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Resumen

En el presente trabajo se presentan los volimenes molares parciales de transferencia a
dilucién infinita del anestésico local benzocaina (BZC) desde algunos medios acuo-
so-etandlicos hasta el etanol puro, obtenidos a partir de los valores de volimenes mola-
res aparentes en funcién de la concentracién determinados a 25.0°C, en mezclas
agua-etanol de fraccién molar 0.2 y 0.5 de etanol, y en etanol absoluto, a diferentes con-
centraciones de BZC desde 0.010 hasta 0.100 mol-L-!. Segtin los resultados obtenidos,
se presenté mayor solvatacién de BZC en la mezcla Xy 0.5, lo que ratifica la naturaleza
semipolar y preferentemente lipofilica de este firmaco.

Palabras clave: Benzocaina — Volumen molar aparente — Volumen molar parcial — Vo-
lumen de transferencia.

Summary
Partial molar volumes of transfer of benzocaine from
ethanol-water mixtures to ethanol at 25.0°C

Partial molar volumes of transfer at infinite dilution of local anesthetic benzocaine
(BZC), between some ethanol-water mixtures (0.2 and 0.5 in mole fraction of ethanol)
and ethanol were calculated from apparent molar volumes determined at 25.0°C at se-
veral concentrations of BZC (0.010 to 0.100 mole-L-"). The solvation of BZC was hig-
hest in the 0.5 X0y mixture, indicating the semipolar nature of this compound.

Key words: Benzocaine — Apparent molar volume — Partial molar volume — Volume of
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Introduccion

La anestesia constituye uno de los procesos bio-
légicos en los cuales el firmaco y las bio-
moléculas deben interactuar de forma muy sig-
nificativa, por lo que las interacciones firma-
co-macromoléculas constituyen un importante
fenémeno que ocurre en medios fisiolégicos
(membranas, sangre, fluidos corporales); sin
embargo, a causa de la complejidad asociada
con las estructuras de las biomoléculas, es difi-
cil llevar a cabo estudios en medios fisiolégicos;
por lo tanto, es necesario inicialmente, realizar
investigaciones en sistemas mds simples. Una
primera aproximacién al estudio de las interac-
ciones moleculares en medios biolégicos es el
empleo de métodos termodindmicos, puesto
que algunas propiedades fisicoquimicas de
mezcla pueden ser interpretadas mds efectiva-
mente en términos de interacciones molecula-
res, como ejemplo de estas propiedades se tiene
el volumen molar parcial, que es un pardmetro
atil para interpretar interacciones soluto-sol-
vente. Varios conceptos concernientes a proce-
sos moleculares en solucién, tales como la
electrostriccién, la hidratacién hidrofébica, la
micelacién y la superposicién de coesferas en
las interacciones soluto-soluto, en gran parte
han sido derivados e interpretados a partir de
los datos de volumen molar parcial de muchos
compuestos (1).

Desde el punto de vista predictivo, los vo-
limenes molares parciales se han correlaciona-
do con los coeficientes de reparto, puesto que
un compuesto dado se reparte entre dos fases
liquidas de diferentes parametros de solubili-
dad en una proporcién que puede predecirse a
partir de los pardmetros de solubilidad de las
especies interactuantes y de sus Correspondien—
tes volumenes molares (2).

En el caso de la anestesia, este tépico reviste
especial importancia, pues se han observado
cambios volumétricos en membranas neuronales
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ocasionados por anestésicos. Segin la teorfa del
volumen critico, la conduccién nerviosa es blo-
queada cuando las moléculas del anestésico se
insertan en la bicapa lipidica y causan una expan-
sién en la estructura de la membrana hasta un
nivel de volumen critico, el desorden en la estruc-
tura de la bicapa, resultado de su expansién volu-
métrica, causa disfuncién del transporte y bloquea
la conduccién del impulso nervioso, por lo tanto
la importancia del comportamiento volumétrico
de los agentes anestésicos es claramente identifi-
cada a partir de esta teorfa (1, 3).

En general, los volimenes molares parcia-
les y molares aparentes han demostrado ser he-
rramientas muy utiles en la elucidacién de
interacciones estructurales que ocurren en so-
lucién, es asi como los volimenes molares par-
ciales de electrolitos a dilucién infinita pueden
ser usados para estudiar interacciones ion-solvente
y solvente-solvente, mientras que la dependencia de
los volimenes molares aparentes con la concen-
tracién puede ser empleada para estudiar inte-
racciones ion-ion (4).

