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RESUMEN

Se revisan y comentan cierto nimero de publicaciones sobre el parametro
de solubilidad, posteriores modificaciones y su aplicacion en el campo de la Farmacia.

SUMMARY

On reviewed certains papers about solubility parameter concept and extended
Hildebrand solubility approach is discussed, and also his availability in Pharmacy.

INTRODUCCION

Desde el punto de vista farmacéutico, el estudio de la solubi-
lidad reviste especial interés debido a que, frecuentemente, en la
elaboracion de formas farmacéuticas liquidas se presenta el pro-
blema de la insolubilidad del principio activo (1). Es conveniente,
por consideraciones cientificas y practicas, disponer de los conceptos
teoricos que permitan la eleccion de los disolventes mas adecuados
en una formulacion, en beneficio del tiempo y la economia.

Entre las diversas teorias existentes, merece especial atencion
la de Hildebrand (2) tanto por la simplicidad de sus planteamientos
como por la aceptacion y posterior desarrollo por parte de nume-
rosos cientificos. Aunque este tema ha sido objeto de algunas revi-
siones bibliograficas (3-5), faltan publicaciones en castellano que
recojan los avances en este campo, de indudable interés farmacéu-
tico.
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El parametro de solubilidad: concepto y bases teoricas

El punto de partida es la existencia de una relacion entre la
densidad de energia cohesiva (¢, energia cohesiva molar/unidad de
volumen o —E/V) y la solubilidad de dos sustancias.

En las fases condensadas (sélidos, liquidos, disoluciones),
existen potentes fuerzas atractivas que son, en su conjunto, el re-
sultado de tres tipos de interaccion: fuerzas de dispersion de London,
e interacciones polares y «quimicas» especificas, fundamentalmente
los enlaces de hidrogeno. Por lo tanto, la energia cohesiva molar
(—E) es el resultado de estas interacciones, y se puede identificar
a su vez con la energia requerida para que un liquido pase al estado
de vapor saturado (2):

-ExaU [1]

donde AU representa la variacion de energia interna molar en la va-
porizacion.
Si se supone que el vapor es ideal:

—E~AU=AH, — RT 2]

AH, es la variacion de entalpia en la vaporizaciéon, R la constante de
los gases y T la temperatura absoluta.

Hildebrand denomind a la raiz cuadrada de la densidad de
energia cohesiva «pardametro de solubilidad», & (6):

82 = ¢ = —(E/V) 3]

Este parametro esta relacionado con la presion interna, I, tér-
mino que forma parte de la ecuacion termodinamica de estado y se
puede identificar a su vez con el a/V? de la ecuacion de Van der Waals.

Hildebrand (7) sugiri6 que una molécula es atraida preferen-
temente por otra que tenga la misma presion interna, y por lo tanto
se disolverdn entre si, lo que no ocurre cuando las presiones internas
son muy diferentes.

Debido a la relacion entre 1T y o, esta afirmacion se puede
aplicar a éste ultimo: dos sustancias seran tanto mas solubles entre
si cuanto mas cercanos sean sus parametros de solubilidad.
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FEcuacion de Scatchard-Hildebrand

Scatchard (8) y Hildebrand (9) relacionaron la energia interna
de la mezcla de dos componentes, AU, con la densidad de energia
cohesiva de cada uno, ca y cs, y la de ambos, cas:

AU = Vm(ca + cg — 2 cas) Oals (4]

donde Vv es el volumen de la mezcla, y Oa y Os las fracciones de vo-
lumen de A y B.

La interaccion AB es dificil predecirla a partir de los compo-
nentes por separado, y se considerd, por analogia con el tratamiento
simplificado de las fuerzas de dispersiéon de London, como la media
geométrica de la interaccion de cada componente consigo mismo,
CAA Y CBB:

cas = (caacep)'’? [5]
Sustituyendo en la ecuacion [4], ¢ por &, se obtiene:
AU =Vum (6 + OB =2 58) DAl = VM (da— (53)2 OaDs [6]

De este modo, para que dos sustancias sean solubles, el calor
de la mezcla debe ser termodinamicamente negativo o nulo, y esto
ultimo se consigue cuando §a = §s.

