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Se determino el coeficiente de reparto octanol/agua y la solubilidad
de acetaminofén (paracetamol) en octanol, agua y los solventes
mutuamente saturados a 25.0, 30.0, 35.0 y 40.0 °C. Mediante el
analisis termodinamico de Gibbs y van't Hoff se observa que el
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INTRODUCCION

El coeficiente de reparto octanol/agua, P¢, es un
parametro fisicoquimico muy utilizado para modelar el
comportamiento de membranas biologicas y para la
estimacion del transporte, la distribucion y el destino de
farmacos en el organismo y juega un papel fundamental en
el planteamiento de correlaciones cuantitativas entre la
estructura y la actividad bioldgica de sustancias, QSAR (Leo
et al., 1971; Hansch, Leo, 1995; Sangster, 1997). Las
ventajas del octanol como solvente organico modelo para
estudios de reparto son debidas principalmente a su balan-
ce hidrofilo-lipofilo, su capacidad de formacion de enlaces
de hidrogeno y a su contenido relativamente alto de agua de
saturacion, que ha sido reportado hasta en el 27.5 %
expresado en composicion molar, X =0.275 (Dallos, Liszi,
1995; Sangster, 1997). Algunas consideraciones
termodinamicas y teoricas indican que el octanol saturado
de agua posee una estructura micro heterogénea (DeBolt,
Kollman, 1995). Por estas razones se ha encontrado que las

encuentra que la saturacion mutua de las fases juega un papel
importante en el reparto y la solubilidad de este farmaco, lo cual
se ha demostrado para otras sustancias semipolares tales como
algunos derivados de la guanina y algunas sulfonamidas.

correlaciones entre la actividad biologica y el coeficiente de
reparto son mucho mas adecuadas en este sistema que en
otros tales como hidrocarburo/agua (Flynn, 1971).
Algunos autores han asumido que la saturacion
mutua de los dos solventes no tiene efecto sobre el repar-
to de solutos semipolares o apolares, es decir que el coe-
ficiente de reparto es igual al cociente de la solubilidad en
octanol y en agua como solventes puros, P =S /§
(Yalkowsky, Valvani, 1980). De otra parte, Yalkowsky,
Valvani y Roseman (1983) mostraron que en el caso de
solutos polares el cociente de solubilidades en octanol y
agua difiere bastante del correspondiente valor de P,
explicando tales desviaciones como consecuencia de la
auto asociacion que presentan estos solutos a altas
concentraciones en octanol. Sin embargo otros autores han
encontrado que la miscibilidad parcial mutua de los
solventes si tiene influencia sobre los valores de solubilidad
y de reparto, y afirman que los coeficientes de actividad de
los solutos, v,, son distintos en los solventes puros que
cuando éstos estan saturados (Chiou et al., 1981).
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Kristl y Vesnaver (1995) realizaron una evaluacion
termodinamica del efecto de la miscibilidad mutua del
octanol y el agua, sobre el reparto y la solubilidad de
algunos derivados de la guanina con posible actividad
antiviral, encontrando que los coeficientes de actividad de
estas sustancias son diferentes en los solventes puros y en
los saturados. Ademas demostraron que el coeficiente de
reparto calculado como el cociente de las solubilidades del
soluto en octanol y en agua, como solventes puros, se aleja
bastante del valor experimental, mientras que el valor
calculado es mucho mas acorde cuando se usan los
correspondientes valores en los solventes mutuamente
saturados. En un trabajo posterior, Kristl (1996) encontrd
el mismo comportamiento utilizando como fases organicas
el heptanol y el nonanol. De manera similar, Martinez et al.
(2001), estudiando el comportamiento de algunas
sulfonamidas en sistemas octanol/agua, encontraron que la
saturacion mutua de los dos solventes presenta gran influ-
encia sobre las funciones termodinamicas de reparto para
esos farmacos, ya que el planteamiento de Yalkowsky
practicamente no se cumple en ninguno de los compuestos
evaluados.

Con el objetivo basico de presentar una informacion
fisicoquimica mas completa y sistematica, relacionada con
las propiedades de disolucion y transferencia del
acetaminofén (paracetamol) (ACF, el cual es un fArmaco
usado ampliamente en la actualidad como analgésico y
antipirético, particularmente en el tratamiento de algunas
patologias menores en pacientes pediatricos) que sea
complementaria a la existente (Bustamante et al., 1995;
Romero et al., 1996; Pérez et al., 2003); y ademas, que
esta informacién pueda conducir al posible entendimiento
que juega la estructura molecular sobre algunos fenomenos
tales como la disolucion y la absorcion in vivo de este
importante compuesto, en el presente trabajo se presentan
los correspondientes valores de coeficiente de reparto
octanol/agua y de solubilidad, en agua, octanol y los
solventes mutuamente saturados, a 25.0, 30.0, 35.0 y 40.0
+ 0.1 °C junto al correspondiente analisis termodindmico
del proceso de transferencia.

