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RESUMEN

Se determinaron los coeficientes de re-
parto octanol/agua y la solubilidad de al-
gunas sulfonamidas en octanol, aguay los
solventes mutuamente saturados a 25.0 +
0.1°C. A partir de los datos de solubili-
dad y de las temperaturas y entalpias de
fusién se calcularon los coeficientes de
actividad de los solutos en las fases acuo-
sas y orgénicas. Con base en estos resul-
tados se estimaron las interacciones inter-
moleculares entre los solutos y solventes.
Se encontré que la saturacién mutua de
las fases juega un papel importante en el
reparto de las sulfonamidas estudiadas, lo
cual se ha demostrado para otras sustan-

cias semipolares tales como algunos deri-
vados de la guanina.

ABSTRACT

The partition coefficients and solubili-
ties in octanol, water and mutually satura-
ted octanol - water phases were determi-
ned for some sulfonamides at 25.0 *
0.1°C. Using the solubility data, enthal-
pies of fusion and melting temperatures,
the activity coefficients of the solutes in
the aqueous and organic phases were cal-
culated. From these results the intermole-
cular interactions among the solute and
solvent molecules were estimated. As in
other studies made with guanine derivati-
ves, it has been shown that the mutual sa-
turation of the octanol and aqueous phases
plays an important role in the partitioning
of the evaluated sulfonamides.

INTRODUCCION

El coeficiente de reparto octa-
nol/agua, P, es un pardmetro fisicoquimi-
co muy utilizado para modelar el compor-
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tamiento de membranas biolégicas y para
estimar el transporte, la distribucién y el
destino de farmacos en el organismo; jue-
ga, ademas, un papel fundamental en el
planteamiento de correlaciones cuantita-
tivas entre la estructura y la actividad bio-
l6gica de sustancias, QSAR (1-3). Las
ventajas del octanol como solvente orgi-
nico modelo para estudios de reparto se
deben, principalmente, a su balance hi-
drofilo-lipéfilo, a su capacidad de forma-
cioén de enlaces de hidrégeno y a su conte-
nido relativamente alto de agua de
saturacion, que ha sido reportado hasta en
un 27,5% y expresado en composicién
molar X = 0,275 (1, 2, 4); ademas, consi-
deraciones termodindmicas y teéricas in-
dican que el octanol saturado de agua po-
see una estructura microheterogénea (5).
Por estas razones se ha encontrado que las
correlaciones entre la actividad bioldgica
y el coeficiente de reparto son mucho més
adecuadas en este sistema que en otros,
tales como hidrocarburo/agua (6).

Algunos autores han asumido que la
saturacion mutua de los dos solventes no
tiene efecto sobre el reparto de solutos se-
mipolares 0 no polares, es decir que el
coeficiente de reparto es igual al cociente
de la solubilidad en octanol y en agua
como solventes puros, P = S,/ S, (7).
De otra parte, Yalkowsky et al (8) mos-
traron que, en ¢l 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 autoasociacién
que presentan estos solutos a altas con-
centraciones en octanol. Sin embargo,
otros autores han encontrado que la mis-
cibilidad parcial mutua de los solventes si
tiene influencia sobre los valores de solu-
bilidad y de reparto, y afirman que los
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coeficientes de actividad de los solutos, 7,
son distintos en los solventes puros que
cuando éstos estin saturados (9).

Kristl y Vesnaver (10) realizaron una
evaluacién termodindmica del efecto de
la miscibilidad mutua del octanol y el
agua sobre el reparto y la solubilidad de
algunos derivados de la guanina con posi-
ble actividad antiviral, encontrando que
los coeficientes de actividad de estas sus-
tancias son diferentes en los solventes pu-
ros y en los saturados. Ademds, demos-
traron que el coeficiente de reparto
calculado como el cociente de las solubi-
lidades 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 de so-
lubilidad en los solventes mutuamente sa-
turados. En un trabajo posterior, Kristl
(11) encontrd el mismo comportamiento
utilizando como fases orgénicas el hepta-
nol y el nonanol.