Sobre la base de este concepto, el coeficiente de actividad de
una disolucién viene dado por:

RT In ap = Ve@a (8 — 88)° (7]

y la solubilidad expresada en fraccion molar, Xs, es la suma de la
solubilidad ideal, X3, y el coeficiente de actividad, «s:

Vi 04

In Xg = InX§ + RT

(6a — 53)2 [8]

Esta ultima es la ecuacion de Scatchard-Hildebrand; permite
predecir la solubilidad de una sustancia B en otra A, y es aplicable
fundamentalmente a las «disoluciones regulares», que llevan impli-
citas varias simplificaciones. La mas importante de éstas es la su-
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posicion de la media geométrica (ecuacion 5), muy discutible, e ina-
plicable a disoluciones con dipolos inducidos o enlaces de hidro-
geno, que son fuerzas asimétricas. De todos modos, se puede acep-
tar como un punto de partida que sirve para desarrollar otras ex-
presiones mas adecuadas al comportamiento de las disoluciones
reales.

Entre otras, cabe sefialar la de Flory (10) y Huggins (11), para
el calculo de la entropia de la mezcla en polimeros. Propusieron un
parametro de interaccion polimero-disolvente conocido como .\' o
«parametro de interaccion de Flory», que esta constituido por con-
tribuciones de entalpia (H) y entropia (S), y se expresa del siguien-
te modo:

X= g+ X [9]

Como inconvenientes cabe senalar, entre otros, que la teoria
de Flory no es facil comprobarla experimentalmente, y no es apli-
cable a sistemas de mas de dos componentes.

El empleo del parametro de solubilidad de Hildebrand, §, pre-
senta la ventaja de estar definido por magnitudes termodinamicas,
y, puesto que es una medida de la presion interna, con frecuencia
se expresa en unidades de presion. Recientemente se ha adoptado
el «hildebrand», que equivale a cal’?cm 2.

Determinacion del parametro de solubilidad

El método de Hoy (12) consiste en calcular el calor molar de
vaporizacion por medio de las ecuaciones de Haggenmacher, y la
presion de vapor a partir de las ecuaciones de Antoine. Combinan-
do ambas, deduce una expresion que las relaciona con el pardmetro
de solubilidad:

P RT /P 1-T:P 2,303 B T?
1M \ T P. (T+C-273,6)°

-1 ] . [10]

A partir de la ecuacion [10] se puede estimar el valor de § en
liquidos puros a cierta temperatura; es necesario conocer las cons-
tantes de Antoine, B y C, la temperatura critica, T, 1a presion critica, P,
densidad, r, temperatura en grados absolutos, T, y el peso molecu-
lar, M. En general, el § se suele determinar a 25°C, y la ecuacion de
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Antoine, aunque describe bastante bien las relaciones presion-tem-
peratura, para ciertos valores de ésta ultima presenta fuertes des-
viaciones, por lo que dichas constantes no son siempre utilizables.
Para superar este inconveniente, Hoy dedujo empiricamente una
relacién entre el calor latente de vaporizacion, AH,, y la tempera-
tura, ¢, para presiones inferiores a la atmosférica:

AH, = AH%e™ logAH, = — t + logaHY  [11]

m
2,303
donde AHY es el calor latente de vaporizacion a una temperatura es-
tandar, y m una constante. La representacion grafica, permite esti-
mar, por extrapolacion, el AH, en la zona de temperaturas donde
son validas las constantes de Antoine. De esta forma, dicho autor
determiné el pardmetro de solubilidad de gran nimero de disolven-
tes, como puede comprobarse en su amplio trabajo (12).