Aspectos teéricos

El coeficiente de reparto molal de un soluto entre
una fase liquida organica y una fase acuosa (P”) se calcula
mediante la expresion:

Pm =W Cl _C2

Ec. 1
o, (Ec. 1)

enlacual, Wy W son las masas (g) de las fases acuosa
y organica, respectivamente, y C, y C, son las
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concentraciones acuosas del soluto (ug/mL) antes y
después de la transferencia desde la fase acuosa hasta la
organica, respectivamente (Betageri, Rogers, 1987, Avila,
Martinez, 2003). La conversion de los valores de reparto
expresados en molalidad a la escala de molaridad (P€) se
realiza mediante:

p¢=pn Lo

o (Ec. 2)

donde, p, y p, son las densidades de las fases orgéanica y
acuosa, respectivamente.

El cambio estandar de energia libre de transferencia
del farmaco desde la fase acuosa hasta la organica
(AGC _ ) se calcula mediante la expresion:

(Ec. 3)

AGS  =—RTInP¢

w—o
en la cual, R es la constante universal de los gases (8.314
Jmol! K) y T es la temperatura absoluta en Kelvin. De
otra parte, el cambio entdlpico para el proceso de
transferencia se puede determinar directamente median-
te calorimetria de titulacion termomeétrica, o indirectamente
como la diferencia de los calores de disolucion del soluto
en cada una de las fases consideradas, obtenidos por
calorimetria de solucion (Martinez et al., 2000). Un méto-
do muy utilizado en el estudio de compuestos de interés
farmacéutico, en particular de farmacos, es el analisis de
la variacion del coeficiente de reparto en funcion de la
temperatura, mediante el método de van’t Hoff, el cual
permite obtener el cambio entalpico estindar (AH®_ )a
partir de la ecuacion:

(alnPC] _AHE,
P

57 e (Ec. 4)

R
con lo cual, AH®, _ se determina a partir de la pendiente
de una grafica lineal ponderada de In P¢ en funcion de 7.
El cambio entropico estandar de transferencia (AS©, ) se
calcula directamente a partir de los correspondientes va-
lores de energia libre y entalpia, con base en la relacion:

C C
ASC — AHW‘%() B AGW—)U

w—o T
MATERIALES Y METODOLOGIA

(Ec. 5)

Materiales

Acetaminofén USP (1994), Industria Quimica
Andina de Colombia; octanol extra puro Merck; agua
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destilada, conductividad < 2 uS, Laboratorio de
Farmacotecnia, Universidad Nacional de Colombia; alcohol
USP (1994), Empresa Licorera de Cundinamarca; cloruro
de potasio R.A. Merck; fosfatos mono y disoédico, R.A.
Merck; unidades de filtracion Swinnex®-13, Millipore
Corp.; material volumétrico aforado.

Equipos

Agitador mecanico Wrist Action Burrel model 75;
espectrofotometro ultravioleta Hewlett Packard 8452A;
bafo termostatado Magni Whirl Blue M. Electric
Company; densimetro digital DMA 45 Anton Paar.

Metodologia
Determinacion de la solubilidad

Se adicionaron entre 500y 1200 mg de ACF (lo cual
corresponde a un exceso de farmaco, segiin el medio
solvente) a 20 mL de cada uno de los solventes, en fras-
cos de vidrio con tapa de polipropileno. Luego las muestras
se sometieron a agitacion mecanica durante 1 hora y pos-
teriormente se termostataron como minimo por 48 horas a
25.0,30.0, 35.0 y 40.0 £ 0.1 °C, agitando regularmente.
Transcurrido este tiempo se filtraron las muestras para
asegurar la ausencia de s6lido no disuelto. Para la
valoracion se utilizo la técnica espectrofotométrica UV; las
soluciones fueron diluidas con solucién amortiguadora de
pH 7.4 a base de fosfatos, en el caso de soluciones
acuosas y acuosas saturadas de octanol, o con alcohol
USP para las soluciones octandlicas y en octanol saturado
de agua, para obtener lecturas de absorbancia dentro de la
zona de linearidad.

