 4.5 4.8
0.55 3.9 3.7 3.7 3.9 4.0 4.3 4.4 4.6 5.0
0.60 3.9 3.9 3.8 4.0 4.1 4.4 4.5 4.7 5.0
0.65 4.1 3.9 3.9 4.0 4.2 4.5 4.6 4.8 5.2
0.70 4.1 4.0 4.0 4.1 4.4 4.6 4.7 4.9 5.3
0.75 4.1 4.1 4.1 4.2 4.4 4.7 4.8 4.9 5.4
0.80 4.3 4.2 4.1 4.3 4.5 4.8 4.9 5.1 5.6
0.85 4.4 4.3 4.3 4.4 4.8 4.9 5.0 5.2 5.7
0.90 4.6 4.5 4.4 4.6 4.7 5.0 5.2 5.4 5.9
0.95 4.6 45 45 4.7 4.9 5.2 5.4 55 6.0
1.00 4.8 4.7 4.6 4.8 5.0 5.3 5.4 5.7 6.2
Sulfamerazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 6.0 6.1 6.3 6.2 6.5 6.4 6.6 6.7 6.9
0.05 5.1 5.0 4.9 4.6 4.7 4.6 45 4.5 4.6
0.10 3.9 3.8 3.7 35 3.4 3.3 3.3 3.2 3.2
0.15 3.2 3.1 2.9 2.7 2.7 25 2.4 2.3 2.3
0.20 2.7 2.6 2.4 2.3 2.2 2.1 2.1 2.0 1.7
0.25 2.3 2.1 2.1 1.9 1.9 1.7 1.6 1.6 15
0.30 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1.5 1.4 1.3 1.3
0.35 1.8 1.7 1.6 1.5 1.5 1.4 1.4 1.3 1.3
0.40 1.8 1.7 1.6 1.5 1.5 1.4 1.4 1.3 1.3
0.45 1.8 1.7 1.6 1.5 1.5 1.4 1.4 1.4 1.3
0.50 1.8 1.8 1.6 1.6 1.5 1.5 1.5 1.4 1.3
0.55 1.9 1.8 1.7 1.6 1.6 1.5 1.5 1.4 1.4
0.60 1.9 1.8 1.8 1.7 1.7 1.6 1.5 1.5 1.5
0.65 1.9 1.9 1.8 1.7 1.7 1.6 1.6 1.6 15
0.70 1.9 1.8 1.8 1.7 1.7 1.6 1.6 1.6 1.5
0.75 2.0 1.9 1.8 1.8 1.7 1.7 1.6 1.6 1.6
0.80 2.0 2.0 1.8 1.8 1.7 1.7 1.7 1.6 1.6

Wla

Wla
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0.85 2.0 2.0 1.9 1.9 1.8 1.8 1.7 1.7 1.7

0.90 2.0 2.0 2.0 1.8 1.9 1.8 1.7 1.7 1.7

0.95 2.1 2.0 1.9 2.0 1.9 1.9 1.9 1.8 1.7

1.00 2.1 2.2 2.2 2.3 2.4 2.4 2.2 2.0 1.8

Sulfametazina
Temperatura K

278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 7.0 6.4 59 55 5.2 4.8 4.6 4.4 4.1
0.05 6.7 6.1 5.7 53 5.0 4.7 4.4 4.2 4.1
0.10 6.4 5.9 55 51 4.8 4.6 4.3 4.1 3.9
0.15 51 4.7 4.4 4.1 3.9 3.7 3.5 3.3 3.2
0.20 4.3 3.9 3.7 3.5 3.3 3.1 2.9 2.8 2.7
0.25 3.3 3.0 2.8 2.7 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1
0.30 2.8 2.6 2.4 2.3 2.1 2.1 1.9 1.9 1.8
0.35 2.5 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.7
0.40 2.4 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.7 1.6
0.45 2.4 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.7 1.6
0.50 2.4 2.2 2.1 2.0 1.9 1.9 1.8 1.7 1.7
0.55 2.4 2.3 2.2 2.1 2.0 2.0 1.9 1.9 1.9
0.60 2.5 2.4 2.3 2.2 2.2 2.1 2.1 2.0 2.0
0.65 2.5 2.4 2.4 2.3 2.2 2.2 2.2 2.1 2.1
0.70 2.6 2.5 2.4 2.4 2.3 2.3 2.2 2.2 2.2
0.75 2.6 2.5 2.5 2.4 2.3 2.3 2.2 2.2 2.2
0.80 2.7 2.6 2.5 2.4 2.4 2.3 2.3 2.3 2.2
0.85 2.7 2.6 2.6 2.5 2.4 2.4 2.3 2.3 2.3
0.90 2.8 2.7 2.6 2.5 2.5 2.4 2.4 2.4 2.3
0.95 2.8 2.8 2.7 2.6 2.5 2.5 2.4 2.4 2.4
1.00 2.9 2.8 2.8 2.7 2.4 2.4 2.5 2.5 2.4

Nota: w: 2, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

Wla

(1) + metanol (2) en mezcla.

5.1.3. Funciones termodinamicas de solucién de SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes
MeCN + MeOH.

Las funciones termodinamicas estandar para el proceso de disolucion de la SD, la SMR
y la SMT, se calcularon mediante las variaciones hechas por Krug et al. a las ecuaciones de
Van’t Hoff, ver Ecuacion 4, Ecuacion 5 y Ecuacién 6, graficadas en la Figura 7, Figura 8 y
Figura 9 respectivamente. La Thm media para la presente investigacién es 297,59 K la cual fue
calculada con anterioridad; los valores de la pendiente y el intercepto con sus respectivas
desviaciones estandar fueron calculados mediante el programa Microsoft Office Professional
Plus Excel® version 2016, para comprender dichos calculos se recomienda ver el Anexo 1.
Memoria de calculo funciones termodinamicas de solucién para la SD; permitiran entender el

proceso de andlisis con las tres sulfas. Las graficas resultantes son lineales para cada una de las
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sulfonamidas estudiadas en todas las mezclas cosolventes MeCN + MeOH, obteniéndose
coeficientes de correlacion muy cercanos para regresion lineal de primer orden (y = a + bx),
las desviaciones estandar para los cambios de la energia Gibbs se calcularon como el promedio
de la incertidumbres en x3 y para la entalpia de solucidn es proporcional a la desviacion de la
pendiente, y la desviacion estandar para el cambio de la entropia de solucion, se calculé como
la raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de las incertidumbres de la energia Gibbs y la

entalpia de solucion, respectivamente.

Figura7

Gréfico de Van''t Hoff para la solubilidad experimental de la SD en mezclas cosolventes MeCN

+ MeOH (»: w1=0,00; +* w1=0,5;, wm: wi=0,25 & w1=0,75 y A: wi=l).
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Figura 826

Grafico de Van't Hoff para la solubilidad experimental de la SMR en mezclas cosolventes
MeCN + MeOH (»: w1=0,00; * w1=0,5; m: w1=0,25; ¢: w1=0,75y A:wi1=1).
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Figura 9

Gréfico de Van’t Hoff para la solubilidad experimental de la SMT en mezclas cosolventes
MeCN + MeOH (»: w1=0,00; #: w1=0,5; m: w1=0,25,; ¢: w1=0,75y A: w1=1).
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En la Tabla 7, se presentan las funciones termodinamicas estandar de solucion de SD,
SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH. Se evidencia que el estandar de la
energia libre de Gibbs de disolucién de las tres sulfonamidas son positivas en todos los casos
como también lo son las respectivas entalpias y entropias de disolucién. Por lo tanto, los

procesos de disolucion global siempre son endotérmicos y estan impulsados por la entropia.

La AsoinG® mas baja para la SD, SMR y la SMT se evidencia en la mezcla wi = 0.30;
w1 = 0.35 y wi = 0.40 respectivamente, donde se observa la maxima solubilidad. Los valores
de AsomH® y AsoinS° en la SD aumentan de MeOH puro a la mezcla wi = 0.05 y luego
disminuyen con la proporcion de MeCN para alcanzar valores minimos de AsonH® en las
mezclas wi = 0.30 (donde se observan cambios de entalpia similares), mientras que el valor
minimo de AsoinS ° se observa en MeCN puro. Ademas, las contribuciones relativas de la
entalpia (&h) y la entropia (&ts) hacia los procesos de disolucion estan dadas por las Ecuaciones
7'y 8. Para la SMR los valores de AsoinH® y AsoinS° aumentan de MeOH puro a la mezcla hasta
wi= 0.25 y luego disminuyen con la proporcion de MeCN para alcanzar valores minimos de
AsonH® y AsoinS° €n MeCN puro. Finalmente, para la SMT los valores de AsoinH® disminuyen
desde MeOH puro hasta alcanzar valores minimos en MeCN puro. Por otro lado, los valores
de AsoinS° disminuyen de wi= 0.00 hasta wi= 0.10, luego aumenta de w1= 0.15 hasta wi= 0.35
y finalmente tuvo su descenso de wi= 0.40 alcanzar valores minimos en wi= 1.0 o MeCN puro.
Ademas, se reportan los datos de la contribucion del factor energético AsonH® y organizacional
TAsonS° al valor de la energia Gibbs estandar de solucion; en todos los casos la contribucion
entalpica (&) es mayor que la contribucion entropica (&rs). Como se observa en la Tabla , el
principal contribuyente a la energia de Gibbs molares estdndar positivas de disolucion de la SD
es la entalpia positiva (&4 > 0,72); SMR es de (&q > 0,64) y para la SMT es de (¢4 > 0,62) que

demuestra el predominio energético en la mayoria de estos procesos de disolucion.

Tabla 7

Funciones termodinamicas de solucion de la SD, SMR y SMT (3) en acetonitrilo (1) + metanol
(2) mezclas de codisolventes a 297.6 K y presion p = 0.1 MPa.

Sulfadiazina
Wi @ Asonl G°/ Asonl H°/ AsonISO/J TAsonI s°/ cf f
! kJ mol™ kimol*?  mol*K?!  kJmolt H I
0.00 21.27+0.13  30.7+0.5 31.9+0.6 9.50+0.18 0.764 0.236
0.05 19.75+0.21 31.6+0.7 39.8+40.9  11.86+0.29 0.727 0.273
0.10 18.7+0.4 23.8+0.4 17.1+0.5 5.10+0.14 0.824 0.176
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0.15 18.04+0.26 21.1+0.5 10.36+0.29 3.08+0.08 0.873 0.127
0.20 17.78+0.30 20.5+0.5 9.28+0.28  2.76+0.08 0.881 0.119
0.25 17.61+0.21 20.0+0.4 8.30+0.19  2.47+0.05 0.890 0.110
0.30 17.57+0.29 19.87+0.27 7.72+0.16  2.30+0.05 0.896 0.104
0.35 17.64+0.25 19.7+0.3 7.00£0.16  2.08+0.04 0.904 0.096
0.40 17.70+0.24 19.6+0.3 6.60+0.14  1.96+0.04 0.909 0.091
0.45 17.78+0.26  19.7+0.3 6.57+0.14  1.95+0.04 0.910 0.090
0.50 17.82+0.19 19.8+0.3 6.95+0.15 2.06+0.04 0.906 0.094
0.55 17.9+0.4 19.7+0.4 6.23+0.19 1.85+0.05 0.914 0.086
0.60 17.95+0.25 19.8+0.3 6.37+0.13 1.89+0.04 0.913 0.087
0.65 18.0+0.3 19.7+0.4 5.75+0.16 1.71+0.04 0.920 0.080
0.70 18.07+0.26  19.6+0.3 5.27+0.12 1.56+0.03 0.926 0.074
0.75 18.12+0.26  19.7+0.3 5.59+0.11 1.66+0.03 0.922 0.078
0.80 18.18+0.25 19.7+0.3 5.20+0.12 1.55+0.03 0.927 0.073
0.85 18.2+0.3 19.8+0.3 5.32+0.14  1.58+0.04 0.926 0.074
0.90 18.31+0.23  19.8+0.3 5.24+0.12 1.56+0.03 0.927 0.073
0.95 18.3+0.3 19.6+0.3 4.4240.11 1.31+0.03 0.937 0.063
1.00 18.43+0.20 19.7+0.3 4.34+0.09 1.29+0.02 0.939 0.061
Sulfamerazina
W a AsonIGO/kJ AsonIHO/kJ AsonISO/\] TAsonISO/kJ 6 f
! mol* mol* mol™* K1 mol H S
0.00 17.51+0.15 21.78+0.15 14.33+0.16 4.26+0.04 0.836 0.164
0.05 16.74+0.22 26.52+0.21 32.8+0.5 9.77+0.15 0.731 0.269
0.10 16.00+0.20 28.20+0.14  40.9+0.5 12.19+0.17 0.698 0.302
0.15 15.34+0.22 31.00+0.18 52.6+0.8  15.65%0.24 0.664 0.336
0.20 14.88+0.21 31.3+0.3 55.1+1.0 16.41+0.29 0.656 0.344
0.25 14.43+0.23 31.53+0.23 57.4+1.0 17.09+0.30 0.648 0.352
0.30 14.00+0.18 30.59+0.16  55.7+0.7 16.58+0.23 0.648 0.352
0.35 13.91+0.19 30.26+0.18 54.9+0.8  16.35+0.25 0.649 0.351
0.40 13.93+0.18 29.97+0.15  53.8%0.7 16.03+0.22 0.651 0.349
0.45 13.95+0.22 29.79+0.18 53.2+0.9  15.84+0.26 0.653 0.347
0.50 14.00+0.20 29.62+0.24 52.4+0.8 15.61+0.26 0.655 0.345
0.55 14.08+0.18 29.17+0.14  50.7%0.7 15.09+0.21 0.659 0.341
0.60 14.14+0.20 28.90+0.18  49.5+0.7 14.75+0.23 0.662 0.338
0.65 14.21+0.20 28.66+0.21  48.5%0.7 14.45+0.23 0.665 0.335
0.70 14.23+0.23 28.52+0.23  48.0+0.8  14.28+0.26 0.666 0.334
0.75 14.29+0.18 28.10+0.16  46.4+0.6  13.81+0.19 0.670 0.330
0.80 14.32+0.20 28.00+0.19  45.9+0.7 13.67+0.21 0.672 0.328
0.85 14.39+0.18 27.63+0.16  44.4+0.6  13.24+0.18 0.676 0.324
0.90 14.42+40.22 27.60+0.23  44.2+0.7 13.18+0.23 0.677 0.323
0.95 14.52+0.21 27.09+0.26  42.2+0.7 12.56+0.22 0.683 0.317
1.00 14.83+0.13 26.1+0.9 38.1+1.4 11.3+0.4 0.698 0.302
Sulfametazina
a AsonIGO/kJ AsonIHO/kJ AsonISO/J TAsonISO/kJ

Wi mol* mol mol* K1 mol <H <Ts
0.00 15.39+0.17 34.43+0.14  63.9%0.7 19.04+0.22 0.644 0.356
0.05 15.30+0.30 34.11+0.19 63.2+1.3 18.8+0.3 0.645 0.355
0.10 15.21+0.21 33.81+0.13 62.4+0.9  18.59+0.27 0.645 0.355
0.15 14.68+0.23 33.49+0.15 63.23+1.04  18.8+0.3 0.640 0.360
0.20 14.26+0.24 33.21+0.17 63.68+1.14  18.9+0.3 0.637 0.363
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0.25 13.60+0.32 32.86+0.24 64.7+1.6 19.2+0.4 0.631 0.369
0.30 13.22+0.20 32.58+0.15 65.06+1.03  19.3+0.3 0.627 0.373
0.35 12.98+0.25 32.33+0.19  65.0%+1.3 19.3+0.3 0.626 0.374
0.40 12.87+0.18 32.06+0.14 64.4+0.9  19.18+0.29 0.626 0.374
0.45 12.87+0.25 31.83+0.19  63.7+1.3 18.9+0.3 0.627 0.373
0.50 12.9+0.3 31.24+0.25 61.5%1.6 18.3+0.4 0.631 0.369
0.55 13.10+0.26 29.81+0.19 56.14+1.18  16.7+0.3 0.641 0.359
0.60 13.23+0.18 28.53+0.13  51.3+0.7  15.29+0.22 0.651 0.349
0.65 13.32+0.21 28.00+0.15 49.3+0.8  14.67+0.25 0.656 0.344
0.70 13.37+0.22 28.01+0.16  49.2+0.8  14.64+0.26 0.657 0.343
0.75 13.4+0.3 28.04+0.24 49.12+1.28  14.6+0.3 0.657 0.343
0.80 13.46+0.19 28.05+0.14  49.0+0.7  14.58+0.22 0.658 0.342
0.85 13.52+0.29 28.05+0.21 48.83+1.11  14.5+0.3 0.659 0.341
0.90 13.56+0.17 28.07+0.13  48.7+0.6  14.51+0.19 0.659 0.341
0.95 13.62+0.27 28.10+0.19 48.68+1.04  14.4+0.3 0.660 0.340
1.00 13.66+0.15 28.4+0.3 49.7+0.7 14.8+0.2 0.658 0.342

Nota: w2, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

(1) + metanol (2) en mezcla.