Entre los diferentes solventes empleados,
el agua y el etanol han sido algunos de los mas
utilizados para el estudio de los voldmenes mo-
lares parciales y molares aparentes de solutos
tipo electrolito y no electrolito, adicionalmente
las mezclas agua-etanol han sido muy emplea-
das, se han estudiado los volimenes molares
parciales de electrolitos como acetatos de sodio
y potasio, sulfatos de sodio y magnesio, cloru-
ros de manganeso y bario, entre otros (4). En
los ejemplos anteriores el etanol es considerado
solvente organico para los estudios volumétri-
cos realizados (3). De otro lado, respecto a la
aplicacién de los volimenes en estudios QSAR,
Tanford empleé etanol en lugar de hidrocarbu-
ros para modelar el interior de una proteina (5).

En este trabajo se evalta el comportamien-
to volumétrico del anestésico local benzocaina
(BZC) en mezclas agua-etanol y en etanol puro,
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estudiando la variacién del volumen molar apa-
rente en funcién de concentracién con lo cual
se estiman los volimenes molares parciales a di-
lucién infinita de este firmaco en los diferentes
sistemas solventes y consecuentemente, los res-
pectivos volimenes de transferencia; esto se
realiza para verificar plenamente la naturaleza
semipolar de la BZC, la cual ha sido observada a
partir de estudios de solubilidad y de reparto
realizados previamente (6, 7).

Aspectos tedricos

El volumen molar aparente de un soluto en so-
lucién se define como:

b= ¥-nV)/n,

Donde V°, es el volumen molar del solven-
te. El volumen molar parcial (?,) del compo-
nente 2 (soluto) expresado en términos del
volumen molar aparente, estd dado por la
relacién:

(Ec. 1)

Ve, = (aV/ 6112)[ Pl = d)OV + n,
(ad)v /anz)r, Pnl

En la cual ¢9 es el volumen molar aparente

(Ec. 2)

a concentracién cero, esto es, el volumen molar
aparente a dilucién infinita. Expresando el vo-
lumen molar aparente en términos de la densi-
dad de la solucién, la cual puede ser evaluada
experimentalmente, se tiene que:

¢y = (1/ny) [(0, M, + n, M)/ p —n, Vo] (Ec. 3)

Donde p es la densidad y M, y M, son las
masas molares del solvente y del soluto, respec-
tivamente. Usando la escala de concentracién
molar C, la Ecuacién 3 toma la forma:

b, =M,/ p + [(po— P)(1000p — M, ()]
/(P PaC)

En la cual M, es la masa molar del soluto,

(Ec. 4)
Po y P son las densidades del solvente y de la
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solucién, respectivamente y C es la concentra-
ci6én del soluto en molaridad (1, 3).

A partir de la Ecuacién 2 se puede concluir
que en el limite cuando la concentracién de so-
luto tiende a cero, el volumen molar aparente se
hace igual al volumen molar parcial (volumen
molar parcial a dilucién infinita: V'r0,), es decir
que o, = Vo, (3, 8).

Los volimenes molares aparentes (¢y) ge-
neralmente constituyen una funcién lineal de la
concentracion, por lo cual pueden ser ajustados
a un modelo de regresién del tipo:

b=¢°+SC* (Ec. 5)

En el cual 9, el intercepto corresponde al
volumen molar aparente a dilucién infinita (esta-
do estindar) y S es la pendiente experimental re-
lacionada con el cambio del volumen molar
aparente en funcién de la concentracién; en las
regresiones es posible utilizar como valor para el
exponente x, la unidad cuando el compuesto se
encuentra como especie molecular, mientras que
x se toma como 0.5 para especies disociadas (9).

Respecto al volumen molar parcial del sol-
vente en la solucién, éste se puede evaluar por
medio de la siguiente expresién:

Ve, = [2000 V°, (M,/ py)]/ [2000 +

C+ (B, / 0C] (Ec. 6)

En la cual VP, es el volumen molar parcial
del solvente en solucién, V°, es el volumen mo-
lar del solvente puro, M, es la masa molar del
solvente y C es la concentracién molar del solu-
t (9).