La termodindmica de soluciones de al-
gunas sulfonamidas (agentes quimiotera-
péuticos) en alcoholes puros ha sido estu-
diada por Mauger et al mediante la
determinacion de la solubilidad en fun-
cion de la temperatura y el correspon-
diente tratamiento de van’t Hoff para el
célculo de la entalpia de solucién (12 -
14). Mientras que los.aspectos cinéticos y
termodindmicos de la transferencia de
sulfadiazina, sulfamerazina y sulfameta-
zina entre agua y algunos alcoholes, entre
ellos el octanol, han sido evaluados por
Schumacher y Nagwekar (15, 16).

Con el objetivo basico de presentar in-
formacién fisicoquimica mas completa y
sistemética relacionada con las propieda-



REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, VOLUMEN 30, No. 1 DE 2001

des de transferencia de sulfonamidas y,
ademas, para que esta informacién con-
duzca al entendimiento de la funcién que
juega la estructura molecular sobre fend-
menos tales como la disolucién y la absor-
cién in vivo de estos compuestos, en €l
presente trabajo se reportan los valores de
solubilidad de algunas sulfonamidas es-
tructuralmente relacionadas, en agua, oc-
tanol y los solventes mutuamente satura-
dos; ademas, se presentan los correspon-
dientes valores de coeficiente de reparto a
25.0£0.1°C. A partir de los datos de so-
lubilidad y de las entalpias y temperaturas
de fusién, las cuales fueron determinadas
por calorimetria diferencial de barrido
(DSC), se calcularon los coeficientes de
actividad de los solutos en las fases acuo-
sas y orgdnicas.

ASPECTOS TEORICOS

La solubilidad de un soluto s6lido puro
no solvatado, expresada en fraccién mo-
lar X, (10, 11, 17, 18), en un solvente, se
puede definir de la siguiente manera:

X,=hH17.5°

donde f, y f; ° son las fugacidades del soluto
sélido puro (igual a la fugacidad del soluto
en la solucién liquida) y de su liquido sobre-
enfriado a la temperatura 7 de la solucién -
respectivamente, y y, es el coeficiente de
actividad del soluto en el solvente. El co-
ciente f,° / f, puede calcularse a partir de

(Ec 1)

In(5,°/f) =AH;(T,-T) | RT,T- AC,(T,
-)/RT+ (AC,/R)In(T,/T)
(Ec2)

donde 7, es la temperatura absoluta del
punto triple, AH,la entalpia de fusién de-
terminada experimentalmente, ACI, es la

diferencia C,ypuiar - C,

pislido) Y R 1a cons-
tante de los gases.

Combinando las ecuaciones 1y 2, la
solubilidad X, puede expresarse como

InX,=-AH,(T,-T)/RT,T- AC, (T, -
D/RT +(AC,/RyIn(T,/T) - Iny,
(Ec3)

Asumiendo que la temperatura de fu-
sién, T,,, es aproximadamente igual a 7,
y que AC, es pequefio, se obtiene

InX,=-AH,(T,,-T)/RT,T-Iny,
(Ec 4)

El término - AH(T,,-T)/RT, T, en
la ecuacién 4, corresponde al logaritmo
natural de la solubilidad ideal del soluto
(X)), 1a cual es independiente de la natu-
raleza del solvente.

El coeficiente de actividad y, (donde el
estado estdndar es el soluto liquido sobre-
enfriado) puede calcularse usando la ecua-
cién 1, asumiendo que para valores bajos
de solubilidad (por lo tanto, concentracio-
nes muy bajas del soluto) se puede escribir
S, = X,/V,, donde S, es Ia solubilidad mo-
lar del soluto (molaridad) y V es el volu-
men molar del solvente; entonces

Y2 = (f1f) 1 8.V,

También puede obtenerse el valor de
Y, como el cociente entre la solubilidad
ideal y la solubilidad real, con lo cual

(Ec 5)

. =X%1X, (Ec 6)

Usualmente los valores del coeficiente
de reparto, P, se presentan usando la es-
cala de concentraciéon molar P, = C,,,/
C,., donde C,,y C,, son, respectivamen-
te, las concentraciones del soluto en las
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fases organica y acuosa mutuamente satu-
radas; aunque estos valores también pue-
den presentarse usando la escala de frac-
cién molar, con lo que se tiene Py = X,/
X,., donde X y X,,, son, analogo al caso
anterior, las concentraciones del soluto
en las fases organica y acuosa mutuamen-
te saturadas. Empleando esta escala de
concentracion, en el equilibrio se tiene:

(Ec7)

XowYouw = XuoYwo

donde vy,,, ¥ Yw, son los coeficientes de ac-
tividad del soluto en las fases organica y
acuosa respectivamente. Asumiendo con-
centraciones bajas, se obtiene:

PC = Xow Vwo / Xwa M Vow = Ywo Vwo / Yow - Vnw
(Ec &)

Sino se presenta asociacién o disocia-
cién del soluto en ninguna de las fases, se
puede introducir la ecuacién 5 en la ecua-
cién 8 para obtener:

PC = (fZ/fZO)/Swmvaw Yow

segin lo cual se tiene que el coeficiente de
reparto entre octanol y agua en la escala
de molaridad se puede calcular a partir de
la solubilidad molar en agua saturada de
octanol, Ia solubilidad ideal del soluto, el
volumen molar del octanol saturado de
aguay el coeficiente de actividad del solu-
to en la fase organica.

(Ec9)

PARTE EXPERIMENTAL
Materiales

Sulfanilamida (SA) Merck; sulfapiri-
dina (SP), sulfadiazina (SD), sulfamera-
zina (SMR), sulfametazina (SMT) Sigma
Chemical Co.; sulfacetamida (SCM),
sulfatiazol (STL); sulfametoxazol (SMX)
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Calidad USP (19); octanol extra puro
Merck (ROH); agua destilada (W), Labo-
ratorio de Farmacia Industrial; alcohol
absoluto R.A. Merck; cloruro de potasio
R.A. Merck, fosfatos mono y disédico
R.A. Merck, 4cido citrico e hidréxido de
sodio R.A. Merck, écido acético y aceta-
to de sodio R.A. Merck; indio, estindar
para DSC; soportes para filtracién Swin-
nex®-13 Millipore Corp.

Equipos

Bafios termostatados Magni Whirl
Blue M. Electric Company; agitador me-
canico Wrist Action, Burrel, model 75;
balanzas analiticas digitales, Mettler AE
160 sensibilidad 0.1 mg, Sartorius
K200D sensibilidad 0.01 mg; densimetro
digital DMA 35 Anton Paar; espectrofo-
témetro Unicam UV/Vis UV2 - 100 v
4.00; centrifuga Biofuge 15R Heraeus
Instruments; calorimetrQ. diferencial de
barrido 2910 Modulated DSC, TA Ins-
truments; micropipetas graduables.

Metodologia

Elaboracion de termogramas DSC

Se realiz6 utilizando muestras de apro-
ximadamente 4 mg con una rampa de ca-
lentamiento de 10°C por minuto en atmés-
fera de nitrégeno, segin procedimiento
reportado en literatura (20, 21) para la
evaluacion de la pureza, y por otro lado,
para la determinacion de la temperatura y
de la entalpia de fusién de las sulfonami-
das; €l equipo fue calibrado con estandar
de indio.
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Ensayos preliminares

Para todos los solutos, se evalud el
efecto de los solventes utilizados sobre la
longitud de onda de méixima absorcién
(Ao de 1as sulfonamidas, y se determind
el tiempo de equilibrio de disolucién, se-
gun procedimientos reportados (22).

Determinacion de la solubilidad

Se adicionaron aproximadamente 100
mg de sulfonamida (lo cual corresponde a
un exceso de firmaco) a 20 mL de solven-
te en frascos de vidrio con tapa de poli-
propileno. Luego, las muestras se some-
tieron a agitacién mecénica durante 1
hora y, posteriormente, se dejaron en re-
poso en un bafio termostatado a 25.0 *
0.1°C durante, al menos, 72 horas hasta
alcanzar el equilibrio; transcurrido este
tiempo se filtraron para asegurar la au-
sencia de sé6lido no disuelto. Para la valo-
racion se utiliz6 la técnica espectrofoto-
métrica UV; las soluciones fueron
diluidas con buffer en el caso de solucio-
nes acuosas y acuosas saturadas con octa-
nol, o con alcohol para las soluciones oc-
tandlicas y en octanol saturado con agua,
para obtener lecturas de absorbancia den-
tro de la zona de linealidad (22).