5.1.4. Funciones termodinamicas estandar de mezcla de SD, SMR y SMT en mezclas
cosolventes MeCN + MeOH

En la Tabla 8 se presentan las funciones termodindmicas de mezcla de SD, SMR y SMT
en mezclas cosolvente MeCN + MeOH. La energia Gibbs de mezcla es positiva en todos los
casos y disminuye con la adicion de MeCN; mientras que los valores de la entalpia de mezcla
para SD son todos positivos a excepcion wi= 0.00 y 0.05, lo cual desfavorece el proceso de
solucién y se presenta un descenso desde wi= 0.10 hasta wi= 1,00 de la entalpia de mezcla.
Asi, la entalpia de formacion de la cavidad entre las moléculas de solvente para contener la
molécula de soluto es positiva, puesto que es necesario suministrar energia para romper las
fuerzas cohesivas entre las moléculas del solvente, por lo que este proceso no es favorable para
la solubilidad. En el caso de la entropia los resultados son negativos lo que desfavorece el

proceso de solucion.

Por otro lado, la entalpia para la SMR, es negativa lo cual demuestra que el proceso de
solucion es favorecido por el proceso de mezcla, para la mayoria de los casos con la excepcion
en MeOH puro, demostrando que la adicion de MeCN beneficia el proceso de solucion. En
cuanto a la entropia es mayormente positiva lo cual favorece al proceso de solucién,
excluyendo wi;= 0.00; 0.05 y 0.55 que son negativas siendo desfavorables en estas
concentraciones. En ultimo lugar, la entalpia para la SMT, es negativa lo cual demuestra que
el proceso de solucion es favorecido por el proceso de mezcla, indicando que la adicion de
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MeCN beneficia el proceso de solucion. En cuanto a la entropia es positiva lo cual favorece al

proceso de solucion.

Tabla 8

Funciones termodindmicas de mezcla de SD, SMR y SMT (3) en mezclas de codisolvente de

acetonitrilo (1) + metanol (2) a 297,6 K 'y presion p = 0,1 MPa.

Sulfadiazina
a (o -1 . 140 -1 Ason1S°/ ) -1
W1 AmixG°/kJ mol AmixH®/kJ mol mol-i* K- T AmixS°/kJ mol
0.00 6.88+0.15 -6.0£0.5 -2.7£0.6 -0.83+0.19
0.05 5.36+£0.21 -6.8+£0.7 5.12+1.01 1.52+0.30
0.10 4.3+0.4 0.8+0.4 -17.6+0.5 -5.23+0.15
0.15 3.65+0.26 3.520.5 -24.3+0.3 -7.25+0.09
0.20 3.39+0.30 4.1+0.5 -25.4+0.3 -7.57+0.09
0.25 3.23+£0.22 4.6x0.4 -26.43%0.25 -7.86+0.07
0.30 3.18+0.30 4.85%0.28 -27.01+0.23 -8.03+0.06
0.35 3.26x£0.25 4.9+0.3 -27.73x0.23 -8.25+0.06
0.40 3.31+0.24 5.0+0.3 -28.14+0.21 -8.37+0.06
0.45 3.39+£0.26 4.9+0.3 -28.17+0.21 -8.38+0.06
0.50 3.43+0.20 4.8+0.4 -27.78%0.22 -8.26+0.06
0.55 3.50.4 4.9+0.4 -28.50%0.25 -8.48+0.07
0.60 3.56+0.26 4.8+0.3 -28.3610.21 -8.44+0.06
0.65 3.6£0.3 4.9+0.4 -28.98+0.23 -8.62+0.06
0.70 3.69+0.26 5.0+0.3 -29.46x0.20 -8.76+0.06
0.75 3.73+£0.26 4.9+0.3 -29.14+0.20 -8.67+0.06
0.80 3.79+0.26 4.9+0.3 -29.530.20 -8.78+0.06
0.85 3.8+0.3 4.8+0.3 -29.41+0.21 -8.75+0.06
0.90 3.93+0.24 4.8+0.3 -29.4910.20 -8.77+0.06
0.95 3.9+0.3 5.0£0.3 -30.31+0.20 -9.02+0.05
1.00 4.04+0.20 4.9+0.3 -30.40+0.18 -9.04+0.05
Sulfamerazina
a . (0 -1 . 4o -1 AsoniS°/ . Qo0 -1

W]_ Am|xG /kJ mOI Am|xH /kJ mOI mol_l* K_]_ TAm|xS /kJ mOI
0.00 4.59+0.16 2.36x£0.15 -23.37£0.23 -6.95+0.06
0.05 3.82+0.22 -2.37+0.22 -4.8+£0.5 -1.44+0.16
0.10 3.08+0.21 -4.05+0.15 3.220.5 0.97+0.17
0.15 2.41+0.23 -6.85+0.19 14.9+0.8 4.43£0.25
0.20 1.96+0.22 -7.15+0.34 17.4+1.0 5.19+0.30
0.25 1.51+0.23 -7.38+0.23 19.74+1.03 5.87+£0.30
0.30 1.08+0.19 -6.44+0.17 18.0+0.8 5.36+£0.24
0.35 0.98+0.20 -6.11+0.19 17.2+0.8 5.12+0.25
0.40 1.01+0.18 -5.82+0.16 16.1+0.7 4.81+0.22
0.45 1.02+0.22 -5.65+0.19 15.5+0.9 4.62+0.27
0.50 1.08+0.20 -5.47+0.25 14.7+0.8 4.39£0.26
0.55 1.16+0.19 -5.0£0.15 13.00£0.7 3.87£0.2
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0.60 1.21+0.21 -4.75%£0.19 11.8+0.8 3.53+0.24
0.65 1.28+0.21 -4.52+0.21 10.8+0.8 3.2320.24
0.70 1.31+0.23 -4.37£0.24 10.3+£0.8 3.06+0.26
0.75 1.36%0.19 -3.96x0.17 8.7+0.6 2.59%0.20
0.80 1.40+0.20 -3.85%£0.19 8.2+0.7 2.45%0.22
0.85 1.47+0.19 -3.49+0.17 6.7+0.6 2.01+0.19
0.90 1.49+0.23 -3.45%£0.23 6.5+0.8 1.95+0.24
0.95 1.60£0.21 -2.95%0.27 4.5+£0.7 1.34+0.22
1.00 1.90+0.14 -2.03£0.93 0.4+1.4 0.1+0.4
Sulfametazina
a (o -1 . 140 -1 AsoniS/] ) -1

W1 AnmixG°/kJ mol AmixH®/kJ mol mol* K- T AmixS°/kJ mol
0.00 4.10+0.17 -9.5+0.23 18.4+0.8 5.48+0.25
0.05 4.0+£0.3 -9.26%0.26 17.6£1.3 5.2+0.4
0.10 3.92+0.21 -8.96%0.22 16.20.9 5.03+£0.29
0.15 3.39x0.23 -8.65%0.23 17.67+£1.11 5.2+0.3
0.20 2.97+0.24 -8.36x0.24 18.11+1.20 5.3+0.3
0.25 2.3x0.3 -8.01+£0.29 19.1+1.6 5.7£04
0.30 1.93£0.20 -7.73£0.23 19.50+1.09 5.8£0.3
0.35 1.69£0.25 -7.48+0.26 19.4+1.3 5.7£04
0.40 1.58+0.19 -7.21£0.23 18.89+1.06 5.6£0.3
0.45 1.58+0.26 -6.98+0.26 18.1+1.3 5.3x04
0.50 1.6£0.3 -6.3+0.3 15.9+£1.6 4.7£0.5
0.55 1.81+0.26 -4.920.26 10.57+1.24 3.1+0.3
0.60 1.95+0.19 -3.68+0.22 5.83+0.8 1.73£0.25
0.65 2.03+0.21 -3.15+£0.23 3.75x0.9 1.11+0.27
0.70 2.08+0.23 -3.16+0.24 3.65+0.9 1.08+0.28
0.75 2.1+0.3 -3.1+0.3 3.5+1.3 1.0£0.3
0.80 2.17+0.19 -3.20£0.22 3.4+0.8 1.02+0.24
0.85 2.23+0.29 -3.20£0.27 3.27+1.17 0.9+0.3
0.90 2.27+0.17 -3.22+0.22 3.1+0.7 0.95+0.22
0.95 2.33+0.27 -3.25%0.26 3.11+1.10 0.9+0.3
1.00 2.37+0.16 -3.6+0.3 4.1+0.8 1.24+0.26

Nota: w1 ?, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

(1) + metanol (2) en mezcla.

5.1.5. Funciones termodinamicas estandar de trasferencias de SD, SMR y SMT desde el

medio mas polar (A) hasta el menos polar (B)

En la Tabla 9 se describen las funciones termodinamicas de transferencia de SD, SMR
y SMT desde un medio de mayor a uno de menor polaridad, mediante las cuales se puede
identificar el efecto de la composicion cosolvente sobre la conduccidn del proceso de solucién
de cada sulfonamida. Estas funciones se calcularon como la diferencia entre la cantidad
termodinamica de solucion del farmaco en la mezcla cosolvente menos polar y la de la mezcla

cosolvente de més polaridad.
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En el andlisis de transferencia desde el solvente mas polar MeOH (& = 29,6 MPa'’?) al
menos polar MeCN (&5 = 24,1 MPa'?), se obtiene la siguiente evaluacion: para la SD, entre
w1=0.00 y 0.10 la energia de Gibbs de transferencia es negativa lo que implica que el proceso
de transferencia se presenta con favorecimiento entalpico, pero desfavorecimiento entropico.
De w1=0.05 hasta 1.00 la energia de Gibbs es positiva lo que indica que la transferencia de un
medio de mayor polaridad a uno de menor, no se esta presentando.

En el caso de la SMR, entre wi= 0.00 y wi= 0.30 la energia de Gibbs es negativa lo que
indica que el proceso de transferencia se presenta, con favorecimiento entalpico y
desfavorecimiento entropico en wi= 0.25 a 0.30. Por ultimo, en las concentraciones mésicas
entre wi= 0.35 y 1.00 la energia de Gibbs es positiva lo que indica que el proceso de

transferencia no se presenta.

Finalmente, para la SMT, desde wi= 0.00 hasta wi= 0.35 la energia de Gibbs de
trasferencia es negativa lo que implica que el proceso de transferencia se presenta y presenta
un favorecimiento entalpico y un desfavorecimiento entropico en wi= 0.00 hasta wi= 0.10 y de
w1 = 0.30 hasta wi= 0.40. En ultimo lugar, de wi= 0.40 hasta 1.00 la energia de Gibbs es positiva
lo que significa que la transferencia de un medio de mayor polaridad a uno de menor polaridad
ya no se estd presentando; en otras palabras, desde wi= 0,40 fraccion mésica el proceso de
transferencia no se presenta puesto que desde alli la energia de Gibbs es positiva, indicando la

maxima solubilidad.

Tabla 9

Funciones termodinamicas de transferencia de SD, SMR y SMT (3) en mezclas de codisolvente

de acetonitrilo (1) + metanol (2) a 297,6 K 'y presion p = 0,1 MPa.

Sulfadiazina
Mas polar—Menos AsGE/KI mol AtrHolliJ mol~  AxS°/J _rPoI‘1 TAtrS"_llkJ
polar *K mol
®Wo.00— Wo.05 -3.7£0.3 -10.9+0.6 -24.2+0.6 -24.2+0.6
Wo0.05— W0.10 0.1+0.3 -0.2£0.4 -1.12+0.22 -1.12+0.22
Wo.10— Wo.15 0.07£0.3 0,07£0,4 -0.03+0.20 -0.03£0.20
Wo.15— W0.20 0.04£0.3 0.1+0.5 0.383+0.21 0.38+£0.21
W0.20— W0.25 0.08+0.4 -0,1+0,5 -0.71+0.25 -0.71£0.25
Wo.25— W0.30 0.4+0.4 0.1+0.5 -0.99+0.23 -0.99+0.23
Wo0.30— W0.35 0.1+0.3 -0.1£0.5 -0.90+0.15 -0.90£0.15
Wo.35— W0.40 0.05£0.3 -0,06+0,4 -0.40+0.21 -0.40+0.21
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Wo.40— Wo0.45 0.07+0.3 0.07+0.4 -0.03+0.20 -0.03+0.20
Wo.45— W0.50 0.04£0.3 0.1+0.5 0.383+0.21 0.38+0.21
Wo.50— W0.55 0.08+0.4 -0,1+0,5 -0.71+0.25 -0.71+0.25
Wo.55— W0.60 0.04+£0.4 0.08£0.5 0.13+0.23 0.13+0.23
Wo.60— W0.65 0.06+£0.4 -0,1+0,5 -0.61+0.21 -0.61+0.21
Wo.65— Wo0.70 0.05+£0.4 -0.08+0.5 -0.48+0.20 -0.48+0.20
Wo.70— Wo.75 0.04+0.3 0.1+0.4 0.32+0.17 0.32+0.17
Wo.75— Wo0.80 0.06£0.3 -0.05+£0.4 -0,38+0,16 -0.38+0.16
Wo.80— Wo.85 0,06+0,4 0.09+0.5 0.11+0.18 0.11+0.18
Wo.85— Wo0.90 0.07£0.3 0.04£0.5 -0.07+0.18 -0.07+0.18
Wo.90— Wo.95 0.05+0.4 -0.1+0.5 -0.81+0.16 -0.81+0.16
Wo.95— W1.00 0.06+£0.4 0.03+£0.4 -0.08+0.14 -0.08+0.14
Sulfamerazina
7 N 0 - 0 -1 0
Mas poézrlarMenos AsGY/k] mol AvH /If] mol~  AuS */JK -TOI Tﬁ:fr/lk‘]
#Wo.00— Wo0.05 -0.77+0.27 4.73£0.26 18.5+0.5 18.5+0.5
Wo.05— W0.10 -0.73+0.30 1.68+0.25 8.14+0.7 8.1+0.7
Wo.10— Wo0.15 -0.66+0.30 2.79+£0.23 11.6+1.0 11.62+1.01
Wo.15— Wo0.20 -0.45+0.31 0.30+0.38 2.5+1.3 2.53+1.30
Wo.20— W0.25 -0.45+0.31 0.2+x0.4 2.3+1.4 2.3+1.4
Wo.25— W0.30 -0.42+0.29 -0.93+0.28 -1.72+1.29 -1.72+1.29
Wo.30— W0.35 -0.09+0.26 -0.3£0.2 -0.741.1 -0.78+1.15
Wo.35— W0.40 0.020+0.26 -0.29+0.2 -1.05+1.1 -1.05+1.12
Wo.40— W0.45 0.018+0.28 -0.174£0.23 -0.64+1.17 -0.64+1.17
Wo.45— W0.50 0.054+0.29 -0.17+0.30 -0.77+1.25 -0,77+1,25
Wo.50— W0.55 0.075+0.27 -0.4£0.2 -1.75+1.12 -1.75+1.12
Wo.55— W0.60 0.058+0.27 -0.2+0.2 -1.12+1.06 -1.12+1.06
Wo.60— W0.65 0.07+£0.29 -0.23+0.27 -1.01+1.12 -1.01+1.12
Wo.65— W0.70 0.02+0.30 -0.14+0.31 -0.56+1.18 -0.56+1.18
Wo.70— Wo.75 0.05+0.29 -0.41+0.29 -1.58+1.10 -1.58+1.10
Wo.75— W0.80 0.03+0.27 -0.10+0.25 -0.4+0.9 -0.4+0.9
Wo.80— Wo.85 0.07+0.27 -0.36+0.25 -1.4+0.9 -1.4+0.9
Wo.85— W0.90 0.02+0.29 -0.03+0.28 -0.19+1.01 -0.19+1.01
Wo.90— W0.95 0.10+£0.31 -0.5+0.3 -2.05+1.08 -2.05+1.08
Wo.95— W1.00 0.30+0.24 -0.9+0.9 -4.1+1.5 -4.1+1.5
Sulfametazina
4 — 0 - 0 -1 0
Mas porl)e:)rlarMenos ALGY/k] mol™ AvH /I;J mol~ A4S */JK TOI TAn’t]r(?l'/lkJ