El volumen molar de transferencia de un
soluto desde una fase liquida hasta otra, se ob-
tiene como la diferencia de los volimenes mo-
lales parciales a dilucién infinita del soluto
considerados en cada uno de los solventes. De
acuerdo a lo anterior, se tiene:

AV, = Veo, — VRO, (Ec. 7)
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Donde V0, y VPO corresponden a los vola-
menes molares parciales del soluto a dilucién
infinita en el solvente organico y en el agua, res-
pectivamente (10).

Parte experimental
Materiales

Benzocaina (BZC) Sigma Chemical Co.; agua
destilada (W) conductividad < 2 uS, Laborato-
rio de Farmacia Industrial, etanol absoluto
(EtOH) R.A. Merck; tamiz molecular Merck;
material volumétrico graduado y aforado de vi-
drio Schott-Duran y Brand.

Equipos

Bafio termostatado Magni Whirl Blue M. Elec-
tric Company; balanza analitica digital, Mettler
AE 160 sensibilidad 0.1 mg; balanza digital de
platillo externo Mettler-Toledo PB302, sensibi-
lidad 0.01 g; densimetro digital Anton Paar
DMA 45,

Metodologia

Preparacion de las mezclas solventes

Las mezclas solventes agua-etanol de fraccién
molar 0.2 y 0.5 de etanol, se prepararon por pe-
sada en cantidad de 1000.0 g, mezclando las can-
tidades correspondientes de agua destilada y
etanol absoluto (mantenido en tamiz molecular).

Establecimiento de las condiciones
de disolucidn e intervalo
de concentraciones

Se evaluaron las mejores condiciones para lo-
grar la total disolucién de BZC en las mezclas
solventes agua-etanol (fraccién molar de etanol:
0.2 y 0.5 Xgon 0.2 y Xpon 0.5, respectiva-
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mente) y en etanol absoluto, y por lo tanto las
correspondientes diluciones requeridas segin
los intervalos de concentracién permitidos por
la solubilidad, buscando concentraciones entre
0.010 y 0.100 mol-L-!, intervalo considerado
como de dilucién media (11).

Determinacion de la densidad
de las soluciones

El densimetro digital Anton Paar DMA 45 se
calibré segin las instrucciones del catdlogo del
equipo a 25.00°C registrando los valores de
densidad para el aire y el agua (recientemente
destilada) y algunas constantes propias del equi-
po para las condiciones experimentales consi-
deradas, a partir de los cuales se calcularon los
parametros de operacién (11, 12). Se prepara-
ron las soluciones de BZC a las diferentes con-
centraciones en cada uno de los tres medios
solventes en volumen de 10 mL y se colocaron
en termostato a temperatura controlada de
25.00 %= 0.05°C durante aproximadamente
media hora. Utilizando una jeringa pléstica se
colocaron aproximadamente 2 mL de solucién
en el tubo de vibracién del equipo y se esperé
hasta la estabilizacién de la lectura de densidad
(en g-cm~3) en la pantalla LED (diodo emisor
de luz) del densimetro (12). La preparacién de
las soluciones se realiz4 come minimo por tri-
plicado, determinando la densidad sobre cada
solucién obtenida al menos dos veces.

Calculo de los volimenes molares
parciales de transferencia

A partir de los valores de densidad de las solu-
ciones y de las respectivas concentraciones, se
calcularon mediante la Ecuacién 4, los volime-
nes molares aparentes en funcién de la concen-
tracién en cada solvente (mezclas agua-etanol y
etanol absoluto). Con los valores anteriores, se
calcularon por extrapolacién los volimenes
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molares aparentes a dilucién infinita (VMA-DI),
los cuales por definicién, son coincidentes con
los volimenes molares parciales a dilucién infi-
nita (VMP-DI). Los volimenes de transferencia
se calcularon como la diferencia entre los res-
pectivos volimenes molares parciales a dilucién
infinita en los dos solventes considerados, por
medio de la Ecuacién 7.

Resultados y discusion

Densidad de las soluciones

Enla Tabla [ se presentan las densidades obte-
nidas experimentalmente para los solventes y
para las soluciones de BZC en las mezclas
agua-etanol y en etanol absoluto a 25.00°C. Las
densidades se determinaron en el densimetro
digital DMA 45 Anton Paar previamente cali-
brado a esa temperatura y se presentan como el
resultado promedio de minimo seis determina-
ciones; la mdxima desviacién encontrada fue =
0.0002 g-cm3, sin embargo los valores indivi-
duales de desviacién para cada concentracién se
consideran en la propagacién de errores para
los cdlculos siguientes.