Determinacion de la densidad
de las soluciones

Se realiz6 para poder convertir molari-
dades a fracciones molares, utilizando un
densimetro digital que permite visualizar
el valor de esta propiedad en la pantalla
con tres decimales, siguiendo un procedi-
miento presentado previamente (23).

Determinacion de los coeficientes de reparto

Las fases liquidas se saturaron previa-
mente con el otro solvente. Se prepararon

soluciones de concentracién conocida
cercana a 5 . 10 * M de sulfonamida en
soluciones buffer saturadas con octanol y
con valor de pH isoeléctrico (pI) y de
fuerza iénica . = 0.15 mol/L. En frascos
de vidrio de 25 mL se colocaron 10.0 mL
de solucidn acuosa de la sulfonamida y se
adicionaron 10.0 mL de octanol saturado
con agua. Las mezclas se agitaron mecé-
nicamente por una hora y se termostata-
ron como minimo por 72 horas, a 25.0 +
0.1°C. Posteriormente, se permitio la se-
paracion de las dos fases liquidas y se le-
yeron directamente las absorbancias en
las fases acuosas utilizando los corres-
pondientes valores de X, en UV, para
determinar la concentracién de la sulfo-
namida en las dos fases por balance de
material (1).

RESULTADOS Y DISCUSION

Las estructuras moleculares de las sul-
fonamidas estudiadas, sus abreviaturas y
algunas de sus propiedades fisicoquimi-
cas se presentan en la tabla 1. El punto de
fusién, la entalpia y entropia de fusion
fueron determinados a partir de los ter-
mogramas DSC obtenidos; los valores de
pK,; v pK,; fueron corregidos a fuerza i6-
nica, p = 0.15 mol/L, similar a la del
tracto gastrointestinal (24), usando la
ecuacién de Debye - Hiickel (18) a partir
de los datos reportados por Bell y Roblin
(25) y, en el caso de la sulfacetamida, por
Budavari et al (26) y Moffat e al (27). En
el caso del sulfametoxazol, ya que sélo se
dispone en la literatura del valor de pK,,
(27), se us un valor promedio de pK,,
respecto a otras sulfonamidas, lo cual se
puede justificar si se considera que
Foernzler y Martin (28) demostraron me-
diante calculos cuanticos de orbitales mo-
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leculares que la densidad de carga sobre
el nitrogeno 4 (N4) es casi constante en
los derivados de sulfanilamida con un
sustituyente aromdtico sobre el nitrégeno
1 (N1).

Puesto que la solubilidad de estos com-
puestos en agua depende del pH, esta pro-
piedad se determin6é a pH isoeléctrico
(pI), donde pI = (pK,; + pK,,)/2 (térmi-
no anilogo al punto isoeléctrico de los
aminoacidos); en el pl se presenta la me-
nor solubilidad y el mayor valor de coefi-
ciente de reparto de las sulfonamidas, ya
que predomina la especie molecular sin
disociar (29). El pH se ajust6 a los valores
de pI, usando, segin cada caso, solucio-
nes amortiguadoras de acetatos, fosfatos
o citratos, con valores de capacidad regu-
ladora, (3, entre 0.01 y 0.02, y corrigien-
do los valores de pK,a p = 0.15 mol/L.
Las longitudes de onda de méaxima absor-
ciénen UV se determinaron en las corres-
pondientes soluciones reguladoras a fuer-
za i6nica constante, y se observa que en
algunas de éstas se presenta corrimiento
significativo respecto a los valores repor-
tados en literatura para soluciones acuo-
sas de caracter 4cido; ademads, se determi-
naron en etanol absoluto para la cuan-
tificacién de las soluciones en octanol
puro y octanol saturado, encontrindose
también desplazamientos respecto a los
valores hallados en agua a pH isoeléctrico
y a los de literatura (27).

Solubilidad de las sulfonamidas

La solubilidad de las sulfonamidas en
los solventes puros y mutuamente satura-
dos, en escala de molaridad se presenta en
la tabla 2, y en fraccién molar se presenta
en la tabla 3, junto con las solubilidades
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ideales calculadas a partir de los valores
de AH,y T, presentados en la tabla 1. Para
los calculos de conversién de escalas de
concentracion, se tomaron los datos del
equilibrio liquido-liquido entre octanol y
agua presentados por Dallos y Liszi (4).