#Wo0.00— Wo0.05 -0.08+0.3 -0.31+0.24 -0.7¢1.5 -0.7£15
Wo.05— W0.10 -0.08+0.3 -0.30+0.24 -0.7+1.6 -0.7£1.6
Wo.10— Wo.15 -0.53+0.3 -0.31+0.20 0.7+1.3 0.7+1.3
Wo.15— Wo0.20 -0.41+0.3 -0.28+0.23 0.4+1.5 0.4+1.5
Wo.20— Wo.25 -0.65+0.4 -0.34+0.29 1.0+£1.9 1.0+£1.9
Wo.25— W0.30 -0.38+0.3 -0.27+0.28 0.3+1.9 0.3+1.9
Wo.30— W0.35 -0.23+0.3 -0.25+0.24 -0.05+1.6 -0.05+1.6
Wo.35— Wo0.40 -0.11+0.3 -0.27+0.24 -0.5+1.6 -0.55+1.6
Wo.40— W0.45 0.0002+0.3 -0.22+0.24 -0.7£1.6 -0.75+1.6
Wo.45— Wo.50 0.06+0.4 -0.5+0.3 -2.19+2.11 -2.19+2.11
Wo.50— Wo0.55 0.1+0.4 -1.44£0.3 -5.36+2.02 -5.36+2.0
Wo.55— W0.60 0.1+0.3 -1.27+0.24 -4.7+1.4 -4.7+1.4
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Wo.60— W0.65 0.08+0.28 -0.53+0.21 -2.08+1.13 -2.084+1.13
Wo.65— Wo0.70 0.04+0.3 0.01+0.23 -0.10+1.21 -0.10+1.21
Wo.70— Wo.75 0.04+0.4 0.02+0.29 -0.08+1.56 -0.08+1.5
Wo.75— Wo0.80 0.04+0.3 0.01+0.28 -0.1+1.4 -0.1+1.4

Wo.80— Wo.85 0.05+0.3 0.00+0.25 -0.1+1.3 -0.1+1.3

Wo.85— Wo0.90 0.04+0.3 0.02+0.25 -0.0741.29 -0.07+1.29
Wo.90— Wo.95 0.05+0.3 0.03+0.23 -0.08+1.23 -0.08+1.23
Wo.95— W1.00 0.03+0.3 0.35+0.37 1.05+1.30 1.05+1.30

Nota: ®w, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en la mezcla de acetonitrilo (1) + metanol
(2) sin SD, SMR y SMT.

5.1.6. Compensacion entalpica-entrdépica de solucion de SD, SMR y SMT en mezclas
cosolventes MeCN + MeOH

El analisis de la compensacion entalpica-entrépica se hall6 graficando AH®son VS
AG°sain, €n donde se observa una relacion no lineal para las tres sulfonamidas estudiadas; estas
relaciones, pueden ser observadas en el proceso de solucion de SD, SMR y SMT en mezclas
cosolventes MeCN + MeOH a 297,59 K. Varias investigaciones indican efectos de
compensacion de no entalpia-entropia asociados al proceso de disolucién de farmacos en
mezclas de codisolventes acuosos y no acuosos. Estos analisis se han realizado para identificar
los principales mecanismos moleculares implicados en la accion del codisolvente de disolucion
segun la composicion de las mezclas. Los graficos ponderados de Asoin H © en funcion de Asoin
G ° permiten tal analisis (Bustamante & Bustamante, 1996; Bustamante et al., 1995, 1998). De
acuerdo a Delgado, (2014) el patron de compensacion entalpica-entrépica, es la manifestacion
termodinamica de la formacion y ruptura de enlaces, siendo el puente de hidrogeno el factor
mas importante en la compensacion en soluciones acuosas. En la Figura 10, Figura 11 y Figura
12 se presentan esta relacion no lineal entre las funciones termodinamicas AH®soin vs AG®soin

del proceso de disolucion de las tres sulfonamidas en el sistema cosolvente MeCN + MeOH.

Como se muestra en la Figura 10, la SD muestra una tendencia lineal Asoin H ° frente a
A son G ° con pendiente negativa desde el MeOH puro a la mezclaw 1= 0.05, de esta
composicion a la mezclaw i = 0.30, presentan pendientes principalmente positivas,
finalmente, de esta mezcla a MeCN puro la entalpia es constante y por lo tanto la pendiente es
cercana a cero. Por lo tanto, en el primer caso, el mecanismo impulsor para la transferencia de
SD desde el sistema de solventes mas polar (MeOH puro) a una mezcla de solventes menos
polar (w1 = 0.05) es el aumento de entropia debido a la posible ruptura de los enlaces de

hidrégeno la estructura interna del MeOH puro. En el segundo caso, la transferencia de SD es
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impulsada por la disminucion de entalpia, que probablemente se deba a una mejor solvatacion

de SD por moléculas de MeCN.

En el caso de la SMR, la Figura 11 muestra una tendencia lineal AsoinH ° frente a
A soin G ° con pendiente negativa indicando una conduccion entropica desde el MeOH puro a
la mezclaw 1= 0.25, de esta composicion a la mezclaw 1= 0.35, presentan pendientes
principalmente positivas siendo un proceso conducido por la entalpia, finalmente, de esta
mezclaa MeCN puro se presenta una tendencia de pendiente negativa indicando que el proceso
de solucion es conducido por la entropia. En ultimo lugar, la SMT muestra en la Figura 12
desde MeOH puro hasta w 1 = 0.40, se presentan pendientes principalmente positivas siendo
un proceso conducido por la entalpia, de esta Gltima composicion a la mezclaw 1 = 0.65,
presentan pendientes principalmente negativas indicando que el proceso de solucion es
conducido por la entropia. De w 1 = 0.65 aw 1 = 0.95 la entalpia es casi constante y por lo tanto
la pendiente es cercana a cero. Finalmente, de esta ultima mezcla a MeCN puro presenta
pendiente positiva y muestra que el proceso es conducido por la entalpia de solucion.

Figura 10

Grafico de compensacion entalpica-entropica, AH®soim vs AG°soin para el proceso de solucion
de la SD en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a 297,59 K. (Temperatura Armonica)
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Figura 11

Grafico de compensacion entalpica-entropica, AH®soin vs AG°soin para el proceso de solucion
de la SMR en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a 297,59 K. (Temperatura Armonica)
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Figura 12

Grafico de compensacion entalpica-entrépica, AH®soin vs AG°soln para el proceso de solucion
de la SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a 297,59 K. (Temperatura Arménica)
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5.1.7. Solvatacion preferencial de SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH
de acuerdo a los modelos IKBI y QLQC

De acuerdo con la Figura 13, las tres sulfonamidas presentan comportamientos
similares. En mezclas ricas en metanol se solvatan preferencialmente por el metanol. Si bien
no hay una diferencia significativa en los valores del parametro de solvatacion preferencial, la
presencia de grupo metilo (SD: 0; SMR:1 y SMT:2) induce a un corrimiento del méximo de
solvatacion por el agua a fracciones molares de acetonitrilo mayores. En mezclas entre 0.3 y
0.4 en fraccion molar de acetonitrilo, las tres sulfonamidas presentan una pequefia solvatacion
por parte del acetonitrilo, y en mezclas ricas en acetonitrilo, las tres sulfonamidas se solvatan

nuevamente por el metanol, siendo la SMR la que presenta una mayor solvatacion.

En la Tabla 10, se muestran los resultados del andlisis de las expresiones matematicas
para la aplicacion del modelo IKBI. Ademas, muestra que los valores G1,3y G2,350n negativos
en todas las composiciones de disolventes para las tres sulfonamidas.

Figura 13

Parametros de solvatacion preferenciales de sulfadiazina (), sulfamerazina (¢) vy
sulfametazina (A) (3) por acetonitrilo (1) en Mezclas de {acetonitrilo (1) + metanol (2)} a
298,15 K.
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Tabla 10

Algunas propiedades asociadas a la solvatacion preferencial de sulfadiazina, sulfamerazina y sulfametazina (3) en mezclas de {acetonitrilo (1) +
metanol (2)} a 298,15 K.

Sulfadiazina
@ D/ Q/ RT &t/ Vil Va/ Gis/ Gaal Veor / 100 &
! kJ mol* kJ mol™ kJ mol ! cm® mol? cm?® mol cm® mol? cm® mol? cm® mol? 13
0.00 -37.96 2.479 3.094 52.85 41.66 —-784.9 -146.9 1187 0.00
0.05 -30.30 2.085 3.072 52.80 41.45 —719.2 -185.3 1188 —2.60
0.10 -15.72 1.800 3.050 52.76 41.26 -471.2 -193.0 1195 —-2.57
0.15 -6.34 1.602 3.028 52.74 41.09 -285.1 -178.3 1205 -1.35
0.20 -1.77 1.472 3.006 52.72 40.95 -186.4 -159.7 1215 -0.41
0.25 0.24 1.391 2.983 52.72 40.82 -141.7 -144.7 1224 0.05
0.30 1.07 1.345 2.961 52.72 40.72 -124.3 -134.4 1233 0.19
0.35 1.37 1.323 2.939 52.74 40.64 -119.6 -127.9 1242 0.17
0.40 1.44 1.314 2.917 52.75 40.57 -120.4 -124.0 1252 0.08
0.45 1.40 1.312 2.895 52.78 40.52 -123.3 -121.7 1262 -0.03
0.50 1.33 1.313 2.873 52.80 40.48 -126.6 -120.4 1272 -0.14
0.55 1.24 1.316 2.851 52.83 40.46 -129.9 -119.7 1282 -0.22
0.60 1.16 1.321 2.829 52.86 40.45 -133.0 -119.3 1292 -0.28
0.65 1.09 1.333 2.807 52.89 40.46 -135.6 -119.2 1303 -0.32
0.70 1.03 1.357 2.785 52.92 40.47 -138.0 -119.2 1314 -0.33
0.75 0.98 1.404 2.763 52.95 40.50 -140.2 -119.5 1325 -0.33
0.80 0.95 1.485 2.741 52.98 40.53 -142.1 -120.2 1335 -0.29
0.85 0.94 1.615 2.719 53.00 40.57 -143.8 -121.1 1346 -0.24
0.90 0.95 1.810 2.697 53.01 40.61 -145.2 -122.3 1357 -0.17
0.95 0.99 2.091 2.675 53.02 40.66 -146.4 -123.5 1367 -0.09
1.00 1.07 2.479 2.652 53.02 40.72 -147.3 -124.4 1378 0.00
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Sulfamerazina

o 2 D/ Q/ RT xr/ Vi/ Vo / Gi3/ Gas/ Veor / 100 S
! kJ mol? kJ mol™ kJ molt cm® mol™ cm?® mol? cm?® mol cm?® mol cm?® mol 13

0.00 -21.94 2.479 3.094 52.85 41.66 -530.1 -161.4 1244 0.00

0.05 -18.04 2.085 3.072 52.80 41.45 -502.1 -184.3 1247 -1.44
0.10 -14.39 1.800 3.050 52.76 41.26 -458.3 -203.6 1252 —2.24
0.15 -11.64 1.602 3.028 52.74 41.09 -415.1 -218.9 1260 —2.47
0.20 -10.29 1.472 3.006 52.72 40.95 -390.5 -235.2 1268 -2.48
0.25 —7.49 1.391 2.983 52.72 40.82 -326.4 -232.5 1278 -1.72
0.30 0.24 1.345 2.961 52.72 40.72 -156.4 -158.7 1291 0.04

0.35 1.44 1.323 2.939 52.74 40.64 -132.9 -141.5 1301 0.17

0.40 1.06 1.314 2.917 52.75 40.57 -141.9 -144.5 1311 0.05

0.45 1.12 1.312 2.895 52.78 40.52 -142.7 -141.4 1321 -0.03
0.50 1.33 1.313 2.873 52.80 40.48 -141.1 -134.9 1331 -0.13
0.55 1.54 1.316 2.851 52.83 40.46 -140.3 -127.6 1342 -0.26
0.60 1.71 1.321 2.829 52.86 40.45 -140.7 -120.6 1352 -0.40
0.65 1.82 1.333 2.807 52.89 40.46 -142.3 -114.6 1363 -0.51
0.70 1.89 1.357 2.785 52.92 40.47 -144.8 -110.1 1374 -0.59
0.75 1.92 1.404 2.763 52.95 40.50 -147.9 -107.4 1385 -0.61
0.80 1.92 1.485 2.741 52.98 40.53 -151.3 -106.9 1396 -0.57
0.85 1.90 1.615 2.719 53.00 40.57 -154.6 -108.7 1407 —0.47
0.90 1.87 1.810 2.697 53.01 40.61 -157.6 -112.5 1418 -0.32
0.95 1.82 2.091 2.675 53.02 40.66 -160.1 -117.9 1429 -0.16
1.00 1.77 2.479 2.652 53.02 40.72 -161.8 -123.9 1440 0.00

Sulfametazina
. 2 D/ Q/ RT &t/ Vi/ Vo !/ Gi3l/ Gasl Veor / 100 &
! kJ mol* kJ mol™ kJ mol ! cm?® mol cm?® mol? cm?® mol cm® mol? cm® mol? 13

0.00 0.000 2.479 3.094 52.85 41.66 -175.9 -175.9 1231.9 0.000
0.05 -3.809 2.085 3.072 52.80 41.45 -247.9 -180.8 1274.1 -0.289
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0.10 -7.703 1.800 3.050 52.76 41.26 -334.9 -198.5 1315.0 -1.080

0.15 -11.190 1.602 3.028 52.74 41.09 -419.9 -231.2 1355.2 -2.076
0.20 -13.012 1.472 3.006 52.72 40.95 -465.6 -269.2 1396.2 -2.661
0.25 -11.878 1.391 2.983 52.72 40.82 -437.4 -288.6 1438.8 -2.284
0.30 -8.091 1.345 2.961 52.72 40.72 -347.5 -271.2 1482.7 -1.240
0.35 -3.657 1.323 2.939 52.74 40.64 -249.1 -227.1 1526.2 -0.363
0.40 -0.329 1.314 2.917 52.75 40.57 -182.2 -181.4 1568.3 -0.013
0.45 1.480 1.312 2.895 52.78 40.52 -151.0 -149.3 1609.8 -0.027
0.50 2.165 1.313 2.873 52.80 40.48 -142.8 -132.6 1650.8 -0.160
0.55 2.223 1.316 2.851 52.83 40.46 -145.4 -127.1 1691.9 -0.278
0.60 1.997 1.321 2.829 52.86 40.45 -151.7 -128.2 1732.9 -0.335
0.65 1.671 1.333 2.807 52.89 40.46 -158.4 -133.1 1774.0 -0.334
0.70 1.333 1.357 2.785 52.92 40.47 -164.3 -139.8 1814.9 -0.290
0.75 1.016 1.404 2.763 52.95 40.50 -168.9 -147.5 1855.8 -0.221
0.80 0.732 1.485 2.741 52.98 40.53 -172.3 -155.4 1896.5 -0.145
0.85 0.480 1.615 2.719 53.00 40.57 -174.5 -162.9 1936.9 -0.077
0.90 0.255 1.810 2.697 53.01 40.61 -175.7 -169.6 1977.0 -0.028
0.95 0.049 2.091 2.675 53.02 40.66 -176.3 -175.2 2016.8 -0.003
1.00 -0.145 2.479 2.652 53.02 40.72 -176.3 -179.4 2056.4 0.000

Nota: ?x; es la fraccién molar de acetonitrilo (1) en las mezclas de {acetonitrilo (1) + metanol (2)} libres de sulfadiazina, sulfamerazina y sulfametazina (3).
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5.2. Modelos matematicos aplicados en la prediccion y correlacion de la solubilidad de
SD, SMRy SMT

5.2.1. Aplicacién del modelo de Van“t Hoff para la estimacion de la solubilidad de SD, SMR
y SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH

En la Tabla 11 se muestran los pardmetros de la ecuacion de Van't Hoff para el célculo
de la solubilidad de la SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH,; los cuales
permitieron mediante la Ecuacion (18), hallar la solubilidad calculada para las tres

sulfonamidas en estudio. Ver Tabla 12.