Al realizar los graficos de densidad en fun-
cién de la concentracién, se tiene que éstos apa-
rentemente exhiben relaciones polinémicas de

primer orden para las soluciones en la mezcla
agua-etanol Xpopy 0.2 y en etanol absoluto,
mientras que para la mezcla agua-etanol Xgoy
0.5 el comportamiento es parabdlico. En los
tres casos, se obtuvieron coeficientes de deter-
minacién mayores de 0.99.

Volumenes molares aparentes

En la Tabla 2 se presentan los valores ¢, de BZC
en las soluciones acuoso-etandlicas y en etanol,
calculados mediante la Ecuacién 4, empleando
los valores de densidad de las soluciones y de los
solventes (Tabla 1), y ademads, la masa molar de
la BZC (165.19 g-mol-'). La méxima desvia-
cién encontrada fue = 0.14 cm3-mol-!; de ma-
nera analoga al caso anterior, los valores
individuales de desviacién para cada concentra-
cién se consideran en los célculos siguientes.
Las gréficas de volumen molar aparente en
funcién de la concentraciéon molar (Figs. 1 - 3)
demuestran que en los tres casos se obtienen
comportamientos diferentes, en la mezcla Xy, oy
0.2 el volumen molar aparente no varfa con el
incremento en la concentracién de soluto, por
lo que la grafica se ajust6 a un modelo constante
de primer orden, aunque no se consideraron los
puntos Correspondientes a 0.030 y 0.100
mol-L-! puesto que los otros cinco valores son

Tabla 1. Densidad de las soluciones de BZC (g cm’3) en mezclas agua-etanol y etanol absoluto a 25.00 £ 0.05°C.

Medio BZC / Mol-L-+ |
Solvente(a) T R R a N
L Solvente | 0.010 = 0.020  0.030 | 0.040  0.060 0.080 | 0.100

. [|Solvente; 0.010 | | | | 0.080 _0.100 |
| Xeon 02 | 09337 0.9340 ] 09343 | 09347 09349 09355 09361 | 0.9365
[ ' | B { —
| Xeon0.5 | 08592 08597 | 08602 | 0.8608 | 08610 | 0.8620 ;“08627 | 0.8636
| EOH | 07858  0.7862 | 0.7868 O787i0 7879 | 0.7892 | 0.7903 | 0.7914

(a) Los medios solventes corresponden a X0y 0.2: mezcla agua-etanol de fraccion molar 0.2 de etanol; Xgoy 0.2: mez-
cla agua-etanol de fraccién molar 0.5 de etanol; EtOH: etanol absoluto.
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Tabla 2. Volumen molar aparente (cm3-mol™") de BZC en mezclas agua-etanol y en etanol absoluto a 25.00 + 0.05°C.

|

. Medio BZC / Mol-L-

" solvente® ] ) o Ti T | -

| 0.010 | 0.020 | 0.030 | 0.040 = 0.060 | 0.080  0.100

-

Xoo 0.2 | 14479 | 14479 | 141220 | 14479 | 14479 | 14479 146.93
Xeow 0.5 | 134.07 | 13407  130.19 = 139.89 = 13795 | 14134 = 141.05
EOH 15932 | 14659 | 14659 | 14341  138.11 ‘ 183.64 = 13895 |

(a) Valores no considerados para la regresion.

iguales (Fig. 1). El comportamiento de la mez-
cla (Xgon 0.5) también se ajusté a un modelo li-
neal, aunque si bien el valor r? 0.61 en principio
no es adecuado, se puede observar que los resi-
duales correspondientes a las concentraciones
0.030 y 0.040 mol-L-! se compensan adecua-

damente; de acuerdo a esto se tiene que ¢y au-
menta linealmente con la concentracién de
BZC. En el caso de las soluciones etanélicas se
encontrd que el volumen molar aparente dismi-
nuye con el aumento en la concentracién en el
intervalo estudiado, en este caso los puntos se
ajustaron a un modelo de segundo orden, el
cual present6 un valor r2de 0.91 (Fig. 3).