En la tabla 4 se presentan los coefi-
cientes de actividad de las sulfonamidas
en los cuatro medios solventes, los cuales
fueron calculados por medio de la ecua-
cién 6 con los datos de solubilidad de la
tabla 3. A partir de los valores de coefi-
ciente de actividad, se puede hacer una
estimacién de las interacciones intermo-
leculares entre el soluto y los solventes
por medio de la ecuacién 10 (30)

Iny, = (W;; + w,, - 2w,,) V, ®,* / RT
(Ec 10)

en la cual w;; w,, y w,, representan las
energias de interaccién solvente-solven-
te, soluto-soluto y solvente-soluto, res-
pectivamente; V, es el volumen molar del
soluto como liquido sobreenfriado, y @,
es la fraccién volumétrica del solvente. El
término (V, ®,* / RT) puede considerarse
como constante para el mismo soluto a la
misma temperatura y, por lo tanto, el va-
lor de y va a depender casi exclusivamen-
te de los términos de interaccion w;; wy, y
wp, (10).

En las sulfonamidas estudiadas, se
pueden observar basicamente tres tipos
de comportamiento, de acuerdo con la va-
riacién de y segin el solvente; éstos son;

a) SA, donde Y, > Yyo ® > Yow & > Vw

b) SCM, SP, SD, SMR, SMT y STL,
donde Yy, = > Yy > Yo > Yow

¢) SMX, enelcual ¥,2> Yo > Yo => Yow
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Tabla 1. Sulfonamidas, abreviaturas, sustituyente, masa molar (g/mol), punto de fu-
sién (°C), AHy (kJ/mol) (£ desv. estand.), AS(J/mol.K) (£ desv. estand.), pKai, pKaz,

pI y Amax (Ill'l'l)

Sulfa Abrev., R® PM| PF AHr | ASr | pKa®| pKa2®™| pl ©@| luma®
Sulfanilamida SA —H 172.2] 162.2| 23.28 | 53.47| 2.54 | 10.28| 6.41| 258
0.79) | (1.82) 263
Sulfacetamida | SCM | —CO—CHj 214.2| 182.0| 29.76 | 65.40 | 1.94 | 526 | 3.60| 269
0.41) | (0.90) 270
Sulfapiridina SP N=x 1249.3] 189.5| 40.47 | 87.48 | 2.74 | 8.29| 5.52| 261
N\ / 0.14) | (0.30) 270
Sulfadiazina SD N— | 250.3] 259.5| 44.25 | 83.08 | 2.14 | 6.34 | 4.24| 264
__<\ ) 0.38)| (0.70) 270

N
Sulfamerazina | SMR . Hs| 264.3] 2353 | 41.27 | 81.15| 2.24 | 6.92 | 458 263
— ) 0.98) | (1.92) 270

N
Sulfametazina | SMT M 2783 1958 39.22 | 83.63| 2.54 | 7.22| 4.88) 262
—{3 / 0.7 (1.51) 270

N

CH;

Sulfatiazol STL N 255.31 199.8 | 30.25| 63.96| 2.54 | 6.98 | 476} 283
— J ©.97) | (2.05) 290

S
Sulfametoxazol| SMX cH, | 253.3| 167.5| 33.76 | 76.63 | 2.5 | 545 | 4.0 | 267

0.25) | (0.57) 269

(a): sustituyente sobre la estructura basica de la sulfanilamida:

HZNOSOZ—NHR

(b): corregido a p = 0.15 mol/L mediante la ecuacion de Debye-Hiickel (18).
(c): pI = (pKar + pKaz) / 2.
(d): primer valor en agua a pH isoeléctrico y segundo en etanol absoluto.

donde el simbolo ~> significa cercano
pero mayor que... Se puede’ analizar a
partir de la ecuacién 10 que la contribu-
cidn wy, es una constante, puesto que es la

energia requerida para pasar una molécu-
la de soluto al estado de vapor. En el caso
de SA, comparando los valores de vy en
agua y en octanol, se observa que la con-
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Tabla 2. Solubilidad experimental en molaridad (10 °) (4 desv. estind.) de las sulfona-
midas en agua (w), agua saturada con octanol (wo), octanol (o) y octanol saturado con

agua (ow) a 25.0 £ 0.1°C.