Ademas, en la Tabla 13 se muestra la desviacion relativa del modelo VVan’t Hoff, donde
se evidencia a través del calculo del error medio de porcentaje absoluto [MAPE], ver Ecuacién
(28) que los datos calculados con respecto a los datos experimentales tienen un porcentaje de
error inferiores al 4.85%, 1.84% y 0.47% respectivamente para la SD, SMR y SMT. Lo cual
indica, que los datos calculados con el modelo poseen una muy buena correlacion con los datos

de solubilidad experimental de las tres sulfonamidas en mezclas cosolventes MeCN + MeOH.

Al graficar los datos experimentales frente a los datos calculados, ver Figura 14, Figura
15 y Figura 16, se evidencia una tendencia lineal de los datos. Ademas, se obtienen coeficientes
de correlacion iguales a 0.99, corroborando que los datos calculados con este modelo presentan
una buena correlacion con los datos experimentales; excepto en la Figura 15 de la SMR, cuando
la concentracion de MeCN es igual a 1,00 mostrando una desalineacion de los datos. Por otro
lado, la Figura 16 de la SMT es la que presenta mayor concordancia lineal en comparacion con

las otras dos sulfonamidas.

Tabla 11

Parametros de la ecuacion de Van't Hoff para el calculo de la solubilidad de la SD, SMR y
SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH.

wie Sulfadiazina Sulfamerazina Sulfametazina
A B A B A B
0.00 3.8443 -3725.2 1.6721 -2602.1 7.6937 -4140.6
0.05 4.7906 -3826.8 3.809 -3151.5 7.5781 -4097.7
0.10 2.0413 -2880.7 4.8357 -3365.6 7.4979 -4063.1
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0.15 1.3905 -2605.1 6.2438 -3702.5 7.5855 -4024.5

0.20 1.2986 -2544.3 6.9899 -3858.7 7.6528 -3994.8
0.25 1.1046 -2464.4 6.9275 -3795.5 7.7639 -3949.4
0.30 0.8109 -2362.4 6.6216 -3657.8 7.8284 -3922.1
0.35 0.8833 -2399.3 6.5703 -3629.8 7.836 -3894.9
0.40 0.7738 -2368.1 6.5187 -3616.7 7.7782 -3864.6
0.45 0.9412 -2429.6 6.3955 -3582.8 7.6468 -3826.8
0.50 0.9273 -2434.6 6.2596 -3541.6 7.394 -3757.8
0.55 0.9362 -2448.1 6.0054 -3482.4 6.7156 -3573.9
0.60 0.8261 -2416.1 5.8794 -3449.9 6.1559 -3423.8
0.65 0.792 -2419.4 5.9562 -3477.3 5.9019 -3358.3
0.70 0.722 -2402.2 5.7617 -3423.6 5.8882 -3359.9
0.75 0.5743 -2361.4 5.5023 -3359 5.8635 -3358.1
0.80 0.667 -2399.3 5.4289 -3337.7 5.8649 -3364.4
0.85 0.746 -2429.3 5.4268 -3346.7 5.8753 -3374.4
0.90 0.6242 -2405 5.3136 -3312.7 5.8602 -3375.5
0.95 0.5057 -2372.2 5.2967 -3315.8 5.8203 -3369.7
1.00 0.5665 -2399.3 5.0874 -3261.5 5.9236 -3408.7

Nota: w1 ?, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT
(1) + metanol (2) en mezcla; A es el valor del intercepto y B es la pendiente.
Tabla 12

Solubilidad calculada por el modelo Van't Hoff para la SD, SMR y SMT (10* x3) en mezclas

cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.

Sulfadiazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 0.71 0.90 1.14 1.42 1.75 2.15 2.63 3.19 3.84
0.05 1.27 1.63 2.06 2.58 3.21 3.96 4.87 5.93 7.19
0.10 2.45 2.94 3.51 4.16 4,90 5.75 6.71 7.79 9.00
0.15 3.44 4.06 4.76 5.55 6.44 7.44 8.56 9.79 11.16
0.20 3.90 4.59 5.36 6.23 7.21 8.30 9.51 10.85 12.33
0.25 4.28 5.01 5.83 6.74 7.76 8.90 10.15 1153 13.05
0.30 461 5.35 6.19 7.12 8.15 9.28 10.54 11.91 13.41
035 434 5.05 5.85 6.75 7.74 8.84 10.05 11.38 12.84
040 435 5.06 5.85 6.73 7.70 8.78 9.97 11.27 12.69
045 4.12 4.81 5.58 6.45 7.41 8.47 9.65 1095 12.37
050 3.99 4.66 5.41 6.25 7.18 8.22 9.36 10.62 12.00
055 3.84 4.48 5.21 6.02 6.93 7.93 9.04 10.27 11.61
0.60 3.86 4.50 5.22 6.02 6.91 7.90 8.99 10.19 11.50
0.65 3.68 4.30 4.98 5.75 6.60 7.55 8.59 9.74 11.00
0.70  3.65 4.26 4.93 5.69 6.52 7.45 8.47 9.60 10.82
0.75 3.65 4.24 4.90 5.64 6.45 7.35 8.34 9.43 10.62
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0.80 3.50 4.07 4.72 5.43 6.23 7.12 8.09 9.17 10.34
0.85 3.40 3.96 4.60 5.31 6.10 6.98 7.95 9.01 10.18
0.90 3.28 3.82 4.43 5.11 5.86 6.69 7.61 8.62 9.73
0.95 3.28 3.81 4.41 5.07 5.81 6.63 7.52 8.51 9.58
1.00 3.16 3.68 4.26 4.92 5.64 6.44 7.32 8.29 9.35
Sulfamerazina

Wy Temperatura K

278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 461 5.43 6.37 7.43 8.63 9.96 11.45 1311  14.93
0.05 541 6.61 8.02 9.67 1158 1378 16.32 19.21 2250
0.10 7.00 8.67 10.65 13.00 1576 18.99 22,74 27.07 32.05
0.15 852 10.78 1353 16.85 20.82 2555 31.15 37.74 45.45
0.20 1025 13.10 1659 20.85 26.00 3219 3957 48.33 58.66
0.25 12.09 1538 1941 2430 3019 3725 4564 5556 67.22
0.30 14.61 1842 23.05 28.63 3529 4321 5255 6352 76.31
0.35 1535 19.32 2414 2992 36.83 4502 54.67 6598 79.17
0.40 15.28 19.22 2399 29.72 3655 4464 5418 65.34 78.35
0.45 1526 19.15 2386 2949 36.20 4414 5347 6437 77.05
0.50 15.44 19.34 24.03 29.63 36.28 4414 5335 64.09 76.56
055 1482 1848 2288 28.12 3432 4161 5014 60.05 7152
0.60 14.68 18.28 2258 27.70 33.74 4084 49.12 58.73 69.83
0.65 1437 1792 2217 2724 3324 4029 4853 58.11 69.19
0.70 1435 1783 2199 2693 3276 3959 4755 56.78 67.43
0.75 1396 1728 21.23 2590 3139 3780 4525 5385 63.73
0.80 14.01 1731 2124 2588 3133 37.68 4505 5356 63.32
0.85 1353 16.74 2055 25.05 30.33 36,50 43.66 5193 61.43
0.90 13.66 16.85 20.65 2512 30.36 36.46 4354 5169 61.04
0.95 1328 16.39 20.08 2444 2954 3549 4238 50.33 59.44
1.00 13.09 16.10 19.67 2386 28.75 3443 4100 4855 57.18

Sulfametazina

Wil Temperatura K

278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 7.52 9.78 1261 16.11 20.42 25.67 32.04 39.71  48.88
0.05 7.82 10.14 13.04 16.61 21.00 26.35 3281 4057 49.83
0.10 8.17 1058 1357 1725 21.77 2726 33.88 4182 51.28
0.15 1025 1323 16.93 2149 27.05 3379 4191 5163 63.19
0.20 1220 1572 20.08 2543 3196 3987 49.37 60.72 74.20
0.25 16.05 20.62 26.26 33.18 4159 51.75 6393 78.44 95.64
0.30 18.88 2422 30.80 38.85 48,62 6040 7450 91.29 111.15
0.35 2098 26.86 34.10 4295 53.67 66,57 82.00 100.34 122.00
0.40 22.08 2822 3576 4495 56.07 69.44 85.39 104.32 126.65
0.45 2218 28.28 3575 4484 5581 68.97 84.65 103.21 125.07
0.50 22.07 28.02 3528 44.06 5463 67.26 8224 99.92 120.65
055 21.70 2722 33.89 4187 5137 6260 7579 91.21 109.13
0.60 2126 2643 3260 39.92 4856 58.68 70.49 84.17 99.95
0.65 20.87 2584 31.74 38.72 46.92 5650 67.62 80.48 95.25
0.70 20.47 2534 31.13 3798 46.03 5544 66.36 78.98 93.48
0.75 20.10 2488 3056 3729 4518 5441 65.12 7750 91.72
0.80 19.68 2437 2995 36,54 4430 5336 63.89 76.06 90.05
0.85 19.18 2377 29.23 35.69 43.29 5217 6250 7444  88.17
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0.90 18.82 2332 28.68 3502 4248 5120 61.34 73.07 86.55
095 1847 2287 2812 3432 4162 50.15 60.06 7152 84.70
1.00 17.80 22.10 2723 33.32 4049 48.89 58.68 70.02 83.08

Nota: w1 ?, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

(1) + metanol (2) en mezcla.
Tabla 13

Desviacion relativa modelo Van't Hoff para la SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN

+ MeOH a diferentes temperaturas.

MAPE 4.85

Sulfadiazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 0.001 5.27 14.11 12.54 8.41 8.75 9.35 6.33 0.001
0.05 0.005 5.95 11.35 18.51 8.42 13.53 7.58 6.38 0.004
0.10 0.014 11.23 2.00 6.20 5.08 7.58 7.18 6.04 0.012
0.15 0.012 11.06 8.96 9.87 10.92 9.62 7.38 4.43 0.011
0.20 0.010 9.06 8.37 11.27 9.05 10.22 3.42 3.98 0.009
0.25 0.007 6.44 9.89 9.11 6.13 6.72 5.17 4.60 0.006
0.30 0.009 0.5 3.73 3.46 4.49 4.03 2.28 3.90 0.008
0.35 0.010 431 8.71 7.89 5.93 4.53 4.95 4.49 0.009
040 0.007 0.16 5.89 6.46 5.34 2.17 5.49 0.92 0.006
045 0.008 4.47 7.69 6.57 5.55 3.29 2.95 2.12 0.008
050 0.011 541 9.26 9.48 6.27 4.56 5.96 3.98 0.009
0.55 0.013 7.3 9.22 7.46 8.49 4.41 5.04 3.09 0.011
0.60 0.018 3.48 7.82 5.97 5.59 2.46 455 3.15 0.016
0.65 0.002 7.56 8.57 8.87 7.38 5.46 5.32 5.25 0.002
0.70 0.008 4.62 8.48 8.43 4.99 3.90 5.02 3.63 0.007
0.75 0.000 2.20 5.34 5.91 6.07 3.26 3.93 5.52 0.000
0.80 0.009 431 8.71 7.89 5.93 4.53 4,95 4.49 0.008
0.85 0.009 4.74 8.78 9.06 3.74 3.54 4.56 4.05 0.007
0.90 0.004 5.28 8.73 8.12 8.17 5.90 4.96 6.27 0.003
0.95 0.011 391 6.82 6.38 5.86 3.91 3.94 5.62 0.010
1.00 0.020 4.35 8.35 7.66 6.38 3.38 5.52 4.15 0.018
MAPE 1.84

W1aI

Sulfamerazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 0.006 1.48 2.28 0.36 2.63 0.48 1.25 0.26 0.005
0.05 0.000 0.06 0.43 4.26 0.14 1.80 2.87 2.63 0.001
0.10 0.016 0.91 0.49 0.79 1.20 1.02 0.97 0.97 0.014
0.15 0.020 1.17 1.55 0.83 2.45 0.86 0.73 0.28 0.018
0.20 0.010 2.82 3.81 2.14 5.73 5.13 8.97 9.13 0.009
0.25 0.003 0.75 3.36 1.02 3.46 0.50 0.23 0.97 0.003
0.30 0.010 0.15 1.84 0.17 0.23 0.40 1.27 2.87 0.009
0.35 0.009 155 1.62 1.27 0.13 1.15 1.36 1.56 0.008

Wla
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040 0.015 0.40 1.35 0.33 0.67 0.27 1.45 1.12 0.014
045 0.017 0.17 0.38 1.24 2.26 0.50 0.87 0.75 0.015
0.50 0.006 5.59 1.13 3.28 1.15 2.24 4.40 1.06 0.005
0.55 0.016 0.90 0.48 0.80 1.21 1.03 0.98 0.98 0.014
0.60 0.005 121 1.59 0.80 2.48 0.83 0.69 0.25 0.005
0.65 0.019 1.97 2.12 0.32 241 1.08 4.03 3.46 0.017
0.70 0.006 0.10 4.10 0.45 3.93 0.84 0.44 1.07 0.005
0.75 0.020 0.19 1.88 0.21 0.26 0.43 1.30 2.90 0.018
0.80 0.014 3.30 0.20 0.10 0.80 0.48 1.81 1.35 0.012
0.85 0.020 0.51 1.59 1.30 1.17 0.65 1.71 0.01 0.018
0.90 0.014 0.12 4.02 0.42 3.86 0.82 0.43 1.04 0.012
095 0.002 2.05 0.26 3.96 2.33 4.98 6.64 3.70 0.002
1.00 0.005 6.62 13.02 18.74 2576 26.86 18.07 1240 0.004
MAPE 0.47

Sulfametazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 0.004 0.005 0.006 0.13 1.34 1.88 0.18 0.47 0.004
0.05 0.017 0.87 0.76 0.54 0.89 0.26 1.31 1.12 0.015
0.10 0.001 0.63 0.55 0.39 0.64 0.20 0.93 0.80 0.002
0.15 0.002 0.65 0.56 0.39 0.68 0.18 1.03 0.88 0.002
0.20 0.006 1.14 0.98 0.74 0.97 0.38 1.21 1.00 0.005
0.25 0.006 1.35 1.17 0.86 1.25 0.44 1.69 1.43 0.005
0.30 0.007 1.17 1.04 0.71 0.91 0.38 1.08 0.85 0.007
0.35 0.010 0.65 0.49 0.50 0.42 0.27 0.27 0.20 0.008
040 0.006 0.82 0.72 0.53 0.45 0.31 0.28 0.16 0.006
045 0.012 1.20 1.01 0.80 1.10 0.42 1.41 1.20 0.011
050 0.021 0.34 0.50 0.00 0.24 0.02 0.52 0.36 0.019
055 0.012 0.84 0.35 0.65 0.03 0.90 0.32 0.18 0.010
0.60 0.004 0.58 0.23 0.44 0.03 0.62 0.23 0.14 0.003
0.65 0.014 0.66 0.27 0.51 0.03 0.72 0.26 0.15 0.013
0.70 0.006  0.67 0.26 0.51 0.06 0.72 0.30 0.19 0.005
0.75 0.016 0.97 0.37 0.74 0.09 1.06 0.44 0.28 0.015
0.80 0.007 0.56 0.25 0.42 0.12 0.58 0.28 0.25 0.006
0.85 0.002 0.10 0.01 0.08 0.09 0.14 0.01 0.09 0.002
0.90 0.018 0.08 0.07 0.06 0.02 0.06 0.01 0.04 0.016
0.95 0.006 0.80 0.29 0.61 0.02 0.89 0.34 0.17 0.006
1.00 0.011 0.28 0.34 0.66 6.97 3.79 0.96 0.09 0.009

W1a

Nota: w1 ?, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

(1) + metanol (2) en mezcla.