Small (13) desarrolld6 un método para determinar & a partir
de la estructura quimica, considerando aditivas las constantes de atrac-
cion molares, (G = EV), de los grupos que integran una molécula. Rhei-
neck (14) utilizé este método y encontré para G valores similares a
los de Small en unos casos, y sensiblemente diferentes en otros.
Observo que el volumen molar, ¥, en una serie de derivados alqui-
licos variaba de un modo constante, y que en los aldehidos, acidos
carboxilicos y derivados clorados, era significativamente menor que
el de los alcanos de que proceden. El punto mas interesante es quiza
que los grupos polares y los enlaces de hidrogeno no producen un
aumento sustancial en el volumen de la molécula, y éste permanece
invariable independientemente de la longitud del radical alquilico.
Scatchard (15) observo que la G aumenta linealmente con la longi-
tud de la cadena, y es una propiedad aditiva; esto permite calcular
su valor en un compuesto de una serie homologa con so6lo extrapolar
el de otros miembros de dicha serie. Fedors (16) establecié una lista
de valores calculados de E y de V en grupos quimicos sencillos, per-
mitiendo a partir de ellos, su calculo en moléculas mas complejas.

Por su parte, Hoy examiné los valores de G obtenidos por
Small y concluyé que los determinados en acidos, alcoholes y otros
compuestos capaces de asociarse un dimeros, no eran dignos de
confianza. Por ejemplo, el parametro de solubilidad del acido acético
es de 13,01 si se considera como molécula no asociada y de 9,19 si
se estima como un dimero. Esto significa que, segun cada caso, ten-
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dra caracteristicas de solubilidad diferentes, y asi se explica que sea
soluble en disolventes tan diferentes como el agua (8§ = 23,5) y el
heptano (8 = 7,5). Parece que por simple dimerizacion, parte de la
molécula tiende a adoptar el caracter del medio que la rodea, y a
ésto se debe que a determinados compuestos se les denomine «ca-
maleonicos».

Varachadary y cols. (17) encontraron una relaciéon cuantitativa
inversa entre la compresibilidad, $, y el parametro de solubilidad.
En efecto, una gran compresibilidad implica una gran separacion
entre moléculas, y por lo tanto una pequeia energia cohesiva, mag-
nitud relacionada con el &. Este tratamiento es aplicable a liquidos
no polares; en el resto, es necesario calcular la influencia de los di-
polos en las magnitudes termodinamicas.

Keller y cols. (18), relacionaron el § de 96 hidrocarburos con
la funcién de Lorenz-Lorenz (n? —1) (n® +2), y obtuvieron una buena
correlacion lineal. Desde entonces, los indices de refraccion n, se
han utilizado para determinar el § en disolventes, pero so6lo resulta
aplicable a hidrocarburos de cadena lineal.

Es muy interesante, por sus aplicaciones en el campo de la
cosmética, conocer la relacion parametro de solubilidad-viscosidad.
En excipientes grasos, que no son compuestos quimicos definidos,
seria dificil la determinacion de § a partir de magnitudes termodi-
namicas o de la estructura quimica, y se considera igual, en estos
casos, al del disolvente en el que presente la maxima viscosidad (19).

El método de Chertkoff y Martin (20) tiene especial interés
en la determinacion del parametro de solubilidad en sustancias so-
lidas. Su aplicacion es muy sencilla (21, 22), y consiste en asignar
al soluto el & del disolvente en el que presente el maximo de solu-
bilidad.

Parametro de solubilidad multiple

De las consideraciones anteriores se desprende que el para-
metro de solubilidad tiene una aplicacion preferente en disoluciones
apolares, ya que en las demas la energia cohesiva se debe tanto a
las fuerzas de dispersion como a las polares, y para éstas ultimas
no es valida la media geométrica, ya que se trata de fuerzas asimé-
tricas. Como consecuencia, se han desarrollado correcciones que
se pueden englobar bajo el epigrafe de «parametro de solubilidad
multiple». Unas se basan en el concepto de «pardmetro de solubilidad
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de dos componentes», formado por fuerzas polares () y no polares
(A); también se denomina «pardmetro de Blanks y Prausnitz» (23).
La expresion correspondiente a la densidad de energia cohesiva es,
en este caso:

—E/V = —E no polar/v — E polar/V = \* + 12 [12]

Como puede observarse, la media geométrica s6lo se puede
aplicar a- \.

