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Cosolvencia en Sistemas Acuosos de Uso Farmacéutico.
Aplicacion del Tratamiento del Efecto del Medio
sobre la Solubilidad mediante
Relaciones Lineales de Energia Libre (RLEL)
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RESUMEN. Tanto la direccion como la intensidad del efecto del medio (solvente)
sobre los equilibrios de solubilidad de sélidos cristalinos puede racionalizarse en
términos de RLEL. Se presentan resultados del efecto del medio sobre la solubi-
lidad de analgésicos antipiréticos, derivados del acido barbitirico y ésteres de los
4cidos p-amino— y p-hidroxi-benzoicos, junto a datos de valores de hidrofilicidad
de una variedad de grupos funcionales en mezclas acuosas de solventes hidroxilicos
de uso farmacéutico, con la finalidad de ilustrar la utilidad de este tratamiento en la
racionalizacién de la vehiculizacién de firmacos en solucién y en particular del fe-
nbémeno de cosolvencia.

SUMMARY. The direction and intensity of solvent effects on solubility equilibria
of crystallme solid compounds can be rationalized by a LFER treatment. Results
concerning with medium effects on the solubility of antipyrectics, barbituric deri-
vatives, p-amino- and p-hydroxy- benzoic esters, and also hydrophylicity values
of a variety of functional groups in pharmaceutical aqueous mixtures of hydroxylic
solvents are reported. The usefullness of the LFER treatment to rationalize the

.vehiculization of drugs in solution, and particularly cosolvency, is shown.

INTRODUCCION

En el dominio de la ciencia far-
macéutica es ampliamente conocido que
la solubilidad de un firmaco puede ser
sustancialmente modificada cambiando el
disolvente o variando su composicion.
El manejo racional de esta propiedad es
de relevante importancia en el campo de
la formulacién farmacéutica. Ademas, la
farmacotecnia utiliza favorablemente
aquellos cambios estructurales que modi-
difican significativamente la solubilidad
de un firmaco, i.e. preparacion de sa-

les!, preparacién de ésteres, amidas,
etc.?,

En la actualidad, gracias al progre-
so de la fisico-quimica orginica y al
desarrollo de disciplinas como la farma-
cocinética, se ha acrecentado nuestro
conocimiento sobre los efectos que las
modificaciones estructurales que se intro-
ducen en una molécula producen en sus
propiedades fisico-quimicas y como, a su
vez, tales cambios afectan los procesos
de absorcion, distribucién, metaboliza-
cién 'y eliminacién de un farmaco.
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