Figura 14

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Van't Hoff y la solubilidad experimental

para la SD (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.
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Figura 15

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Van't Hoff y la solubilidad experimental
para la SMR (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.
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Figura 16

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Van't Hoff y la solubilidad experimental

para la SMT (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.
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5.2.2. Aplicacién del modelo Buchowski-Ksiazaczak para la estimacién de la solubilidad
de SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH

En la Tabla 14 se evidencia la solubilidad calculada por el modelo Buchowski—
Ksiazaczak mediante la Ecuacion 21 para la SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN
+ MeOH a diferentes temperaturas. Por otro lado, en la Tabla 15 se muestra la desviacion
relativa del modelo, donde se evidencia a través del célculo del [MAPE] que los datos
calculados con respecto a los datos experimentales tienen un porcentaje de error inferiores al
39.78%, 19.58% y 21.70% respectivamente para la SD, SMR y SMT. Lo cual indica que los
datos calculados con el modelo poseen una correlacion media con los datos de la solubilidad
experimental de las tres sulfonamidas en mezclas cosolventes MeCN + MeOH; teniendo menos
similitud en el caso de la SD.

Al graficar los datos experimentales frente a los datos calculados en la Figura 17, Figura
18 y Figura 19, se evidencia una tendencia lineal de los datos, aunque un poco segregada en el
plano. Ademas, se obtienen coeficientes de correlacion iguales a 0.85 en el caso de la SD
demostrando una menor correlacién de los datos respecto a las otras dos sulfonamidas con un
0.98 de correlacién para la SMR y la SMT. Estas observaciones corroboran que los datos
calculados poseen mayor concordancia con los datos experimentales de solubilidad para la
SMR y SMT. De los modelos matematicos usados en la investigacion, este es el que difiere en

mayor medida en la correlacién de los datos experimentales con los calculados.
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Tabla 14

Solubilidad calculada por el modelo Buchowski—Ksiazaczak para la SD, SMR y SMT (10* x3)

en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.

Sulfadiazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 0.23 0.35 0.53 0.79 1.17 1.70 2.44 3.47 4.87
0.05 0.53 0.78 1.15 1.66 2.38 3.37 4.71 6.52 8.93
0.10 0.77 1.13 1.64 2.34 3.30 4.61 6.37 8.71 11.79
0.15 1.08 1.56 2.23 3.14 4.39 6.06 8.27 11.19  14.99
020 1.23 1.77 251 3.53 4.90 6.74 9.16 12.34  16.47
0.25 1.33 1.91 2.71 3.80 5.26 7.21 9.78 13.14 17.48
030 1.37 1.96 2.78 3.89 5.38 7.37 9.98 13.40 17.82
0.35 1.30 1.87 2.66 3.73 5.17 7.09 9.62 1293 17.22
040 1.27 1.82 2.59 3.63 5.04 6.92 9.41 12.66 16.87
045 1.22 1.75 2.49 3.50 4.87 6.70 9.11 12.27 16.38
050 1.19 1.72 2.44 3.44 4.78 6.58 8.95 12.07 16.12
055 1.13 1.63 2.33 3.29 4.58 6.31 8.60 11.62 1554
0.60 1.11 1.61 2.29 3.23 451 6.22 8.48 11.46  15.33
0.65 1.06 1.54 2.20 3.11 4.35 6.00 8.21 11.10 14.87
0.70 1.03 1.50 2.14 3.03 4.23 5.85 8.01 10.84 1454
0.75 1.01 1.47 2.10 2.97 4.16 5.75 7.88 10.67 14.33
0.80 0.97 1.41 2.03 2.88 4.03 5.58 7.65 10.38  13.95
0.85 0.95 1.38 1.98 2.80 3.93 5.45 7.48 10.16  13.66
0.90 091 1.32 1.90 2.70 3.79 5.27 7.23 9.84 13.25
0.95 0.88 1.29 1.85 2.63 3.70 5.14 7.07 9.63 12.97
1.00 0.85 1.24 1.79 2.55 3.59 4.99 6.87 9.37 12.64
Sulfamerazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 124 1.82 2.63 3.77 5.34 7.46 10.32 1413 19.16
0.05 2.08 3.00 4.26 5.97 8.29 11.37 1545 20.78 27.69
0.10 3.25 4.59 6.40 8.83 12.05 1627 2176 28.82 37.84
0.15 4.98 6.91 9.47 1285 1725 2294 30.21 39.44 51.06
0.20 6.49 8.90 12.07 1621 2154 2837 37.02 4789 61.44
025 826 11.22 15.07 20.05 26.41 3446 4458 5719 72.79
0.30 10.18 13.70 1824 2406 3145 40.72 5229 66.60 84.17
0.35 10.63 1429 19.00 25.01 32.63 4219 54.09 68.79 86.80
040 10.47 1408 1873 2467 3221 4167 5345 68.01 85.86
0.45 1031 13.87 18.46 2434 31.79 4115 5281 67.23 84.93
050 10.03 1350 18.00 2375 31.06 4024 51.70 65.88 83.30
055 948 1280 17.09 22.61 29.63 38.47 4952 63.23 80.10
060 9.15 1237 1655 2193 28.77 37.40 4821 61.63 78.17
065 879 1190 1595 21.16 2781 36.21 46.74 59.84 75.99
0.70 866 11.74 1574 2090 2747 3579 46.22 59.20 75.23
0.75 829 1126 1513 20.11 26.49 3456 4471 5735 72.97
080 813 1105 1485 19.76 26.04 34.01 4402 5651 71.96

W1a
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085 7.77 1058 1425 1899 25.07 3280 4252 5467 69.72

090 7.68 1047 1410 1881 2484 3251 4216 5422 69.18

095 7.22 9.86 1331 17.80 2356 3091 40.18 5179 66.21

1.00 6.23 855 1163 1563 2081 2745 3587 46.47 59.70

Sulfametazina
Temperatura K

278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 3.75 5.48 7.90 11.23 1580 2196 30.20 4110 55.40
0.05 391 5.70 8.19 1164 1634 2267 3113 4231 56.93
0.10 4.08 5.93 8.51 1207 1691 2343 3212 4358 5855
0.15 551 790 1119 1566 2167 29.65 40.17 53.87 7158
020 6.95 9.86 13.82 19.14 26.23 3556 47.73 63.44 83.56
0.25 10.03 1398 19.28 26.28 3545 4734 62.62 82.07 106.62
030 1238 1710 2334 3152 4215 5580 73.19 9514 122.62
035 14.09 1933 26.24 3524 4685 6170 80.51 104.14 133.57
040 1491 2040 27.62 37.00 49.07 6447 8394 108.34 138.65
045 1482 2029 2747 36.81 4884 64.18 8358 107.90 138.12
050 14.11 1936 26.28 3529 4692 6178 80.61 104.26 133.71
055 1250 1725 2353 3177 4246 56.20 73.68 9575 123.37
0.60 11.25 1561 2140 29.03 3897 5179 6820 88.98 115.10
0.65 10.60 14.74 20.27 2757 37.10 4943 6524 85.33 110.62
0.70 10.33 1438 19.79 2695 36.31 4843 63.98 83.76 108.70
0.75 10.05 14.02 1932 26.33 3552 4743 6273 8221 106.79
0.80 9.79 1367 1886 2574 3476 46.46 6152 80.70 104.94
085 948 1326 1832 2504 3385 4531 60.07 7891 102.73
090 924 1293 1789 2448 3314 4441 5893 77.49 100.98
095 896 1256 1741 2385 3232 4336 57.62 7585 98.95
1.00 877 1230 1706 2340 31.75 4263 56.69 74.69 97.52

Nota: w1 2, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

W1a

(1) + metanol (2) en mezcla.

Tabla 15

Desviacioén relativa modelo Buchowski—Ksiazaczak para la SD, SMR y SMT en mezclas

cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.

MAPE 39.78

Sulfadiazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 68.14 6336 5993 5110 39.00 28.02 15.78 1.96 26.90
0.05 58.82 5477 5048 4739 3201 2651 10.49 2.90 24.24
0.10 6849 65.83 5423 4721 36.01 2583 1182 5.10 30.99
0.15 6871 6585 5741 4897 3935 2646 10.46 9.18 34.30
0.20 6859 65.00 57.08 49.76 38.15 27.11 6.92 9.24 33.59
0.25 6892 6430 58.08 4880 36.38 24.40 8.63 8.65 33.92
0.30 70.33 6357 56.79 47.26 3691 23.85 7.40 8.14 32.90
035 6994 6450 5852 49.08 3716 2341 8.97 8.56 34.17

Wla
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040 70.88 64.01 5831 4945 38.01 2286 10.79 1128 3291
045 7050 6520 58.78 49.20 3790 23.58 8.40 9.73 32.44
050 70.21 6519 59.04 50.23 37.64 2366 10.10 9.08 34.26
0.55 7054 66.30 59.38 4951 3953 23.97 9.65 9.67 33.84
0.60 71.22 6554 5949 4947 3840 23.23 9.92 8.96 33.34
0.65 7111 66.83 59.55 50.64 39.01 24.80 9.59 7.98 35.24
0.70 7177 66.48 6025 51.21 3833 2450 10.24 8.90 34.37
0.75 7232 66.18 59.43 50.37 3945 24.29 9.30 6.96 34.95
0.80 7215 66.74 60.70 51.24 3920 2515 10.17 8.14 34.88
085 7214 6691 60.78 5196 3796 24.64 10.18 8.12 34.17
090 7237 6725 6083 5140 4057 2597 9.69 6.92 36.16
095 7314 6760 60.88 5142 40.05 2541 9.69 6.81 35.41
1.00 7314 6775 6153 5211 4042 25.07 11.29 8.30 35.15

MAPE 19.58

Sulfamerazina

Temperatura K

a
Wi' 757815 28315 288.15 293.15 29815 303.15 308.15 313.15 318.15

0.00 73.17 66.08 57.73 49.08 36.53 25.46 8.73 8.12 28.28
0.05 6151 5465 46.71 4084 2852 18.96 8.03 5.32 23.04
0.10 53,57 46.58 39.62 3263 2449 1519 5.24 5.44 18.08
0.15 4160 3520 2891 2436 1511 11.01 3.72 4.21 12.32
020 36.73 30.15 2447 2060 12.39 7.34 1.94 8.14 4.76
025 3164 2760 19.73 18.35 9.52 7.02 2.10 3.94 8.29
030 30.34 2578 2232 16.08 11.10 6.12 1.75 1.86 10.29
035 30.70 2492 2257 1746 1151 7.35 0.28 2.63 9.64
040 3148 27.06 2299 1724 1247 6.41 0.09 2.91 9.58
045 3245 2773 2232 1850 14.17 7.24 0.36 3.66 10.21
050 35.09 26.27 2424 1720 1342 6.78 1.17 3.89 8.80
0.55 36.03 30.16 2494 2024 14.72 8.50 2.19 4.27 12.02
0.60 37.67 3149 2553 2146 12.62 9.16 2.52 4.68 11.93
0.65 38.81 3225 2653 2255 1431 9.14 0.21 6.54 9.86
0.70 39.61 34.09 2549 2277 1284 8.84 2.37 5.38 11.57
0.75 40.61 3496 30.10 2252 1584 8.96 2.48 3.41 14.47
0.80 4197 3410 3023 2373 1621 10.18 0.52 4.09 13.62
085 4260 3712 3177 2319 1831 9.57 0.95 5.28 13.47
090 4372 3782 2895 2544 1502 10.13 2.75 5.99 13.34
095 4565 38.64 3354 2428 1838 8.57 1.09 6.71 11.39
1.00 5245 4337 3320 2219 8.96 1.12 3.29 7.58 441

MAPE 21.70

Sulfametazina

Temperatura K

a
Wi' 737815 28315 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15

0.00 50.10 4398 3738 3036 2159 16.07 5.58 4.00 13.33
0.05 4998 4431 3762 3033 2291 14.17 6.35 3.11 14.26
0.10 50.10 4428 3759 3033 2282 1421 6.08 3.38 14.18
0.15 46.23 40.66 3428 2740 2044 1241 5.15 3.42 13.28
0.20 43.00 3797 3184 2528 18.73 11.15 4.50 3.44 12.62
025 3750 33.09 2746 2149 1584 8.92 3.70 3.13 11.48
030 3441 3023 2501 1942 14.09 7.97 2.83 3.33 10.33
035 3284 2850 2344 1836 13.06 7.56 2.08 3.58 9.49
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040 3249 2829 2332 1812 1288 7.43 1.98 3.68 9.47
0.45 3319 2911 2393 1856 13.45 7.33 2.66 3.28 10.43
050 36.06 31.13 2588 1991 14.33 8.16 2.49 3.97 10.85
055 4240 36.11 3031 2362 17.36 9.41 3.09 4.78 13.06
0.60 47.07 40.60 3419 26.96 19.77 11.19 3.47 5.57 15.17
0.65 4921 4255 3595 2844 2095 11.88 3.77 5.86 16.15
0.70 49.57 4288 36.26 2870 21.18 12.01 3.87 5.86 16.27
0.75 50.00 4312 3656 2886 2147 1191 4.10 5.78 16.41
0.80 50.25 4359 36.86 29.27 2164 1243 3.99 5.84 16.53
0.85 5057 4416 3731 2979 2172 13.02 3.87 6.10 16.51
090 5090 4449 3756 30.05 22.00 13.22 3.93 6.01 16.68
095 5147 4463 3791 3010 2236 12.76 4.39 5.87 16.82
1.00 50.73 44.16 3712 2930 27.06 16.11 2.46 6.77 17.40
Nota: w1 ?, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

(1) + metanol (2) en mezcla.

Figura 17

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Buchowski—Ksiazaczak y la solubilidad
experimental para la SD (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes

temperaturas.
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Figura 18

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Buchowski—Ksiazaczak y la solubilidad
experimental para la SMR (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes

temperaturas.
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Figura 19

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Buchowski—Ksiazaczak y la solubilidad

experimental para la SMT (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes

temperaturas.
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5.2.3. Aplicacién del modelo Apelblat para la estimacion de la solubilidad de SD, SMR y

SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH
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En la Tabla 16 se muestran los parametros de la ecuacion de Apelblat para el calculo
de la solubilidad de la SD, SMR y SMT; los cuales permitieron la ejecucion del modelo para
calcular la solubilidad mediante la Ecuacion 22 en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a
diferentes temperaturas, ver Tabla 17.

Por otro lado, en la Tabla 18 se muestra la desviacion relativa del modelo, donde se
evidencia a través del calculo del [MAPE] que los datos calculados con respecto a los datos
experimentales tienen un porcentaje de error inferiores al 1.39%, 1.00% y 0.34%
respectivamente para la SD, SMR y SMT. Lo cual indica que los datos calculados con el
modelo poseen una correlacion alta con los datos de la solubilidad experimental de las tres

sulfonamidas en mezclas cosolventes MeCN + MeOH.

Al graficar los datos experimentales frente a los datos calculados como se muestra en
la Figura 20, Figura 21 y Figura 22, se evidencia una tendencia lineal de los datos, ademas se
obtienen coeficientes de correlacion iguales a 0.99, corroborando que los datos calculados con
el modelo Apelblat muestra buena correlacion con los datos experimentales de solubilidad.

Tabla 16

Parametros de la ecuacion de Apelblat para el calculo de la solubilidad de la SD, SMR 'y SMT

en mezclas cosolventes MeCN + MeOH.