Determinacion del coeficiente de reparto

Las fases liquidas se saturaron previamente con el
otro solvente. Se prepararon soluciones de ACF de
concentracion conocida cercana a 20 ug/mL en solucion
amortiguadora saturada de octanol, con pH 7.4 (pH san-
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guineo) y fuerza idnica, p 0.15 mol-L', similar a la del
tracto gastrointestinal (Cevce, 1993). En frascos de vidrio
de 25 mL, se colocaron 10.0 mL de solucidn acuosa del
farmaco y se adicionaron 10.0 mL de octanol saturado de
agua, registrando la masa de las dos fases. Las mezclas se
agitaron mecanicamente por una hora y se termostataron
como minimo por 48 horas a 25.0, 30.0, 35.0 y 40.0 =
0.1 °C agitando regularmente. Posteriormente se permitid
la separacion de las dos fases liquidas y se leyeron
directamente las absorbancias de las fases acuosas utili-
zando la correspondiente A en UV, para determinar la
concentracion de ACF y calcular P" por balance de ma-
terial (Ec. 1) y P¢ mediante la Ec. 2.

RESULTADOS Y DISCUSION

La estructura molecular del ACF y algunas de sus
propiedades fisicoquimicas se presentan en la Tabla I. El
valor de pK_ fue corregido a fuerza iénica, pu 0.15 mol L™,
usando la ecuacidén de Debye-Hiickel a partir del dato
reportado por Martin et al. (1993).

En la Tabla II se presentan los valores de coeficiente
de reparto octanol/agua del ACF en la escala de
molaridad, en funcion de la temperatura, mientras que el
correspondiente comportamiento grafico segiin el mode-
lo de van’t Hoff se presenta en la Figura 1. E1 ACF a pH
7.4 se encuentra disociado unicamente en un 0.42 %, por
lo que se puede asumir que en el torrente sanguineo este
farmaco se encuentra preferentemente en forma
molecular. Los coeficientes de reparto son ligeramente
superiores a 1, lo que indica que este compuesto es
semipolar y de naturaleza parcialmente lipofilica, ademas
esta propiedad fisicoquimica disminuye con el aumento de
la temperatura mostrando un cardcter exotérmico para la
transferencia hacia el medio organico.

Las funciones termodinamicas de transferencia:
energia libre, entalpia y entropia, desde el agua hasta el
octanol mutuamente saturados, se presentan en la Tabla
III, las cuales fueron obtenidas a partir de los datos de
reparto de la Tabla II, utilizando las ecuaciones 3,4y 5,
respectivamente.

TABLA I - Propiedades fisicoquimicas del ACF (Martin et al., 1993)

Estructura molecular

Masa molar /g mol!

pK, @ A, /nm®

m:

HO‘<j>7NH-CO-CH3

151.16 9.78 242y 250

(a) Corregido a fuerza ionica m 0.15 mol L.

(b) Primer valor en agua a pH 7.4 y segundo en alcohol USP.
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TABLA Il - Coeficiente de reparto molar octanol/agua del
ACF en funcion de la temperatura (= Desviacion Estandar
Corregida: D.E.C.)

t/°C PC
25.0 2.73 (0.09)
30.0 2.40 (0.07)
35.0 2.17 (0.06)
40.0 1.89 (0.05)

Se observa que la transferencia del ACF desde el
medio acuoso hasta la fase orgdnica es espontanea, en
términos del valor negativo del cambio estandar de energia
libre usando la escala de molaridad, por otro lado se puede
indicar que la conduccioén del proceso es principalmente
energética por tratarse de un proceso exotérmico, lo cual
se verifica al calcular las respectivas contribuciones por
entalpia y entropia al cambio de energia libre del proceso
de reparto, mediante las ecuaciones 6y 7 (Perlovich et al.,
2004):

w—o

|
%G ,; =100
o +|TAS

|AH

(Ec. 6)

w—o0 w—0
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w—o

ITAS
%G 75 =100

AH | +|TAS (Ec.7)

w—0 w—o0

Segtin los datos termodinamicos de la Tabla III, se
obtienen valores: %G, = 53.8 % y %C,, = 46.2 %, que si
bien no son muy diferentes, si muestran un ligero
predominio del cardcter energético sobre el organizacional,
en la transferencia de este farmaco desde el agua hasta el
octanol. En términos de interacciones intermoleculares
soluto-solvente (o solvente-solvente), estos resultados se
pueden interpretar como el establecimiento de un mayor
nimero de puentes de hidrégeno (soluto-solvente y/o
solvente-solvente) en la fase organica, con respecto a los
existentes en la fase acuosa (lo cual explicaria la liberacion
de energia y la reduccion de entropia por un mayor
ordenamiento molecular), si bien, también se pueden
presentar interacciones no especificas por efectos de
dispersion electronica entre los grupos hidrocarbonados del
farmaco y del octanol (fuerzas de London), una vez
alcanzado el equilibrio.