En las soluciones acuoso-etandlicas, res-
pecto al ajuste a un modelo similar al presenta-
do en la Ecuacién 5, en estos casos se utiliza el
valor de 1 para el exponente x considerando que
BZC no presenta caracter de electrolito (bajo
estas condiciones se encuentra siempre en

148,00
147,00 a
146,00

145,00 - B—8— £ & =

144,00

forma molecular). Las pendientes de estas rec-
tas corresponden a la razén de cambio del volu-
men molar aparente en funcién de la
concentracién, la pendiente fue mayor en la
mezcla X0y 0.5 (pendiente positiva) respecto a
la mezcla Xgon 0.2 (pendiente igual a cero);
mientras que en etanol absoluto la pendiente es
negativa y variante con la concentracién de
BZC. Algunos investigadores, como Pandey et
al. (13) afirman que esta pendiente es un indi-
cativo de las interacciones soluto-soluto que se
presentan en solucién, aunque por definicién el
concepto de volumen molal aparente no con-
temple las interacciones de este tipo, lo cual in-
dicarfa que se presentan interacciones en las
mezclas acuoso-etanélicas pero no en etanol
absoluto, con el incremento en la concentra-
cién. Otros autores afirman que esta pendiente
ademds, suministra informacién sobre interac-
ciones soluto-solvente, puesto que éstas son

/cm3/mol

143,00
& 142,00

141,00 o

140,00 + - - . — !
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12

BZC/Mol/L

Figura 1. Volumen molar aparente de BZC en funcién

de la molaridad a 25°C en la mezcla Xg; 0.2.
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BZC/MoVL

144,00 ‘
142,00 a ;
5 14000
£ 13800 -
| 'é’ 136,00 "
S 13400 y = 100,88 + 132,03 \
& 132,00 2 |
B0 g R2=0,6108 i
i 128,00 \ -
1 0 002 004 006 008 0,1 012 |
|
t
|

Figura 2. Volumen molar aparente de BZC en funcién
de la molaridad a 25°C en la mezcla X0y 0.5.
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T —
160,00 { o

y = 45254 - 681,52x+ 162,75

155,00 R?=0,9081

150,00

145,00

- 140,00

135,00 4 ‘ ‘ : : , |

0 002 004 006 008 0,1 0,12

BZC/MolL

v / em3/mol

(i) v/ em3/mol

140,00 — . , - :
000 005 010 015 020 025 030 035
BZC/ (MoVL) exp 0.5

Figura 3. Volumen molar aparente de BZC en funcién
de la molaridad a 25°C en etanol puro.

proporcionales al cambio volumétrico de las
moléculas de soluto solvatadas, con el incre-
mento en la concentracién de soluto (14). Dela
misma forma se evalué el valor del exponente x
como 0.5, con lo que se estudié la variacién de

¢, en funcién de la rafz cuadrada de la molari-
dad, para poder comparar los pardmetros de las
regresiones, esto se presenta en las Figuras 4 a
6. Este tratamiento ha sido realizado en otros
trabajos para compuestos electrolitos y no elec-
trolitos (3).

Al comparar los resultados obtenidos al
aplicar los dos tipos de tratamientos (exp. x: 1y
exp. x: 0.5), se encontré que por ser una fun-
cién constante, en el caso de la mezcla Xiopy
0.2, no se presentan diferencias significativas,
mientras que en la mezcla Xg oy 0.5, el valor r2
disminuye ligeramente al utilizar un exp. x: 0.5
(C°%). En etanol, la regresién obtenida

| : y = 42,284x + 128,12
3 2 _
138,00 R"=0,595

134,00 o

¢ v / em3/mol

130,00 a

I}
*
=3
S

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35
BZC/(Mol/L)exp 0.5

Figura 5. Volumen molar aparente de BZC en funcién de

la raiz cuadrada de la molaridad a 25°C en la mezcla X¢op

0.5.
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Figura 4. Volumen molar aparente de BZC en funcién
de la rafz cuadrada de la molaridad a 25°C en la mezcla
Xeon 0.2.

graficando (%5, presenta un valor r? significati-
vamente mayor que el obtenido en el otro trata-
miento. De los resultados obtenidos en los dos
tratamientos, no se puede inferir nada sobre la
posible presencia de fenémenos de asociacién
de BZC en cualquiera de los tres medios solven-
tes, por lo que serfa conveniente estudiar poste-
riormente los valores ¢, de este firmaco a
concentraciones superiores, p. €j., hasta 1
mol-L-!, lo cual ademds podria verificar la vali-
dez de los modelos de regresién utilizados en
este trabajo, en particular los datos de las
Figuras 3 y 6 que se ajustaron a modelos para-
bélicos, ya que de acuerdo con lo presentado en
la literatura, en el estudio del comportamiento
volumétrico de este tipo de compuestos siem-
pre se han utilizado modelos lineales (1, 3, 13).
La comparacién de los volimenes encon-
trados para un mismo nivel de concentracién,

165,00 - ———
160,00 -
155,00
150,00 -
145,00 -
140,00
135,00 ——— . . . .