Sulfadiazina Sulfamerazina Sulfametazina
A B C A B C A B C

0.00 356.75 -19370.75 -52.71 -34.14 -1027.86 5.36 12.27 -4344.14 -0.68
0.05 439.60 -23107.46 -64.94 56.81 -5536.72 -7.90 25.09 -4879.32 -2.61
0.10 156.42 -9730.90 -23.05 32.71 -4625.83 -4.15 19.90 -4616.67 -1.85
0.15 326.78 -16997.19 -48.62 -7.21 -3127.18 2.02 20.33 -4594.23 -1.90
0.20 313.11 -16317.21 -46.60 -112.40 1520.00 17.78 29.06 -4944.64 -3.20
0.25 237.49 -12917.25 -35.32 -37.57 -1817.85 6.64 33.52 -5095.47 -3.84
0.30 111.83 -7321.27 -16.56 14.21 -4012.78 -1.12 28.79 -4849.80 -3.13
0.35 213.31 -11808.23 -31.73 30.26 -4690.25 -3.53 19.82 -4421.88 -1.79
0.40 184.14 -10505.71 -27.38 9.70 -3747.77 -0.48 21.19 -4452.65 -2.01
045 178.86 -10267.67 -26.60 36.47 -4918.77 -4.49 30.61 -4847.66 -3.43
0.50 250.71 -13485.64 -37.32 -53.04 -927.92 8.86 12.28 -3974.89 -0.73
0.55 234.62 -12762.05 -34.93 34.18 -4755.85 -4.19 -5.02 -3063.14 1.76
0.60 17259 -10009.80 -25.67 -8.15 -2849.38 2.11 -1.88 -3074.04 1.20
0.65 228.47 -12490.73 -34.02 -27.16 -1983.19 4.93 -3.15 -2964.44 1.36

W1
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0.70 200.31 -11223.20 -29.82 -52.66 -836.29 8.73 -3.39 -2956.47 1.39
0.75 169.22 -9865.58 -25.17 13.78 -3744.84 -1.22 -7.79 -2764.27 2.05
0.80 19590 -11046.75 -29.16 042 -3141.14 0.76 -1.35 -3052.26 1.08
0.85 190.85 -10828.62 -28.41 0.48 -3108.02 0.73 3.63 -3274.73 0.33
0.90 230.37 -12588.22 -34.31 -51.98 -775.71 8.56 5.26 -3350.03 0.09
0.95 160.87 -9486.63 -23.95 -9540 1202.34 15.01 -5.73 -2866.62 1.73
1.00 201.15 -11287.18 -29.96 -630.33 25040.37 94.83 102.11 -7690.87 -14.36

Nota: w1 ?, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT
(1) + metanol (2) en mezcla. A, B y C: son pardametros del modelo, donde C representa el efecto
de la temperatura que influye en la entalpia de fusion, mientras que A y B describen la variacion

en los coeficientes de actividad en solucion.

Tabla 17

Solubilidad calculada por el modelo Apelblat para la SD, SMR y SMT (10* x3) en mezclas

cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.

Sulfadiazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 0.72 0.97 1.26 1.60 1.98 2.41 2.87 3.35 3.85
0.05 128 1.75 2.31 2.97 3.71 4.52 5.38 6.27 7.15
0.10 250 3.08 3.73 4.47 5.28 6.16 7.11 8.13 9.19
0.15 3.52 4.35 5.26 6.24 7.25 8.27 9.27 10.23 1111
0.20 3.99 4.90 5.89 6.94 8.03 9.12 10.19 1121 1215
0.25 437 5.28 6.28 7.35 8.47 9.62 10.77 1192 13.02
0.30 4.59 5.44 6.38 7.40 8.50 9.67 1092 1222  13.58
0.35 4.39 5.28 6.25 7.28 8.36 9.48 10.62 11.75 12.85
040 433 5.18 6.10 7.10 8.15 9.24 10.36 1149 1261
045 4.20 5.02 591 6.87 7.88 8.94 10.02 1112 1221
0.50 4.04 4.89 5.82 6.80 7.82 8.87 9.91 1093 1191
055 392 4.73 5.61 6.55 7.53 8.54 9.54 1054  11.50
0.60 3.90 4.67 5.50 6.39 7.34 8.34 9.36 1040 11.45
0.65 3.76 4.54 5.38 6.28 7.21 8.18 9.15 10.11  11.04
0.70  3.72 4.46 5.26 6.12 7.03 7.96 8.91 9.86 10.80
0.75 3.64 4.35 5.13 5.96 6.85 7.78 8.74 9.72 10.70
0.80 3.54 4.25 5.02 5.84 6.71 7.61 8.53 9.46 10.38
0.85 346 4.15 4.90 5.70 6.55 7.44 8.34 9.25 10.16
0.90 3.32 4.01 4.75 5.55 6.38 7.23 8.10 8.95 9.77
095 332 3.95 4.65 5.40 6.20 7.04 7.90 8.78 9.68
1.00 3.20 3.84 4.54 5.29 6.08 6.90 7.74 8.57 9.40
Sulfamerazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 458 5.38 6.29 7.33 8.51 9.85 11.36  13.06 14.97

Wla

Wla
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0.05 538 6.64 8.12 9.84 11.82 1408 16.64 1952 2274
0.10 6.95 8.65 10.69 13.08 1589 19.16 2293 27.26 32.19
0.15 847 1071 1344 16.75 20.73 2549 3114 37.83 4570
0.20 1030 12.84 1597 1982 2454 3032 3739 46.00 56.49
025 1211 1530 19.22 2399 29.79 36.79 4520 55.27 67.26
0.30 1462 1849 23.19 2885 3561 4364 5311 6422 77.16
0.35 1529 1933 2423 30.09 37.07 4531 5497 66.22 79.23
040 1535 19.30 24.08 2982 36.65 4473 5424 6536 78.29
045 1523 1921 2400 29.72 36,50 4447 5377 6454 76.94
050 1523 1892 2339 28.78 3526 43.01 5225 63.23 76.23
055 1470 1845 2295 2830 3460 4198 5056 6046  71.83
0.60 1459 18.15 2243 2753 3358 40.72 49.09 58.86 70.22
0.65 1433 17.74 21.84 26.73 3255 3942 4752 57.01 68.08
0.70 1433 1766 21.65 2644 3214 3892 4695 56.42 67.56
0.75 1398 1735 21.36 26.11 31.69 38.19 4574 5446 64.45
0.80 13.87 17.16 21.08 2572 31.18 3758 4501 53.62 63.54
0.85 1361 16.80 2058 25.05 30.30 3642 4353 5173 61.17
0.90 1364 16.69 20.33 2466 29.79 3586 4299 5137 61.16
0.95 1337 16.19 1956 2358 2837 3407 40.84 4886 58.34
1.00 1347 1488 16.87 1958 2324 2816 3477 43.71 55.87
Sulfametazina
Temperatura K
278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 751 9.78 1261 16.12 2043 2569 3205 39.70 48.84
0.05 783 1019 1313 16.75 2119 2658 33.06 40.82 50.04
0.10 8.18 1061 1364 1736 2191 2743 34.07 4201 5143
0.15 10.26 13.28 17.02 2162 2723 34.02 4217 5189 63.40
0.20 1223 1582 20.25 2568 3229 40.25 49.77 61.08 7442
0.25 16.10 20.77 2654 3359 4213 5239 64.62 79.09 96.11
0.30 1894 2438 31.06 39.22 49.09 6094 7506 91.76 111.39
035 21.02 26.96 3426 4316 5392 66.84 8225 100.48 121.94
040 2215 2835 3596 4521 56.38 69.76 85.67 104.47 126.54
045 2224 2847 36.09 4533 56.44 69.71 8544 103.94 125.56
0.50 2210 28.07 3536 4419 5479 67.44 8244 100.11 120.81
055 2163 2711 3373 4168 5116 6241 75.67 91.23 109.40
0.60 2122 2636 3250 39.80 4843 5856 7041 84.19 100.12
0.65 2083 2575 3163 3858 46.77 56.37 6754 8049 9543
0.70 2043 2526 31.03 3785 4590 5532 66.29 79.01 93.69
0.75 20.04 2477 3041 3710 4499 5423 65.02 7755 92.02
0.80 19.64 2430 2986 36.45 4420 53.28 6386 76.12 90.25
0.85 19.18 2376 2921 3566 4325 5213 6245 7440 88.16
0.90 1881 23.31 28.67 3501 4247 5119 6133 73.07 86.57
095 1842 2279 28.00 34.18 4146 50.01 59.97 7154 84.90
1.00 1757 2217 27.63 3403 4144 4995 59.61 7048 82.59

W1a

Nota: w1 ?, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

(1) + metanol (2) en mezcla.
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Tabla 18

Desviacion relativa modelo Apelblat para la SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN +

MeOH a diferentes temperaturas.

MAPE 1.39

Sulfadiazina
a Temperatura K

W' 757815 28315 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15

0.00 120 1.21 4.86 1.23 3.81 2.28 0.88 1.37 0.19
005 041 0.99 0.44 6.24 5.86 1.37 2.26 1.09 0.61
0.10 223 7.01 4.35 0.77 2.18 0.95 1.56 1.93 2.15
015 229 4.61 0.71 1.27 0.19 0.40 0.34 0.20 0.44
020 221 2.87 0.68 1.17 1.27 1.33 3.51 0.77 1.39
025 189 1.34 2.83 0.90 2.42 0.84 0.67 1.43 0.22
030 0.39 1.04 0.81 0.33 0.37 0.01 1.26 1.36 1.28
035 1.17 0.03 2.58 0.62 1.66 2.43 0.42 1.42 0.11
040 0.51 2.24 1.75 1.31 0.12 2.93 1.78 1.02 0.60
045 191 0.32 2.26 0.44 0.49 1.99 0.75 0.60 1.25
0.50 115 0.76 2.49 1.54 2.06 2.95 0.47 1.19 0.78
055 216 2.40 2.19 0.68 0.51 2.86 0.23 0.52 0.95
0.60 1.17 0.13 2.83 0.08 0.36 2.98 0.57 1.07 0.44
0.65 217 2.34 1.29 0.52 1.19 2.40 0.79 1.69 0.34
0.70 183 0.06 2.31 1.37 2.36 2.71 0.08 0.92 0.20
0.75 0.19 0.38 0.96 0.45 0.26 2.37 0.63 2.63 0.80
080 131 0.15 2.86 0.99 1.27 2.10 0.22 1.42 0.36
085 185 0.32 2.86 2.34 3.38 2.79 0.16 1.49 0.21
090 1.17 0.73 2.08 0.19 0.03 1.69 1.06 2.77 0.42
095 117 0.30 1.69 0.32 0.43 2.04 0.89 2.52 0.99
1.00 1.28 0.10 2.33 0.54 1.03 3.58 0.17 0.90 0.47
MAPE 1.00

Sulfamerazina

Temperatura K

a
Wi 757815 28315 288.15 293.15 29815 303.15 308.15 313.15 318.15

0.00 0.57 0.45 0.96 1.03 1.26 1.62 0.43 0.09 0.24
0.05 0.67 0.47 1.64 2.58 1.90 0.28 0.96 1.06 1.07
0.10 0.76 0.73 0.78 0.19 0.40 0.15 0.14 0.29 0.45
0.15 0.62 0.51 0.90 1.39 2.00 1.11 0.75 0.04 0.55
0.20 0.50 0.80 0.09 2.92 0.22 0.97 2.95 3.87 3.69
025 021 1.25 2.33 2.28 2.06 0.75 0.74 0.44 0.07
030 0.11 0.22 1.26 0.59 0.67 0.60 0.21 1.79 1.11
035 0.39 1.60 1.26 0.70 0.53 0.51 1.91 1.21 0.07
040 044 0.03 0.96 0.02 0.39 0.48 1.58 1.09 0.09
045 0.22 0.11 0.99 0.46 1.44 0.26 1.44 0.49 0.17
050 1.38 3.31 1.55 0.32 1.72 0.38 2.25 0.30 0.44
0.55 0.76 0.73 0.78 0.19 0.40 0.15 0.14 0.29 0.45
0.60 0.63 0.52 0.91 1.39 2.00 1.12 0.75 0.03 0.54
0.65 0.27 0.96 0.57 2.18 0.28 1.09 1.87 1.50 1.57
0.70  0.10 0.89 2.48 2.29 1.97 0.87 0.84 0.43 0.20
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0.75 0.11 0.22 1.27 0.59 0.68 0.61 0.22 1.80 111

0.80 1.02 2.37 0.96 0.72 0.33 0.76 1.72 1.23 0.33

0.85 0.57 0.14 1.41 1.32 1.29 0.42 1.39 0.37 0.44

090 011 0.85 2.43 2.24 1.93 0.86 0.83 0.41 0.21

095 0.72 0.80 2.36 0.31 1.73 0.79 2.75 0.68 1.85

1.00 2.89 1.47 3.06 2.52 1.66 3.73 0.13 1.19 2.30
MAPE 0.34

Sulfametazina

a Temperatura K

278.15 283.15 288.15 293.15 298.15 303.15 308.15 313.15 318.15
0.00 0.09 0.01 0.04 0.07 1.41 1.82 0.21 0.45 0.08
0.05 0.19 0.39 0.06 0.29 0.01 0.61 0.54 0.50 0.42
0.10 0.13 0.28 0.04 0.20 0.00 0.43 0.38 0.35 0.30
0.15 0.13 0.29 0.04 0.23 0.01 0.48 0.43 0.39 0.34
0.20 031 0.51 0.12 0.25 0.04 0.57 0.41 0.41 0.29
025 0.32 0.60 0.12 0.36 0.02 0.79 0.63 0.61 0.48
0.30 0.35 0.52 0.19 0.25 0.07 0.52 0.34 0.34 0.22
035 0.22 0.29 0.04 0.01 0.05 0.14 0.03 0.05 0.04
040 0.30 0.36 0.17 0.05 0.09 0.15 0.04 0.01 0.09
045 0.29 0.53 0.08 0.27 0.02 0.65 0.50 0.50 0.38
0.50 0.13 0.16 0.26 0.28 0.04 0.25 0.28 0.16 0.15
055 0.28 0.43 0.11 0.19 0.43 0.60 0.48 0.16 0.25
0.60 0.20 0.30 0.08 0.13 0.30 0.42 0.34 0.12 0.18
0.65 0.22 0.34 0.09 0.15 0.34 0.48 0.38 0.14 0.20
0.70 0.23 0.36 0.09 0.16 0.36 0.50 0.40 0.15 0.22
0.75 034 0.52 0.13 0.24 0.52 0.74 0.59 0.21 0.32
0.80 0.22 0.30 0.03 0.15 0.34 0.43 0.33 0.17 0.22
0.85 0.01 0.05 0.06 0.00 0.00 0.06 0.06 0.04 0.02
0.90 0.03 0.03 0.02 0.02 0.05 0.03 0.02 0.04 0.04
095 0.27 0.43 0.13 0.18 0.40 0.60 0.49 0.14 0.24
1.00 1.25 0.62 1.81 2.81 4.78 1.71 2.56 0.75 0.59

W1

Nota: wi ?, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

(1) + metanol (2) en mezcla.

Figura 20

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Apelblat y la solubilidad experimental
para la SD (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.
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Figura 21

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Apelblat y la solubilidad experimental
para la SMR (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.
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Figura 22

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Apelblat y la solubilidad experimental

para la SMT (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a diferentes temperaturas.
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5.2.4. Aplicacion del modelo extendido de Hildebrand para la estimacion de la solubilidad
de SD, SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a 298.15 K

En la Tabla 19 pueden observarse los valores de solubilidad calculados por célculo
reverso, utilizando los diferentes valores del factor W obtenidos mediante las regresiones
polindmicas de diferente orden para la SD, SMR y SMT a 298.15 K, y en la Tabla 20 los
porcentajes de diferencia entre el valor de solubilidad experimental y calculada usando los
diferentes modelos de regresion; donde puede observarse que a medida que se van haciendo
méas complejos los polinomios, se van obteniendo mejores concordancias entre los valores
calculados y los experimentales, lo que se confirma al verificar los resultados en el calculo del
[MAPE] en el cual, los datos calculados con respecto a los datos experimentales tienen un
porcentaje de error de: SD (18.14%, 16.46%, 8.14%, 3.10%, 1.21% y 1.20%); SMR (17.93%,
10.92%, 4.41%, 4.12%, 1.46% y 1.42%) y para la SMT de (12.75% 10.12%, 6.66%, 5.77%,
2.45%y 2.11%) del orden 1 al 6 respectivamente. De manera similar a lo encontrado en Aragon
etal., (2009).

En el caso de las tres sulfonamidas, la tendencia es a que los datos calculados se acercan
a los datos experimentales en los érdenes 4, 5y 6. Esto se confirma con los porcentajes de
diferencia donde claramente se constata que al ser mas complejo el polinomio esta diferencia

disminuye, siendo de mayor utilidad el orden 6. El descenso méas notable en la concordancia
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obtenida, se presenta al pasar del orden 1 al 2 y del 2 al 3 si bien en los siguientes pasos también

se encuentran descensos visibles, no son cambios tan drasticos.