Keller y cols. (24), propusieron dividir las interacciones de
moléculas polares en dos tipos, las de momento dipolar permanente,
que se orienta de modo simétrico, y se puede por tanto aplicar la
media geométrica, y las referentes al dipolo inducido, que son asi-
métricas. Frecuentemente, se utiliza un parametro inico que recoge
todas las interacciones polares y se denomina §,.

Otro concepto muy utilizado en la industria es el «pardametro
de solubilidad tridimensional», introducido por Crowley y cols. (25),
que tiene en cuenta las fuerzas de dispersion (d), polares (p) y puen-
tes de hidrogeno (h), y esta constituido por tres parametros:

Il

81 = (-Es/V)"? ; & = (-Es/V) y 8 = (-Ew/V)"”

donde 8% = 83 + &% + &% [13]

E n ocasiones, 8, y Sn se representan juntos como 8, = (8#+87)"?,
y es equivalente al paraimetro v anteriormente citado.

Conviene senalar que el parametro de solubilidad tridimen-
sional, 8., se obtiene empiricamente, por lo que a veces, su valor no
coincide con el de §, que se determina termodindmicamente.

Bondi (26) propone efectuar el calculo de las energias corres-
pondientes a los integrantes de &, en funcion del calor molar de va-
porizacion. Para ello, divide a las moléculas polares en dos partes,
una «activa», y otra «no activa», formada por la parte no polar. De-
termina el calor molar de vaporizacion total y calcula el de la parte
«activa» por diferencia entre éste y el de la parte «no activa». Para
estimar éste ultimo, utiliza el concepto de «homomorfo», definido
por Brown y cols. como «una molécula no polar (hidrocarburo sa-
turado) de tamaino y forma aproximadamente igual al de la molécula
polar considerada». El calor de vaporizacion del homomorfo esco-
gido se asigna a la parte no polar del disolvente en estudio. Esta
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técnica fue seguida por Blanks en la determinacién de 8. en poli-
meros, pero el mayor problema reside en separar las contribuciones

relativas de 8, y én, ya que la suma de ambas (§.) se puede calcular
utilizando el concepto de «homomorfo» (28).

Hansen (29) utilizo graficas de solubilidad tridimensionales
con los parametros 84, 8p, Y On; en ellas, los disolventes se sitian
como puntos en el espacio, y comprob6 que la solubilidad se favo-
rece con los de menor volumen molar.

Liebermann (30) utilizo como coordenadas el parametro de
solubilidad, &, y un indice de puentes de hidrogeno, ¥, para liquidos;
de este modo, obtuvo una linea limite que determina un «area de
solubilidad». Este método tiene los inconvenientes de no definir
bidn la capacidad de solvatacion y dejar distribuidos al azar gran
numero de disolventes estimados como buenos desde el punto de
vista tecnologico.

Teas (31) represento los valores de 84, 8, ¥ n, determinados
por Hansen, en una grafica triangular en forma fraccional:

Eq = 83/6%; B, = 862/8° y Bn = 8%/ 82 [14]
donde Eq + Ep + En=1

Observo que el parametro de solubilidad decrece muy regu-
larmente con el aumento de las fuerzas de dispersion, y que en él
son dominantes las fuerzas polares y enlaces de hidrogeno.

Brown (32) utiliz6 una grafica similar para el estudio croma-
tografico de liquidos organicos, y en ella, aparecen en un area bien
definida los disolventes que dan lugar a disoluciones claras para
cada resina o polimero; asimismo, encontr6 que la prediccion de
la solubilidad por este método era superior al 99 por ciento.

Crowley y cols. (25), con objeto de explicar las anomalias que
se producen en la solubilidad de determinadas sustancias, utiliza-
ron el momento dipolar, u, que es una medida del desequilibrio
electrostatico en una molécula. Con ello, explicaron el hecho de
que disolventes de igual parametro de solubilidad e idéntico nu-
mero de puentes de hidréogeno, presenten distinta actividad disol-
vente frente a un determinado soluto. Segin Growley, esta dife-
rencia en el comportamiento s6lo puede explicarse por la desigual-
dad entre los momentos dipolares de ambos disolventes. Otros auto-
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res también han utilizado diversas medidas empiricas de la pola-
ridad (33).