Sulfa Sw Swo Sow So

SA 4274 (159) 4050 (114) 649.5 (20.6) 321.3 (7.9
SCM 3871 (35) 3616 (61) 1733 (22) 932.8 (8.1)

SP 104.9 2.7) 97.65 (1.37) 90.65 (3.13) 50.37 (2.33)
SD 26.82 (0.31) 24.61 (0.75) 20.32 (0.07) §.801 (0.209)
SMR 80.12 (1.52) 75.37 (2.59) 94.58 (3.23) 43.52 (1.91)
SMT 160.0 (6.6) 157.3 (5.5) 276.0 (13.4) 159.6 (2.3)
STL 179.6 (7.3) 174.0 (9.7) 152.8 (5.5) 59.87 (3.04)
SMX 147.0 (2.6) 152.2 (5.7) 808.3 (14.2) 611.9 (29.2)

tribucién de w;; es mayor en agua que en
octanol debido principalmente a los enla-
ces de hidrégeno y, por lo tanto, puede in-
dicarse que los altos valores de vy, son de-
bidos a interacciones débiles entre SA y

octanol, mientras que los valores bajos de
Y. son debidos a una fuerte interaccién
entre SA y agua, por lo que se puede con-
cluir que este compuesto es de naturaleza
altamente hidrofilica.

Tabla 3. Solubilidad ideal y experimental en fraccion molar (10°) de las sulfonamidas en
los solventes puros y mutuamente saturados a 25.0 £ 0.1°C.

Sulfa X' X Xwo Xow Xo
SA 5186 77.65 73.66 71.71 50.79
SCM 1591 70.51 65.86 208.0 147.6
SP 300.9 1.901 1.770 10.88 7.981
SD 38.62 0.487 0.446 2.439 1.394
SMR 102.1 1.450 1.364 11.35 6.895
SMT 314.0 2.896 2.851 33.14 25.29
STL 1098 3.251 3.154 18.34 9.486
SMX 1223 2.664 2.762 97.04 96.91
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Tabla 4. Coeficientes de actividad en los cuatro solventes a 25.0 + 0.1°C.

Sulfa Yw Yow Yo
SA 66.80 70.42 66.75 102.13
SCM 22.56 24.16 7.65 10.78
SP 158.29 170.00 27.66 37.70
SD 79.37 86.59 15.84 27.71
SMR 70.41 74.85 9.00 14.81
SMT 108.39 110.10 9.47 12.41
STL 338.05 348.45 59.92 115.85
SMX 459.08 442.80 12.60 12.62

En el segundo grupo se tiene que los
coeficientes de actividad son mayores en
los medios acuosos que en los organicos,
por lo que puede interpretarse que las inte-
racciones de estas sulfonamidas con €l agua
son débiles, mientras que en octanol es mas
dificil proponer el grado de interaccion de-
bido a que el término w;, €s pequefio, lo que
podria justificar los valores pequefios de v,
en este medio. En este grupo de sulfonami-
das, igual que en el caso de 1a SA, los valo-
res de y en agua saturada con octanol son
mayores que en agua pura, si bien la dife-
rencia no es marcada; mientras que en los
medios orgénicos los coeficientes son ma-
yores en octanol puro que en octanol satu-
rado con agua, siendo mas pronunciadas las
diferencias en estos medios.

El SMX presenta un comportamiento
muy particular, ya que el coeficiente es
mayor en agua pura que en agua saturada
con octanol, siendo este el valor mas alto
de todas las sulfonamidas estudiadas;
ademas, los coeficientes en los dos me-

dios organicos son muy similares, a dife-
rencia de las sulfonamidas de los grupos
anteriores.

Coeficientes de reparto octanol/agua
de las sulfonamidas

En la tabla 5 se presentan los valores de
coeficiente de reparto de las sulfonamidas
en la escala de molaridad, los cuales se cal-
cularon mediante balance de masa a partir
de las concentraciones inicial y final del so-
luto en la fase acuosa. Los valores son con-
cordantes con los presentados en la literatu-
ra, considerando en algunos casos el efecto
del pH sobre el reparto, lo cual es reportado
s6lo en muy pocos casos (2, 27).