Finalmente, en la Figura 23, Figura 24 y Figura 25 se grafica la comparacion de la
solubilidad calculada mediante modelo Hildebrand y la solubilidad experimental para la SD,
SMR y SMT en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a 298.15 K, donde se obtienen
coeficiente de correlacion que van desde 0.56 orden 2, hasta 0.99 orden 6 para el caso de la
SD; 0.82 orden 2, hasta 0.99 orden 6 para SMR vy finalmente para la SMT de 0.79 orden 2,
hasta 0.99 orden 6, esto demuestra que los datos calculados se correlacionan de manera mas

Optima con los datos experimentales cuando el polinomio es mas complejo.

Tabla 19

Solubilidad calculada para la SD, SMR y SMT utilizando factor W obtenido por modelos de
regresion de ordenes 1, 2, 3,4, 5y 6 en TableCurve 2D a 298.15 K.

Sulfadiazina X3-Cal

W1 Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4 Orden 5 Orden 6
1.91E-04 442E-04 3.35E-04 2.37E-04 2.00E-04 1.90E-04 1.89E-04
3.50E-04 4.78E-04 3.94E-04 3.44E-04 3.45E-04 3.54E-04 3.54E-04
5.16E-04 5.15E-04 457E-04 4.65E-04 5.09E-04 5.33E-04 5.34E-04
7.23E-04 5.50E-04 5.22E-04 5.89E-04 6.64E-04 6.87E-04 6.87E-04
7.93E-04 5.83E-04 5.86E-04 7.03E-04 7.82E-04 7.90E-04 7.89E-04
8.27E-04 6.14E-04 6.47E-04 7.96E-04 8.53E-04 8.40E-04 8.39E-04
8.53E-04 6.43E-04  7.04E-04 8.61E-04 8.78E-04 851E-04 8.50E-04
8.23E-04 6.68E-04 7.55E-04 8.95E-04 8.70E-04 8.38E-04 8.37E-04
8.14E-04 6.91E-04 7.97E-04 9.00E-04 8.40E-04 8.14E-04 8.14E-04
7.84E-04 7.09E-04 8.29E-04 8.82E-04 8.02E-04 7.88E-04 7.88E-04
7.67E-04 7.24E-04 8.49E-04 8.46E-04 7.63E-04 7.64E-04 7.65E-04
7.57E-04 7.34E-04 8.57E-04 8.01E-04 7.29E-04 7.44E-04 7.44E-04
7.32E-04 7.41E-04 8.53E-04 7.51E-04 7.04E-04 7.27E-04 7.27E-04
7.13E-04 7.42E-04 8.36E-04 7.03E-04 6.86E-04 7.12E-04 7.12E-04
6.87E-04 7.39E-04 8.08E-04 6.60E-04 6.77E-04 6.98E-04 6.97E-04
6.87E-04 7.32E-04 7.69E-04 6.27E-04 6.74E-04 6.83E-04 6.82E-04
6.63E-04 7.21E-04 7.22E-04 6.04E-04 6.73E-04 6.65E-04 6.64E-04
6.34E-04 7.05E-04 6.67E-04 5.94E-04 6.69E-04 6.46E-04 6.46E-04
6.38E-04 6.86E-04 6.08E-04 6.01E-04 6.56E-04 6.27E-04 6.28E-04
6.17E-04 6.63E-04 5.47E-04 6.28E-04 6.27E-04 6.12E-04 6.13E-04
6.02E-04 6.37E-04 4.84E-04 6.83E-04 5.76E-04 6.07E-04 6.06E-04
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Sulfamerazina X3-Cal

W1 Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4 Orden 5 Orden 6
8.41E-04 1.52E-03 1.05E-03 8.41E-04 7.91E-04 8.49E-04 8.46E-04
1.16E-03 1.68E-03 1.30E-03 1.19E-03 1.19E-03 1.15E-03 1.16E-03
1.60E-03 1.85E-03 1.58E-03 1.60E-03 1.66E-03 1.55E-03 1.56E-03
2.03E-03 2.02E-03 1.89E-03 2.04E-03 2.13E-03 2.03E-03  2.03E-03
2.46E-03 2.19E-03 2.21E-03 2.48E-03 2.57E-03 2.54E-03 2.53E-03
2.92E-03 2.36E-03 2.53E-03 2.88E-03 2.95E-03 3.01E-03  3.00E-03
3.54E-03 2.52E-03 2.84E-03 3.23E-03 3.25E-03 3.39E-03  3.38E-03
3.69E-03 2.67E-03  3.13E-03 3.49E-03 3.45E-03 3.63E-03 3.63E-03
3.68E-03 2.81E-03 3.39E-03 3.66E-03 3.57E-03 3.72E-03  3.73E-03
3.70E-03 2.93E-03 3.59E-03 3.74E-03 3.61E-03 3.70E-03  3.71E-03
3.59E-03 3.04E-03 3.75E-03 3.74E-03 3.60E-03 3.60E-03 3.61E-03
3.47E-03 3.13E-03 3.84E-03 3.67E-03 3.55E-03 3.46E-03  3.47E-03
3.29E-03 3.21E-03 3.86E-03 3.56E-03 3.48E-03 3.33E-03 3.33E-03
3.25E-03 3.26E-03 3.81E-03 3.42E-03 3.39E-03 3.22E-03  3.22E-03
3.15E-03 3.30E-03 3.70E-03 3.26E-03 3.29E-03  3.15E-03  3.14E-03
3.15E-03 3.31E-03 3.53E-03 3.10E-03 3.18E-03 3.12E-03 3.11E-03
3.11E-03 3.30E-03 3.31E-03 2.95E-03 3.07E-03 3.12E-03 3.11E-03
3.07E-03 3.27E-03 3.04E-03 2.83E-03 2.95E-03 3.09E-03 3.09E-03
2.92E-03 3.22E-03 2.75E-03 2.73E-03  2.82E-03 3.00E-03  3.01E-03
2.89E-03 3.15E-03  2.44E-03 2.67E-03 2.67E-03 2.76E-03  2.77E-03
2.29E-03 3.06E-03 2.13E-03 2.65E-03 2.49E-03 2.33E-03 2.32E-03

Sulfametazina X3-Cal

W1 Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4 Orden 5 Orden 6
2.35E-03 1.92E-03 1.66E-03 1.85E-03 2.03E-03 2.05E-03  2.35E-03
2.60E-03 2.26E-03 2.13E-03 2.13E-03 2.02E-03 2.00E-03  2.60E-03
2.85E-03 2.62E-03 2.63E-03 2.49E-03 2.28E-03 2.26E-03  2.85E-03
3.12E-03 3.00E-03 3.16E-03 2.93E-03 2.75E-03  2.74E-03  3.12E-03
3.38E-03 3.39E-03 3.67E-03 3.43E-03 3.37E-03 3.39E-03  3.38E-03
3.66E-03 3.80E-03 4.14E-03 3.96E-03 4.08E-03 4.11E-03  3.66E-03
3.91E-03 4.17E-03 4.54E-03 4.48E-03 4.75E-03 4.78E-03  3.91E-03
4.14E-03 451E-03 4.85E-03 4.93E-03 5.28E-03 5.30E-03 4.14E-03
4.35E-03 481E-03 5.06E-03 5.28E-03 5.60E-03 5.59E-03 4.35E-03
4.53E-03 5.05E-03 5.18E-03 5.50E-03 5.68E-03 5.64E-03 4.53E-03
4.67E-03 5.23E-03 5.22E-03 5.57E-03 5.56E-03 5.51E-03 4.67E-03
4.78E-03 5.34E-03 5.18E-03 5.50E-03 5.30E-03 5.27E-03  4.78E-03
4.86E-03 5.38E-03 5.10E-03 5.31E-03 5.00E-03 4.99E-03 4.86E-03
4.92E-03 5.35E-03 4.98E-03 5.05E-03 4.71E-03 4.73E-03  4.92E-03
4.94E-03 5.26E-03 4.83E-03 4.76E-03 4.49E-03 4.53E-03  4.94E-03
4.92E-03 5.10E-03 4.68E-03 4.47E-03 4.36E-03 4.40E-03 4.92E-03
4.88E-03 4.88E-03 4.53E-03 4.23E-03 4.32E-03 4.34E-03  4.88E-03
4.79E-03 4.61E-03 4.39E-03 4.07E-03  4.35E-03  4.34E-03  4.79E-03
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4.60E-03 4.22E-03 4.20E-03 3.98E-03 4.33E-03 4.29E-03  4.60E-03
4.50E-03 3.92E-03 4.16E-03 4.17E-03 4.36E-03 4.32E-03  4.50E-03

4.38E-03 3.60E-03 4.16E-03 4.63E-03 4.21E-03 4.25E-03  4.38E-03
Nota: wi 2, es la fraccion de masa de acetonitrilo (1) en el acetonitrilo sin SD, SMR y SMT

(1) + metanol (2) en mezcla.

Tabla 20

Porcentaje de diferencia entre el valor de solubilidad experimental y calculada utilizando
factor W obtenido por modelos de regresion de ordenes 1, 2, 3, 4,5y 6 a 298.15 K.

Sulfadiazina - Porcentaje de diferencia

MAPE 18.14 16.46 8.14 3.10 1.21 1.20
Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4 Orden 5 Orden 6
131.19 75.16 23.83 4.46 0.77 0.92
36.57 12.56 1.81 1.64 0.99 1.16
0.37 11.48 9.94 1.37 3.29 3.44
23.97 27.85 18.55 8.21 5.02 5.01
26.41 26.09 11.33 1.33 0.39 0.48
25.71 21.72 3.78 3.12 1.59 1.44
24.62 17.42 0.89 2.98 0.24 0.36
18.76 8.27 8.75 5.69 1.82 1.77
15.11 2.07 10.64 3.25 0.02 0.06
9.58 5.64 12.42 2.19 0.40 0.51
5.56 10.77 10.41 0.48 0.37 0.24
2.98 13.25 5.76 3.66 1.77 1.66
1.20 16.55 2.65 3.86 0.65 0.61
4.09 17.27 1.39 3.72 0.07 0.12
7.68 17.65 3.79 1.36 1.69 1.57
6.57 11.95 8.78 1.91 0.62 0.76
8.73 8.88 8.90 1.50 0.36 0.27
11.22 5.27 6.25 5.52 1.88 1.91
7.45 4.67 5.80 2.83 1.76 1.61
7.40 11.45 1.82 1.65 0.86 0.69
5.80 19.62 13.41 4.27 0.78 0.63
Sulfamerazina - Porcentaje de diferencia
MAPE 17.93 10.92 4.41 4,12 1.46 1.42
Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4 Orden 5 Orden 6
80.80 25.12 0.10 5.86 0.98 0.58
45.18 12.38 2.94 3.00 0.64 0.21
16.10 0.71 0.39 3.73 2.59 2.22
0.45 7.10 0.39 4,78 0.03 0.08
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10.83 10.31 0.74 4.66 3.32 3.07

19.14 13.40 1.25 1.22 3.29 2.91
28.65 19.62 8.75 8.08 4.07 4.36
27.52 15.07 5.42 6.37 1.55 1.66
23.64 7.99 0.60 3.01 1.23 1.34
20.78 2.95 0.95 2.41 0.07 0.21
15.19 4.45 4.23 0.46 0.32 0.66
9.78 10.44 5.76 2.31 0.34 0.07
2.60 17.20 8.11 5.62 1.05 1.15
0.50 17.49 5.24 4.35 0.76 0.88
4.55 17.42 3.32 4.24 0.03 0.27
5.14 12.16 154 1.04 0.73 1.09
6.20 6.40 5.01 1.28 0.24 0.01
6.58 0.83 7.89 3.92 0.75 0.81
10.16 5.87 6.58 3.62 2.52 2.91
9.12 15.33 7.45 7.51 4.33 3.94
33.68 6.97 15.96 9.12 1.75 1.37
Sulfametazina - Porcentaje de diferencia
MAPE 12.75 10.12 6.66 5.77 2.45 2.11
Orden 1 Orden 2 Orden 3 Orden 4 Orden 5 Orden 6
16.43 4.69 17.79 8.36 0.93 1.89
22.46 6.52 0.49 0.38 4.49 5.48
30.00 19.35 20.23 13.44 4.00 3.04
14.48 10.24 16.07 7.55 0.87 0.75
4.84 5.16 13.60 6.14 4.28 4.89
13.15 9.86 1.69 5.89 3.23 2.39
20.26 14.94 7.51 8.68 3.17 2.48
23.11 16.23 10.07 8.45 1.94 1.67
22.78 14.60 10.15 6.19 0.54 0.79
19.81 10.52 8.16 2.53 0.68 0.02
14.72 4.56 4.69 1.70 1.50 0.69
6.94 3.83 0.91 6.99 3.20 2.54
0.13 10.70 4.96 9.36 2.91 2.68
4.75 14.02 6.02 7.62 0.45 0.74
7.19 14.17 4.90 3.26 2.42 1.72
8.87 12.78 3.46 1.19 3.55 2.73
9.93 10.06 2.08 4.67 2.62 2.08
10.87 6.63 1.52 5.82 0.57 0.44
8.27 0.68 1.10 6.38 1.95 1.03
8.19 5.78 0.03 0.13 4.82 3.80
0.66 17.24 4.36 6.43 3.32 2.44
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Figura 23

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Hildebrand y la solubilidad

experimental para la SD (10* xs) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a 298.15 K.
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Figura 24

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Hildebrand y la solubilidad
experimental para la SMR (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a 298.15 K.
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Figura 25

Comparacion solubilidad calculada mediante modelo Hildebrand y la solubilidad

experimental para la SMT (10* x3) en mezclas cosolventes MeCN + MeOH a 298.15 K.

m: Orden 2; A: Orden 3; 0: Orden 4; *: Orden 5 y ©: Orden 6
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6. Conclusiones

La solubilidad de las tres sulfonamidas es termodependiente de cardcter endotérmico,
puesto que a medida que aumenta la temperatura la solubilidad de las sulfonamidas se
incrementa. En todos los casos la maxima solubilidad se alcanza en una mezcla cosolvente (0.3
SD; 0.35 SMR y 0.4 SMT en fraccion masica), indicando una posible relacion entre la polaridad
del farmaco y la mezcla cosolvente. La SD presenta la mayor polaridad y presenta el pico de
maxima solubilidad en mezclas mas polares que el pico de la maxima solubilidad de la SMT.
Por otro lado, se puede observar que la solubilidad de la SD es menor a la de la SMR, que a su
vez es menor a la solubilidad de la SMT. En términos de temperatura, la méxima solubilidad

se logro a 318.15 K para la SMR y SMT y 303,15 K. para la SD.

La solubilidad de la SD, SMR y SMT se ha correlacionado adecuadamente con cuatro
modelos de cosolvencia los cuales son Van't Hoff, Buchowski—Ksiazaczak, Apelblat y
Hildebrand, donde se constata una menor correlacion entre los datos basados en el MAPE para
el modelo matematico Buchowski-Ksiazaczak (39.78 SD; 19.58 SMR y 21.70 SMT) y una
mayor con el modelo Apelblat (1.39 SD; 1.00 SMR y 0.34 SMT) siendo este el mas 6ptimo
para la correlacion de la solubilidad experimental; Van't Hoft (4.85 SD; 1.84 SMR y 0.47 SMT)
junto con Hildebrand (1.20 SD; 1.42 SMR y 2.11 SMT) poseen una buena correlacion de los
datos, siendo este ultimo modelo mas util en el sexto orden polinémico. Una vez evaluados
estos modelos se puede concluir que los valores de solubilidad informados amplian la base de
datos sobre la solubilidad de las tres sulfonamidas que podrian ser utiles para las industrias
farmacéutica y quimica, debido a que estos calculos pueden ser utilizados para optimizar los
procesos industriales a nivel de produccion y por lo tanto disminuir el impacto ambiental

negativo de la industria farmacéutica.