Es importante considerar el nimero de puentes de hidrégeno,
puesto que influyen en el calor de la mezcla y producen un aumento
de la solubilidad que no explica la teoria de Hildebrand. Sobre esta
base, Burrell (34) agrup6 los disolventes segun su capacidad de for-
macion de estos enlaces, y Liebermann (30) los cuantifico6 determi-
nando un numero empirico de puentes de hidrogeno para ellos.
Hansen y Skaarup (35) asignaron el valor de 5.000 cal/mol a la en-
tapia de formacion de dicho enlace, y definieron el 8, como:

S000N \'?
On = 1 N [15]

donde N es el nimero de puentes de hidrogenoy V el volumen molar.

Crowley y cols. (25), evaluaron la fuerza de estos enlaces apli-
cando un método espectrofotométrico propuesto por Gordy y Stan-
ford (36), quienes usaron benceno como disolvente de referencia.
El inconveniente que se presenta es que esta sustancia no es inerte,
sino que es un buen aceptor de protones (1,8 en la escala de Crow-
ley), y por ello, éste ultimo 1o sustituy6 por ciclohexano. Otros (37)
agruparon los disolventes en: a) aceptores de protones (cetonas,
esteres, éteres, hidrocarburos aromaticos), b) los que no forman
enlaces de hidrogeno (parafinas), y ¢) los que actian simultinea-
mente como dadores y aceptores de protones (alcoholes, acidos,
aminas primarias y secundarias).

La formacion de un puente de hidrégeno viene condicionada
por la presencia simultdnea de un dador y un aceptor de protones;
si no se cumplen ambas condiciones no se forma dicho enlace. Por
ello, Small (13) introdujo dos parametros, uno relacionado con la
capacidad de aceptacion (A4), y otro con la de donacion (D) de pro-
tones, y propuso la siguiente expresion para el calor de la mezcla:

AHp = @1 @, (A1 — Ay) (D1 — D») [16)

La situacion mas favorable para la solubilidad se produce
cuando A; y D, o bien A, y D, son iguales a cero; en este caso el ca-
lor de la mezcla es negativo.

Esto ocurre cuando se mezcla cloroformo con cetona o éteres,
produciéndose una reaccion exotérmica.
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Para los disolventes que son simultineamente dadores y acep-
tores, Nelson y cols. (38) encontraron valores que diterian de los
obtenidos por Crowley (25), y propusieron una expresion que per-
mite predecir la capacidad aceptora de protones de estos disolven-
tes (6a):

0r = 2L Ki @i Ui [17]

donde U; es el parametro de puentes de hidrogeno, y K; una cons-
tante que toma el valor de cero para alcohol-éteres, —1 para alco-
holes simples, y +1 para el resto de los compuestos. La ecuacion
[17], aunque no detine rigurosamente en términos termodinamicos
las interacciones debidas a los enlaces de hidrogeno, supone un
perfeccionamiento de métodos anteriores, puesto que recoge la
contribucion desfavorable que proporcionan al calor de la mezcla
los disolventes dadores-aceptores. El valor 6, permite diferenciar
la capacidad disolvente de mezclas que estudiadas por otros pro-
cedimientos, parecian poseer similar capacidad disolvente.

El pardmetro de puentes de hidréogeno, de modo andlogo al
de solubilidad, puede medirse en fraccion de volumen y combinarse
linealmente, permitiendo su determinacion en mezclas comple-
Jas (39).

Relacion entre la constante dieléctrica y el parametro de solubilidaa

Paruta y cols. (40), han relacionado la constante dieléctrica
(D) con el parametro de solubilidad (§):

§=022D+17,5 [18]

Las ventajas derivadas de la utilizacion de D en lugar de § son
varias: posibilidad de determinacién directa, escala mas amplia
(entre 2 y 80, frente a 7— 23 del parametro de solubilidad), buena
correlacion, hasta cierto punto, entre D y la solubilidad, y mas de-
terminaciones experimentales de aquélla. Ademas, en general, los
disolventes que forman puentes de hidréogeno presentan mayor co-
rrelacion entre D y §, y asi son la mayoria de los de interés farma-
céutico.