000 005 010 015 020 025 030 035

BZC / (MoVL) exp 0.5

o

y =623,8¢ - 347,08x+ 186,54 |
R? =0,9479

¢v / em3/mol

i

Figura 6. Volumen molar aparente de BZC en funcién
de la rafz cuadrada de la molaridad a 25°C en etanol puro.
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demuestra que los valores de ¢, cambian de un
medio solvente a otro, por ejemplo, a concen-
tracién 0.010 mol-1-, el valor de ¢, es menor
en la mezcla Xgoy; 0.5, que la mezcla Xi; 0.2 y
éste a su vez es menor que en etanol absoluto; y

a concentracién 0.100 mol-L-!, el valor de ¢, es
menor en etanol que en las mezclas Xgo 0.2 y
Xecops 0.5.

Puesto que los volimenes molares apa-
rentes por definicién, no contemplan las inte-
racciones soluto-soluto, se asume que éstos
aportan informacién basicamente sobre inte-
racciones soluto-solvente (15). En la mezcla
Xeon 0.5 al relacionar el volumen molar apa-
rente de BZC con la concentracién, se en-
cuentra que la pendiente es positiva, lo que
indica que este compuesto se comporta como
disruptor de la estructura de este medio sol-
vente, puesto que de acuerdo con la Ecuacién
6, si el término(0¢,/ OC*)es positivo, entonces
el volumen molar parcial del solvente en solu-
cién es menor que el correspondiente volu-
men molar del solvente puro. Comporta-
miento contrario al encontrado en etanol ab-
soluto, donde la pendiente de la gréfica que re-

laciona ¢, con la concentracién es negativa
variante hasta un valor de concentracién de
BZC cercano a 0.070 mol-L!, lo que indica
que por debajo de esta concentracién, en este
solvente el compuesto estudiado acta como
formador de estructura, esto es, el volumen
molar parcial del solvente en solucién es ma-
yor que el correspondiente volumen molar del
solvente puro (16). De lo presentado en la
Figura 1 se tiene que BZC no es ni formador ni
disruptor de la estructura de la mezcla Xg oy
0.2 ya que la pendiente es cero.
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Volimenes molares parciales
de transferencia desde

las mezclas agua-etanol hasta
el etanol absoluto

Como se mencioné anteriormente, por defini-
cién ¢% = V#9, (3). En la Tabla 3 se presentan
los volimenes molares parciales a dilucién infi-
nita para BZC en los diferentes medios solven-
tes, obtenidos como el intercepto de las gréficas
de ¢, en funcién de la molaridad C (Figuras
1-3) y en funcién de la raiz cuadrada de la mola-
ridad C 0* (Figuras 4-6). La incertidumbre de
estos valores se calculé con base en la desviacién
asociada al intercepto de cada gréfica, obtenida
mediante un programa estadfstico para compu-
tador. En esta Tabla también se presentan los
volimenes molares parciales de transferencia
desde las mezclas agua-etanol hasta el etanol ab-
soluto, calculadas aplicando la siguiente ecua-
cién (andloga a la Ecuacién 7):

AVPO = Vpo(etanol absoluto) —
Vpo(mezcla agua-etanol) (EC 8)

Los valores obtenidos de VMP-DI, son
iguales o menores con exp. x 0.5 que con exp. x
1 en el caso de las soluciones acuoso-etandlicas,
mientras que para el etanol, el VMP-DI es ma-
yor con exp. x 0.5 que con exp. x 1. Ademds, los
volimenes de transferencia son significativa-
mente mayores al trabajar con exp. x 0.5.