Finalmente, al analizar los datos en términos de posibles interacciones moleculares se
concluye que la SD presenta menor solubilidad en comparacion con la SMR y la SMT, debido
principalmente a su temperatura de fusion. En sintesis, la SD al poseer la temperatura de fusion
mas alta necesita mas energia para separar los enlaces de su molécula comparada a las otras
dos sulfonamidas; esto dificulta su solubilidad, la cual depende en gran medida de las
interacciones soluto — soluto, ya que la fuerza de cohesion molecular hace que la SD interactte
con ella misma principalmente que con el solvente. En el caso de la SMR y la SMT, sus

temperaturas de fusion son menores y permiten una mayor interaccion soluto — solvente.
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Anexos

Anexo 1. Memoria de calculo para hallar las funciones termodinamicas de solucién para la SD.
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298. 1902 3.465 5.038 7.287 8.016 8.256 8.552 8.312 7.938 7.961 7.581 7.386 7.371 7.210 6.816 6.824 6.695 6.394 6.412 6.242 6.078
15 9OE-04 OE-04 8E-04 6E-04 3E-04 OE-04 1E-04 4E-04 2E-04 S5E-04 OE-04 OE-04 1E-04 3E-04 5E-04 4E-04 5E-04 1E-04 8E-04 OE-04 2E-04
303. 2.385 4.550 6.076 8.173 9.024 9.458 9.707 9.187 9.067 8.574 8.548 8.105 8.034 7.796 7.687 7.625 7.400 7.303 7.074 6.960 6.831
15 9OE-04 6E-04 OE-04 5E-04 2E-04 6E-04 1E-04 6E-04 2E-04 2E-04 S5E-04 6E-04 2E-04 1E-04 9E-04 5E-04 4E-04 5E-04 1E-04 7E-04 2E-04
303. 2.324 4559 6.138 8.222 9.398 9.581 9.678 9.205 8.978 8.773 8.565 8.188 8.082 8.119 7.788 7.603 7.415 7.231 7.067 6.892 6.618
15 3E-04 6E-04 OE-04 8E-04 3E-04 7E-04 4E-04 8E-04 3E-04 8E-04 4E-04 3E-04 7E-04 3E-04 OE-04 OE-04 1E-04 9E-04 1E-04 4E-04 1E-04
303. 2.364 4.645 6.448 8.313 9.307 9.572 9.640 9.378 8.880 8.938 8.726 8.601 8.171 8.040 7.780 7.573 7.554 7.167 7.199 6.831 6.541
15 5E-04 3E-04 OE-04 1E-04 1E-04 2E-04 2E-04 8E-04 5E-04 6E-04 4E-04 8E-04 5E-04 5E-04 3E-04 OE-04 5E-04 4E-04 9E-04 OE-04 1E-04
308. 2.948 5.163 7.446 9.169 9.835 1.097 1.081 1.070 1.064 9.689 9.764 9.811 9.343 9.066 9.129 8.693 8.623 8.577 7.804 7.698 7.764
15 4E-04 1E-04 OE-04 4E-04 7E-04 7E-03 6E-03 6E-03 9E-03 1E-04 5E-04 5E-04 8E-04 8E-04 OE-04 7E-04 8E-04 2E-04 4E-04 4E-04 8E-04
308. 2.855 5.267 7.227 9.224 1.005 1.083 1.082 1.053 1.054 1.004 9.961 9.523 9.400 9.268 9.039 8.728 8.487 8.160 8.088 7.777 7.736
15 O9E-04 3E-04 OE-04 7E-04 5E-03 OE-03 1E-03 7E-03 5E-03 2E-03 5E-04 OE-04 1E-04 5E-04 5E-04 7E-04 3E-04 8E-04 9E-04 8E-04 7E-04
308. 2.888 5.366 7.008 9.326 9.646 1.030 1.071 1.047 1.044 1.010 1.014 9.234 9.503 8.892 8.592 8.632 8.436 8.244 8.137 8.015 7.743
15 7E-04 3E-04 OE-04 1E-04 B8E-04 3E-03 1E-03 3E-03 2E-03 3E-03 9E-03 4E-04 4E-04 7E-04 OE-04 6E-04 1E-04 1E-04 7E-04 9E-04 3E-04
313. 3.408 6.331 8.484 1033 1.135 1223 1.249 1196 1137 1.104 1105 1.084 1.060 1.033 1.008 9.947 9.635 9.406 9.255 8.964 8.752
15 OE-04 5E-04 OE-04 7E-03 8E-03 9E-03 8E-03 2E-03 8E-03 OE-03 3E-03 4E-03 7E-03 5E-03 OE-03 5E-04 1E-04 2E-04 5E-04 8E-04 OE-04
313. 3.420 6.306 8.148 1.031 1.138 1226 1.211 1195 1135 1.113 1100 1.041 1.058 1.035 1.010 9.849 9.625 9.201 9.182 8.947 8.568
15 1E-04 3E-04 OE-04 7E-03 1E-03 4E-03 6E-03 OE-03 5E-03 OE-03 9E-03 4E-03 6E-03 5E-03 OE-03 9E-04 5E-04 8E-04 9E-04 1E-04 6E-04
313. 3376 6.375 8.232 1009 1.115 1176 1.256 1.183 1.138 1.137 1113 1.052 1.035 1.015 9.690 1.014 9.530 9.573 9.164 9.124 8.626
15 1E-04 6E-04 OE-04 2E-03 6E-03 6E-03 OE-03 2E-03 6E-03 8E-03 OE-03 2E-03 6E-03 1E-03 OE-04 3E-03 3E-04 6E-04 7E-04 2E-04 2E-04
318. 3.823 7.180 9.270 1.144 1254 1296 1318 1293 1254 1230 1.198 1.195 1.178 1.119 1.074 1.065 1.041 9.940 9.910 9.684 9.325
15 1E-04 5E-04 OE-04 OE-03 9E-03 1E-03 6E-03 5E-03 1E-03 3E-03 7E-03 8E-03 8E-03 8E-03 8E-03 1E-03 9E-03 2E-04 2E-04 4E-04 5E-04
318. 3.854 7.187 8.820 1.105 1.252 1301 1355 1290 1280 1.266 1.199 1.137 1.139 1.117 1.079 1.086 1.039 1.035 9.419 9.291 9.398
15 1E-04 7E-04 OE-04 5E-03 4E-03 3E-03 3E-03 9E-03 4E-03 9E-03 9E-03 8E-03 1E-03 6E-03 1E-03 2E-03 8E-03 2E-03 6E-04 7E-04 5E-04
318. 3.845 7.201 8.910 1.098 1190 1318 1.348 1.266 1272 1.212 1.202 1.149 1.132 1.062 1.093 1.083 1.020 1.025 9.861 9.770 9.332
15 2E-04 9E-04 OE-04 9E-03 4E-03 3E-03 OE-03 6E-03 7E-03 1E-03 3E-03 4E-03 3E-03 2E-03 2E-03 5E-03 3E-03 2E-03 1E-04 6E-04 6E-04

Nota: En la anterior tabla se encuentran todos los datos obtenidos en laboratorio en las tres replicas planteadas en la metodologia; esta determinado

por las concentraciones en fraccion molar y las nueve temperaturas de estudio.
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1 1 W1

T Twm 000 005 01 015 02 025 03 035 04 045 05 055 06 065 07 075 0.8 0.85 09 095 1.00
0.0002 -96 -90 -83 -80 -78 -78 -7.7 -78 -7.7 -78 -78 -79 -79 -79 -79 -79 -80 -80 -80 -80 -8.1
0.0002 -95 -90 -83 -80 -78 -78 -7.7 -7.7 -7.7 -78 -78 -79 -78 -79 -79 -79 -79 -80 -80 -80 -8.1
0.0002 -95 -90 -83 -80 -79 -78 -76 -7.7 -78 -78 -78 -79 -79 -79 -79 -79 -80 -80 -80 -80 -80
0.0002 -93 -87 -80 -7.7 -76 -75 -75 -76 -716 -76 -16 -716 -7.7 -7.7 -7.7 -1.7 -7.8 -78 -78 -7.8 -79
0.0002 -93 -86 -80 -7.7 -76 -75 -75 -75 -76 -76 -16 -716 -7.7 -7.7 -71.7 -1.7 -7.8 -78 -78 -7.8 -79
0.0002 -93 -87 -80 -77 -76 -75 -75 -75 -76 -76 -76 -71.7 -77 -17 -7.7 -78 -78 -7.8 -78 -79 -7.8
0.0001 -89 -84 -79 -76 -74 -74 -73 -74 -74 -74 -74 -15 -715 -15 -75 -75 -76 -7.6 -716 -7.6 -7.7
00001 -89 -84 -79 -76 -74 -73 -74 -73 -74 -74 -74 -15 -15 -75 -715 -76 -15 -76 -7.6 -1.7 -1.7
0.0001 -89 -84 -79 -75 -75 -73 -74 -74 -74 -74 -74 -714 -15 -15 -75 -76 -76 -7.6 -716 -7.7 -1.7
0.0001 -87 -81 -7.7 -74 -73 -72 -72 -72 -712 -73 -73 -13 -713 -714 -74 -74 -74 -15 -15 -75 -7.6
0.0001 -87 -80 -7.7 -74 -73 -72 -72 -72 -72 -713 -13 -74 -74 74 -74 74 -74 74 -15 -16 -15
0.0001 -87 -81 -7.7 -74 -73 -72 -72 -72 -713 -73 -73 -73 -74 -74 -74 -74 -715 -15 -715 -715 -15
0.0000 -86 -80 -76 -72 -71 -71 -71 -71 -71 -72 -72 -72 -72 -712 -13 -713 -73 -74 -74 -74 -74
0.0000 -86 -79 -76 -72 -72 -71 -70 -71 -71 -72 -72 -72 -72 -13 -73 -73 -73 -74 -74 -74 -74
0.0000 -86 -80 -76 -7.2 -71 -71 -71 -71 -71 71 72 72 72 72 -73 -73 -73 74 -74 -74 -14
-0.0001 -83 -7.7 -74 -71 -70 -70 -69 -70 -70 -71 -71 -71 -71 -72 -72 -72 -72 -712 -13 -13 -71.3
-0.0001 -84 -77 -74 -71 -70 -70 -69 -70 -70 -70 -71 -71 -71 -71 -72 -72 -72 -72 -13 -13 -71.3
-0.0001 -83 -7.7 -7.3 -71 -70 -70 -69 -70 -70 -70 -70 -7.1 -71 -71 -72 -72 -72 -72 -72 -13 -1.3
-0.0001 -81 -76 -7.2 -70 -69 -68 -68 -68 -68 -69 -69 -69 -70 -7.0 -70 -7.0 -7.1 -71 -7.2 -72 -71.2
-0.0001 -82 -75 -72 -70 -69 -68 -68 -69 -69 -69 -69 -70 -70 -70 -70 -70 -71 -71 -71 -7.2 -7.2
-0.0001 -81 -75 -7.3 -70 -69 -69 -68 -69 -69 -69 -69 -70 -70 -70 -71 -71 -71 -71 -71 -71 -7.2
-0.0002 -80 -74 -71 -69 -68 -67 -67 -67 -68 -68 -68 -68 -68 -69 -69 -69 -69 -7.0 -7.0 -7.0 -7.0
-0.0002 -80 -74 -71 -69 -68 -67 -67 -67 -68 -68 -68 -69 -69 -69 -69 -69 -69 -7.0 -7.0 -7.0 -7.1
-0.0002 -80 -74 -71 -69 -68 -67 -67 -67 -68 -68 -68 -69 -69 -69 -69 -69 -7.0 -7.0 -7.0 -7.0 -7.1
-0.0002 -79 -7.2 -70 -68 -67 -66 -66 -67 -67 -67 -67 -67 -67 -68 -68 -68 -69 -69 -69 -69 -7.0
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-0.0002 -79 -72 -70 -68 -6.7 -66 -66 -6.7 -6.7 -6.7 -6.7 -68 -68 -68 -68 -68 -69 -69 -7.0 -7.0 -7.0
-0.0002 -79 -72 -70 -68 -6.7 -66 -66 -6.7 -6.7 -6.7 -6.7 -68 -68 -68 -68 -69 -69 -69 -69 -69 -7.0

Nota: en la tabla anterior encontramos el calculo del logaritmo natural de cada concentracion hallada, In x3. Adicionalmente en la primera columna

se encuentra el resultado de la operacion de (T-*- Thm™).

W1 a Aa b Ab Szxy
0.00 -3702.05505 68.53670 -8.59769 0.00999  0.00270
0.05 -3802.85374 86.06633 -7.98377 0.01255  0.00425
0.10 -2871.18739 56.84385 -7.58660 0.00829  0.00186
0.15 -2540.74940 61.58003 -7.29096 0.00898  0.00218
0.20 -2471.11174 61.89342 -7.18677 0.00903  0.00220
0.25 -2416.59826 49.21246 -7.12118 0.00718  0.00139
0.30 -2390.21643 33.25132 -7.10230 0.00485  0.00063
0.35 -2373.32642 43.70853 -7.13236 0.00637  0.00110
0.40 -2365.10886 41.13604 -7.15367 0.00600  0.00097
0.45 -2373.60039 38.87965 -7.18586 0.00567  0.00087
0.50 -2392.13301 47.57306 -7.20206 0.00694  0.00130
0.55 -2377.18533 51.80770 -7.23822 0.00755  0.00154
0.60 -2387.13255 39.16220 -7.25512 0.00571  0.00088
0.65 -2373.22675 49.64666 -7.28229 0.00724  0.00142
0.70 -2362.85879 44.37522 -7.30546 0.00647  0.00113
0.75 -2379.89022 36.70734 -7.32411 0.00535  0.00077
0.80 -2373.32642 43.70853 -7.34867 0.00637  0.00110
0.85 -2384.75747 47.23584 -7.37320 0.00689  0.00128
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0.90 -2390.70697 47.28431 -7.40279 0.00689  0.00128

0.95 -2367.82608 41.27728 -7.42416 0.00602  0.00098
1.00 -2372.52245 42.07410 -7.45029 0.00614  0.00102
|deal -2973.61 21.4 -5.81 0.003
Ix Xy
, - : Zy—bZx Ixy——
Nota: Se presenta el calculo de la regresion lineal de primer orden de la formay = a + bx, donde @ = T b = (2x)2
Tx?—
n

Ademas, se analizan las incertidumbres de a y b, con las siguientes ecuaciones, pero se hace hincapié en que puede corroborarse mediante

una regresion en Microsoft Excel con un nivel de confianza del 95%:

Yy? — aXy — bIxy

2 _
Sxy = n—2
2 Sxy
Sb (x)z
yy2 _ B
n
Tx?
Sa =Sy =

Con estos datos calculados procedemos a hallar la energia libre de Gibbs, la entalpia y la entropia; se haré para la SD en una concentracion
de wi= 0.65.
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Entalpia

- -1
oT 1-T; L

AsolnH0 = —R <—alnx3 )
P

Ao H® = =R * a
Donde R es la constante universal de los gases 8.31447 J/mol*K

AgoinH® = (— 0.00831447 kJ mol™1) * (—2373.22675k] mol™1)
AsoinH® = 19.7321 kJ mol

Energia libre de Gibbs

AgpinG® = —RTy,, X intercept
AsornG® = (—0.00831447 k] mol™1) % (297.59 K) * (—7.28229k] mol™1)
AgoinG° = 18.02 k] mol™?

Entropia
(AsolnH0 - AsolnGo)
Thm

AsolnSO =

19.7321 k] mol~1- 18.02 k] mol~?
297.59 K

AgoinS® = * 1000 2> Ay, S® =5.753 ] mol™! K1
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La contribucidn de los factores energéticos (entalpia de la solucion) y los aspectos organizativos (entropia) a la energia de Gibbs de la

solucién se obtienen asi:

AsoinS°
TASOI’“ SO = Thm * soln
1000

5.753 ] mol~1 K1
1000

TASOI’Il SO = 171 k\J mOI-l

TASOI’]l SO = 29759 K *

(g = |AsolnH0| (lAsolnHol + |TAsolnSO| )_1
(y = |19.73| (|19.73| + |1.71 | )_1

y = 0.92

{rs = |TAsolnSO| (lAsolnHol + |TAsolnSO| )_1

Irs = |1.71] (119.73] +|1.71 | )

(TS - 008
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Anexo 2. Articulo publicado derivado del desarrollo de esta tesis

Delgado, D. R., Bahamoén-Hernéndez, O., Cerquera, N. E., Ortiz, C. P., Martinez, F.,
Rahimpour, E., Jouyban, A., &amp; Acree, W. E. (2021). Solubility of sulfadiazine in
(acetonitrile + methanol) mixtures: Determination, correlation, dissolution thermodynamics
and preferential solvation. Journal of Molecular Liquids, 322 (68), 114979.
https://doi.org/10.1016/j.molligq.2020.114979
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