La solubilidad milimolar (10-* §€) del ACF en los
solventes estudiados, junto a los cocientes de solubilidad
entre los solventes puros y los mutuamente saturados se
presenta en la Tabla IV. Puede observarse que la
solubilidad a 25.0 °C disminuye en el orden: ROH >

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

In P

0,00315 0,00320 0,00325

0,00330 0,00335 0,00340

1/T(1/K)

FIGURA 1 - Grafica de van’t Hoff del coeficiente de reparto molar octanol/agua del ACF.

TABLA 11l - Funciones termodindmicas de transferencia del ACF a partir de valores de coeficiente de reparto a 25.0 °C

(£D.E.C)).

AGC . /kJ mol!

AHC  /kJ mol™!

AS€, . /J mol' K

~2.49 (0.08)

~17.7 (1.3)

51 (4)
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ROH > W > W(ROH), donde el simbolo >, indica mayor
que..., mientras que a 40.0 °C, el orden se ve modificado
a ROH(W) >W >ROH > W(ROH), lo cual como se indica
mas adelante depende de la entalpia de solucion del
farmaco en cada solvente.

Las funciones termodinamicas para el proceso de
solucion: energia libre (AGC ), entalpia (AH® )y entropia
(AS€ ), se presentan en la Tabla V, las cuales fueron
obtenidas a partir de los datos de solubilidad en cada
solvente presentados en la Tabla IV, utilizando las
ecuaciones 8, 9y 10, respectivamente (Martinez, Gémez,
2001; Avila, Martinez, 2002).

AGS, =—RTInS¢ (Ec. 8)
dlnS ) _ AHJ,

o | TR (Ec. 9)
AHS, - AG¢,

ASil — sol T sol (EC 10)

Se observa que el proceso de solucion de este
farmaco se ve mas afectado energéticamente en los dos
solventes puros que en los mutuamente saturados, esto es,
AHC  es mayor para W respecto a W kom ¥ €8 también
mayor para ROH respecto a ROH, lo que demuestra que
la saturacion mutua de los dos solventes presenta un mar-
cado efecto sobre la entalpia de solucion, disminuyéndola en

los dos casos, acuoso y organico respectivamente, la cual al
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ser positiva implica caracter endotérmico, lo que a su vez
lleva a una conduccion entrépica para el proceso de solucion
debido a los valores positivos obtenidos en esta ultima
propiedad a causa del desorden intermolecular que se
genera en la mezcla (Tabla V).

Los valores mas altos de entalpia de solucion en los
solventes puros pueden deberse a una mayor auto
asociacion por interaccion solvente-solvente en el agua
pura y en el octanol puro, debido principalmente a los
puentes de hidrogeno intermoleculares presentes en cada
uno de los solventes (los cuales necesitan mayor energia
para ser separados durante la formacion de la cavidad
requerida para alojar al soluto), mientras que en los
solventes mutuamente saturados esta asociacion se ve
afectada por la incorporacion del otro solvente.

Para evaluar la validez de la estimacion del coefici-
ente de reparto del ACF como el cociente de las solubili-
dades en las fases liquidas organicas y acuosas
(Yalkowsky, Valvani, 1980; Yalkowsky, Valvani, Roseman,
1983), y por otro lado, de la estimacion de las funciones
termodindmicas de transferencia como la diferencia entre
los respectivos valores termodindamicos de solucion
obtenidos en los medios organicos y acuosos, en adicion a
los cocientes de solubilidad presentados en la Tabla IV, en
la Tabla VI se presentan estas diferencias, para el par
octanol + agua (W—ROH), y para el par octanol saturado
de agua + agua saturada de octanol (W, —ROH ),
mientras que en la Tabla VII, se presentan los porcentajes
de desviacion encontrados entre los valores de coeficien-
te de reparto reales y las funciones termodinamicas de

TABLA 1V - Solubilidad milimolar y cocientes de solubilidad del ACF en funcién de la temperatura (£ D.E.C.)

t/°C mmol L' Par de solventes
ROH ROH(W) W(ROH) A% ROH/W ROH(W)/ W(ROH)
25.0 135.1(0.7) 222 (6) 95.88 (0.18) 101.9 (1.5) 1.33 2.32
30.0 150 (3) 234 (3) 116.7 (0.7) 124.1 (0.6) 1.21 2.01
35.0 172 (4) 255.5(2.2) 134.6 (1.2) 168.4 (2.3) 1.02 1.90
40.0 201 (3) 275 (6) 161.1 (1.8) 223.4(0.6) 0.90 1.71

TABLA'V - Funciones termodinamicas de solucion del ACF a 25.0 °C (= D.E.C.)