En la tabla 6 se presentan los valores
de coeficientes de reparto de las sulfona-
midas, expresados en la escala de frac-
cién molar. Puede observarse que todos
los valores son superiores a 1, a diferen-
cia de lo obtenido en la escala de molari-
dad (tabla 5) donde se observan valores
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Tabla 5. Coeficientes de reparto experimentales (+ desv. estdnd.) y calculados como
los cocientes de solubilidad en las respectivas fases, expresados en molaridad a 25.0 £

0.1°C.

Sulfa Pc So/ Sw Sow | Swo log Pc log (So/Sw) | log (Sow/Swo)
SA 0.192 (0.001) 0.075 0.160 -0.717 -1.125 - 0.796

SCM 0.643 (0.008) 0.247 0.479 -0.192 -0.607 - 0.320
SP 0.995 (0.002) 0.480 0.928 -0.002 -0.319 - 0.032
SD 0.826 (0.016) 0.328 0.826 - 0.083 -0.484 - 0.083

SMR 1.406 (0.010) 0.543 1.255 0.148 - 0.265 0.099

SMT 1.811 (0.015) 0.998 1.755 0.258 -0.001 0.244
STL 1.101 (0.010) 0.333 0.878 0.042 -0.478 - 0.057

SMX 8.222 (0.026) 4.163 5.311 0.915 0.619 0.725

Tabla 6. Coeficientes de reparto experimentales y calculados como los cocientes de
solubilidad expresados en fraccién molar a 25.0 £ 0.1°C.

Sulfa Px Xo/ Xw Xow ! Xwo log Px log (X, / Xv) log (Xow / Xwo)

SA 1.271 0.654 1.055 0.104 -0.184 0.023
SCM 4.250 2.093 3.158 0.628 0.321 0.499

Sp 6.588 4.198 6.147 0.819 0.623 0.789

SD 5.468 2.864 5.467 0.738 0.457 0.738
SMR 9.313 4.755 8.321 0.769 0.677 0.920
SMT 11.994 8.733 11.624 1.079 0.941 1.065
STL 7.292 2.918 5.815 0.863 0.465 0.765
SMX 54.38 36.38 35.13 1.735 1.561 1.546

mayores o menores que 1. Lo anterior
conduce a que en la escala de fraccién
molar la energfa libre de transferencia de
todas las sulfonamidas, desde el agua has-
ta el octanol (AGY,,, = - RTIn P,), sea
siempre negativa, indicando que el proce-
SO €s espontaneo.

Relacion entre solubilidades
y coeficiente de reparto

Para evaluar la validez de la estima-
cién del coeficiente de reparto como el
cociente de las solubilidades de las sulfo-
namidas en las respectivas fases liquidas
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organica y acuosa (7, 8), enlas tablas S y
6 se presentan, junto con los valores ex-
perimentales de los coeficientes de repar-
to a 25°C, los valores calculados como
los cocientes de solubilidad de las sulfo-
namidas en los solventes puros y mutua-
mente saturados. Adicionalmente, se pre-
sentan los respectivos valores en
logaritmo decimal (forma mas usada en
estudios QSAR).

En la tabla 7 se presentan los porcenta-
jes de desviacidn entre los cocientes de so-
lubilidad y los coeficientes de reparto ex-
perimentales. Se puede observar que no
hay diferencia significativa entre los valo-
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Tabla 7. Porcentaje de desviacién en coeficientes de reparto calculados como cocientes
de solubilidad expresados en molaridad y en fraccién molar a 25.0 £ 0.1°C.

- Sulfa So [ Sw Sow | Swo Xo ! Xw Xow | Xwo
SA 60.94 16.67 48.54 16.99
SCM 61.59 25.51 50.75 25.69
SP 51.76 6.73 36.28 6.69
SD 60.29 0.00 47.62 0.02
SMR 61.38 10.74 48.94 10.65
SMT 44.89 3.09 27.19 3.08
STL 69.75 20.25 59.98 20.26
SMX 49.37 35.41 33.10 35.39 J
res en molaridad y en fraccién molar ~AGRADECIMIENTOS
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