Aplicando los dos valores para el exponen-
te x, el VMP-DI de BZC aumenta en el siguiente
orden en los medios solventes estudiados: mez-
cla Xgon 0.5 < mezcla X o 0.2 < etanol abso-
luto. La magnitud del volumen molar parcial es
un indicativo del grado de solvatacién del soluto
en el medio solvente, asi, a menor volumen se
tiene mayor solvatacion. Los anteriores resulta-
dos indican que la solvatacién para este soluto
es mayor en la mezcla Xg,oy4 0.5, la cual contiene
una proporcién de etanol del 61% p/p
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Tabla 3. Volumen molar parcial a dilucién infinita (cm3-mol-') de BZC en diferentes medios solven-

tes 2 25.00 £ 0.05°C ( incertidumbre) y volimenes molares parciales de transferencia a dilucién infi-
nita (cm3-mol-!) desde las mezclas agua-etanol hasta el etanol puro.

Volumen molal parcial Volumen molal parcial
Medio solvente R ,,‘,l,e transfe}'encia !
L Exp.=1  Exp.=05 | Exp.=1 | Exp.=0.5 L
Xeon 0.2 144.8 144.8 17.9@ 41.7@
0 (05 N G B AT R
Xeon 0.5 132.0 i 128.1 30.7®) 58.4® ‘
2.1 f (3.4) 4.1) (8.0) 4
! T | T T |
EtOH | 162.7 | 186.5 | 1
) Ay ) L

(a) Calculado como el volumen en etanol puro menos el volumen en la mezcla X,y 0.2.

(b) Calculado como el volumen en etanol puro menos el volumen en la mezcla Xgop 0.5.

aproximadamente, seguida por la solvatacién
en la mezcla Xy o), 0.2 (28% p/p de etanol) y mi-
nima en etanol absoluto. Estos resultados pue-
den explicarse en una primera aproximacion
por efecto cosolvente.

Estudios anteriores con algunos conipues—
tos modelo (polares, no polares, anfifilicos) han
demostrado que los volimenes de compuestos
solubles en agua son generalmente menores en
medios acuosos que en medios no acuosos (4).
Sin embargo, cabe aclarar que otros investiga-
dores han encontrado tendencias contrarias, es
el caso de Igbal et al. (3) quienes al estudiar los
VMP-DI de los clorhidratos de algunos firma-
cos, encontraron comportamientos correspon-
dientes a compuestos hidrofébicos (volimenes
en etanol menores que en medio acuoso).
Como se ha presentado previamente (6, 7, 17)
la solubilidad de BZC en medios acuosos es mi-
nima, lo que evidencia un cardcter semipolar li-
pofilico para este compuesto, lo que implicarfa
un volumen en etanol menor que en medios
acuosos, contrario al comportamiento encon-
trado, por lo tanto se puede mencionar que la
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relacién entre la solubilidad y los volimenes
parciales es mucho més compleja que lo plan-
teado tradicionalmente en la literatura.

La comparacién con los resultados presen-
tados por Neau y Howard (18), quienes deter-
minaron los volimenes molares parciales de
BZC en solventes organicos, revela que éstos
son mayores en los solventes organicos que los
encontrados en este trabajo, salvo en el caso del
etanol (147.4 cm?-mol-!). Estos investigadores
encontraron volimenes desde 143.3 cm?®*-mol-!
en tolueno hasta 152.8
ciclohexano.

cmi-mol-! en
Para fines predictivos, Yalkowsky y Zografi
(19) desarrollaron un método de aditividad
para calcular el volumen molar aproximado de
compuestos de interés farmacéutico por con-
tribucién de grupos funcionales; para el caso de
BZC, el volumen molar aproximado por este
método es 136.2 cm3-mol-!, el cual es cercano
al valor encontrado en el presente trabajo en la
mezcla Xgoy 0.2 (mayor proporcién de agua).
Puesto que la solvatacién de la BZC es ma-
yor en las soluciones acuoso-etandlicas que en
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etanol absoluto, se puede confirmar que la BZC
posee un cardcter semipolar predominante-
mente lipofilico, confirmando lo obtenido en
estudios de solubilidad y reparto en sistemas
clésicos utilizados en estudios QSAR (6, 7), lo
cual también podria relacionarse con los resul-
tados presentados por Rubino y Yalkowsky (20)
quienes encontraron valores mas altos de solu-
bilidad de BZC en algunas mezclas cosolventes
agua-etanol que el obtenido en etanol puro.
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