Gorman y Hall (41) encontraron mejores correlaciones entre
el § y la solubilidad que entre ésta y la constante dieléctrica.



ARS PHARMACEUTICA 313

Moore (42) comprob6 que mezclas disolventes de distinta
naturaleza e idéntica D, tienen la misma capacidad disolvente trente
a una determinada sustancia. Lordi y cols. (43) observaron que existe
una D para la cual se produce el maximo de solubilidad, a tempe-
ratura constante, y que ese maximo, llamado «requerimiento dieléc-
tricon, DR, puede ser independiente de la naturaleza del disolvente,
y solo depende de la del soluto. Esto ha sido comprobado para el
acido salicilico y la teobromina en sistemas binarios de composicion
muy diferente.

En el caso de mezclas ternarias, la correlacion entre D y la so-
lubilidad es atin mas compleja. Sorby y cols. (44) proponen calcular
la D en una mezcla combinando linealmente la composicion en vo-
lumen y la D de cada componente. Esto puede ser tedricamente
correcto si la disolucion es ideal; como quiera que la mayoria de
los disolventes utilizados en farmacia rara vez presentan esta con-
ducta, s6lo se obtienen aproximaciones al valor real.

Mauger y Paruta (45) relacionaron la disminuciéon de la solu-
bilidad del salicilato s6dico con la de la polaridad, que se traduce
en un descenso de la constante dieléctrica. También se han esta-
blecido otras relaciones empiricas entre la solubilidad y la D, para
disoluciones de no electrolitos en disolventes polares (46).

De lo anteriormente expuesto se puede deducir que si bien
el empleo de la constante dieléctrica puede presentar numerosas
ventajas, la utilizacion del parametro de solubilidad proporciona
predicciones mas exactas de la solubilidad (47, 48).

Aplicaciones farmacéuticas y modificaciones del parametro de solu-
bilidad

El parametro de solubilidad se ha utilizado para predecir la
solubilidad de numerosas sustancias de interés farmacéutico, dificil-
mente solubles en agua. Entre ellas, conservadores usuales como
los parabenes (49), y el acido benzoico (50); barbituricos (51, 52),
y sulfonamidas (53, 54).

El desarrollo de las técnicas informaticas y el empleo de or-
denadores, han facilitado la elaboracion de programas que permiten
la seleccion de disolventes (55) y mezclas complejas para inyectables
(56), en funcion de los parametros de solubilidad.

El parametro de solubilidad tiene aplicacion en temas propios
de la farmacologia y de la biofarmacia. Asi, se ha propuesto como
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un indice de la actividad farmacologica de medicamentos (57, 58),
y se ha relacionado con la absorcién en estudios de modelos de trans-
porte a través de membranas (59).

Debido a que los medicamentos suelen ser de caracter semi-
polar, y los disolventes mas utilizados en farmacia son polares (agua,
glicerina), se han introducido modificaciones que permitan aplicar
la teoria de Hildebrand a este tipo de disoluciones. En esta linea,
se ha estudiado la solubilidad de bases xadnticas en sistemas disol-
ventes polares, introduciendo el término W en sustitucion de la media
geométrica, 5a &z de la ecuacion [6] (60-62). Martin y cols. (63) ob-
tuvieron regresiones polinomiales entre W'y el coeficiente de acti-
vidad. Otros autores utilizan la regresion multiple para el calculo
del parametro de solubilidad y el volumen molar de un soluto (64,
65), y el parametro de solubilidad multiple para una mejor predic-
cion de la solubilidad (66, 67).

Por ultimo, Yalkowsky y cols. (68, 69), relacionan el coeficiente
de actividad con la parte hidrofoba de una molécula, y obtienen re-
sultados positivos en cuanto a la prediccion de la solubilidad de
sustancias semipolares en agua, disolventes hidrosolubles y mezclas.
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