Solvente AG€  /kJ mol™ AHC |/ kJ mol! AS€ ,/ J mol' K
ROH 4.960(0.014) 21 (6) 37.3(2.5)
ROH(W) 3.72(0.07) 11.4(2.1) 8.0 (0.6)
RoH) 5.810(0.004) 26.4 (1.0) 35.6(1.4)
5.66 (0.04) 412 (2.9) 86 (6)
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TABLA VI - Funciones termodindmicas de transferencia del ACF a partir de valores de solucion a 25.0 °C (= D.E.C.)

Transferencia A(AGC ) / kJ mol™! A(AHC ) / kJ mol™! A(AS€,) / J mol! K
W—>ROH @ 0.70 (0.04) 20 (7) 49 (7)
W > ROH , @ 2.09 (0.07) “14.6 (2.3) 227.6(1.5)
(@) A(AYC, ) = (AYC Do — (AFC)y» donde P es G, Ho S
(b) AAYC,) = (A Drorw ~ (AY D ron
TABLA VII - Porcentajes de desviacion de las propiedades CONCLUSIONES

calculadas a partir de valores de solubilidad frente a los
respectivos valores en términos del reparto a 25.0 °C

Propiedad % desviacion
W—ROH W, . ROH,,
Pc 60.3 @ 150©
AGE 71.9 ® 16.0 @
AHE 14.1® 17.5®
AS€ 250 459 @
(a) % Desv. = [100 (P¢— (SCROH/ SCW)) / P9
(b) % Desv. =100 (A‘I’C‘HO — A(A‘I—"“SO/)W%ROH) / A‘I’C‘Ho\
(c) % Desv. =100 (P“— (SCROH(W)/ SCW(ROH))) / P9
(d) % Desv. = ‘100 (ALPC»HU - A(ALPCsw)W(ROH)eROH(W)) / A\PC»HJ

transferencia (obtenidas a partir de repartos) y los valores
obtenidos como cociente de solubilidad y las funciones
termodinamicas de solucidn para las transferencias
W—ROHy W, »ROH,,.

Respecto a las funciones termodinamicas de
transferencia, en las Tablas VI y VII se puede observar
que el valor mas préximo al real (obtenido a partir de re-
parto), para el cambio estandar de energia libre se
consigue en el par W o >ROH ., mientras que en el
caso de los cambios entélpico y entrdpico, los valores mas
proximos se consiguen con el par W—ROH, sin embargo
en términos generales se debe mencionar que el par que
mejor permite estimar los coeficientes de reparto, es el
correspondiente a los solventes mutuamente saturados, ya
que la variacion frente al coeficiente verdadero es solo del
15.0 % frente al 60.3 % obtenido en el caso de los solventes
puros. Esto ultimo también puede ser consecuencia del
hecho que, de manera similar a lo encontrado con deriva-
dos de la guanina, algunas sulfonamidas y benzocaina, en
el caso del ACF, los coeficientes de actividad del farmaco
son diferentes en los solventes puros respecto a los
obtenidos en los solventes mutuamente saturados (Baena
etal.,2004).

La transferencia del ACF desde el agua hasta el
octanol es conducida principalmente por la formacion de
puentes de hidrégeno y en menor grado por interacciones
débiles, lo cual confirma el caracter semipolar de este
farmaco, si bien es preferentemente lipofilico, lo que se
deduce del valor superior a 1, obtenido en los coeficientes
de reparto octanol/agua. Adicionalmente, los valores K, ,
reales y calculados como cociente de solubilidades (S /S ),
junto a las correspondientes funciones termodinamicas,
indican que la saturacion mutua del agua y el octanol juega
un papel importante en la solubilidad y el reparto del ACF,
de manera similar a lo encontrado con otras sustancias
semipolares.
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ABSTRACT

Thermodynamic study of acetaminophen’s transfer
from water to octanol

The partition coefficients and solubilities in octanol,
water and mutually saturated octanol-water phases were
determined for acetaminophen at 25.0, 30.0, 35.0, and
40.0 °C. By means of Gibbs and van't Hoff thermo-
dynamic analyses it may observe that the transfer of this
drug from water to octanol is spontaneous and mainly
driven enthalpically. As in other studies made with
guanine derivatives and sulfonamides, it has been
shown that the mutual saturation of the octanol and
aqueous phases plays an important role in the
partitioning and solubility of this drug.
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UNITERMS: Thermodynamics of
Acetaminophen. Partition coefficient.

transfer.
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