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RESUMEN

El coeficiente de reparto octanol/agua, P,
constituye uno de los pardmetros fisicoquimicos de
mayor uso en quimica farmacéutica y medicinal, si
bien se han utilizado otros solventes como el
miristato de isopropilo y el dipelargonato de pro-
pilenoglicol como sistemas de distribucién para
modelacion en QSAR. En este trabajo se presentan
los aspectos termodindmicos del reparto de solutos
entre fases liquidas inmiscibles y ademds se hace
una revisién de los estudios adelantados sobre este
tema con farmacos y otros compuestos de interés
farmacéutico.

Palabras clave: QSAR - Coeficiente de

reparto — Termodindmica de transferencia -
Actividad bioldgica.
SUMMARY

ORGANIC SOLVENTS AS PARTITION
SYSTEMS IN QSAR ANALYSIS

The octanol/water partition coefficent, P, still
represents one of the most useful physicochemical
parameters available in medicinal and pharma-
ceutical chemistry, although other organic solvents
like isopropyl miristate and propylene glycol
dipelargonate have been used as distribution
systems for QSAR studies. In this article, the
thermodynamic aspects of transfer between organic
solvents and aqueous media, and a brief review of
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the investigations in the pharmaceutical field about
this topic are presented.

Key words: QSAR - Partition coefficient —
Thermodynamics of transfer — Biological activity.

INTRODUCCION

Desde los anos 70 se adelanta en solutos
organicos de interés farmacéutico el estudio de
propiedades intrinsecas como la solubilidad y el
coeficiente de reparto, y propiedades termodina-
micas de transferencia, tales como energia libre,
entalpia y entropia, que permiten plantear modelos
QSPR (Quantitative structure — property relation-
ships: Correlaciones cuantitativas entre la
estructura quimica y alguna propiedad fisico-
quimica), y QSAR (Quantitative structure — activity
relationships; Correlaciones cuantitativas entre la
estructura quimica y la actividad bioldgica), para la
estimacion del comportamiento fisico, quimico y
biolégico de los solutos estudiados (1, 2).

Estos modelos son de interés en diferentes
areas del conocimiento tales como la fisicoquimica
organica, la quimica ambiental, la farmacologia y la
toxicologia, y en otras disciplinas cientificas ya que
el campo de aplicacién de estas correlaciones sigue
€n creciente aumento.

Dentro de los procesos bioldgicos mds impor-
tantes se tiene el paso de solutos a través de
membranas, ¢l cual es descrito adecuadamente por
el coeficiente de reparto, pardmetro que ha sido
correlacionado con la actividad bioldgica desde los
estudios sobre narcosis realizados por Meyer y
Overton a finales del siglo XIX y que desde los
anos 60 ha tenido gran auge por los trabajos
adelantados por Hansch y colaboradores (2).
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proceso conocido como absorcién y una vez en
sangre, el farmaco se distribuye a diferentes tejidos
a la vez que es biotransformado en érganos, tales
como el higado y empieza a ser eliminado
principalmente por via renal.

En los diferentes procesos se ven involucradas
algunas propiedades del farmaco tales como la
solubilidad, el coeficiente de reparto y el pKa, las
cuales junto con las propiedades especificas de los
diferentes sitios del organismo, entre las que se
pueden citar el pH, la fuerza i6nica y la motilidad,
pueden favorecer o limitar la velocidad de cada una
de las etapas involucradas en el proceso de accion
terapéutica de los medicamentos (6, 7).

Absorcion de farmacos

El proceso por el cual un farmaco después de
ser liberado de su forma de administracién
(medicamento), pasa desde el tracto gastrointestinal
hasta la sangre, se denomina absorcién. Para que
esto ocurra, la sustancia considerada debe atravesar
varias barreras o0 membranas bioldgicas.

La mayoria de los farmacos atraviesan las
membranas por difusion pasiva, desde una region
de elevada concentracion, generalmente el tracto
gastrointestinal, hasta otra de baja concentracion, la
sangre. La penetracién de membranas celulares se
encuentra relacionada con la solubilidad del soluto
en solventes orginicos y por lo tanto, con el
coeficiente de reparto, siendo estas dos propiedades
fisicas, pardmetros importantes que controlan la
velocidad del paso de sustancias a través de
diversas barreras bioldgicas.

La mayor parte de los principios activos son
bases o acidos débiles. El grado de ionizacion
depende de la constante de disociacion del farmaco,
pKa y del pH del medio. Las moléculas no
disociadas poseen mayor solubilidad en lipidos, de
modo que pueden penetrar a través de la mayoria
de las membranas con mayor facilidad que sus
correspondientes formas i6nicas.

La interrelaciéon entre la constante de
disociacién, la solubilidad en lipidos, el pH en el
lugar de absorcion y las caracteristicas generales de
este proceso a lo largo del tracto gastrointestinal se
conoce como teoria de pH — reparto (7, 8).
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REPARTO DE SOLUTOS

En la quimica farmacéutica, las propiedades
de los firmacos se optimizan para alcanzar un
efecto maximo. El efecto farmacolégico de una
sustancia es el resultado de factores cinéticos, como
el transporte al sitio blanco, al igual que de factores
dindmicos, tales como la afinidad por el receptor o
la sangre o agua intersticial. Un incremento en la
afinidad y por ende en la especificidad puede
alcanzarse modificando la estructura quimica y por
consiguiente cambiando las propiedades quimicas y
fisicoquimicas, mejorando las interacciones favo-
rables de una sustancia con su receptor (9).

Se han usado diferentes sistemas de reparto
para la modelacion de la distribucion de sustancias
en el organismo, entre los que se tienen: a. fases
liquidas inmiscibles, p.ej. ciclohexano/agua 'y
octanol/agua, b. uso de matrices poliméricas:
matriz/agua y c. otros sistemas heterogéneos tales
como micela/agua y liposoma/agua (2). En esta
revision nos centraremos en los sistemas solvente
orgdnico/agua que son los mds ampliamente
usados.

Reparto de solutos entre fases liquidas
inmiscibles

Aunque la hidrofobicidad y en general la
solvofobicidad, en su manifestacion simple puede
ser considerada como la expresion de la
insolubilidad relativa de solutos en agua o0 en
solventes que presentan enlace de hidrégeno; una
medida de la hidrofobicidad de una sustancia esta
dada por su razén de distribucion, D, entre el agua
y un solvente organico inmiscible, como el octanol,
que es el mas ampliamente usado.

Por convencidn, la razén de concentraciones
del soluto en las dos fases estd dada con la fase
organica como numerador. Por lo tanto, un valor D
> 1 refleja una preferencia de la sustancia por la
fase orgéanica (sustancia lipofilica), y un valor D < 1
refleja una afinidad relativa por el agua (sustancia
hidrofilica).

Cuando el soluto estd presente en la misma
forma molecular en las dos fases y no ocurre
asociacién o disociacion, la razén de distribucion
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ASPECTOS GENERALES

Correlaciones entre la estructura quimica y la
actividad bioldgica

Reguero y col. (3), realizaron una completa
revision de los diferentes conceptos y métodos
utilizados en el estudio de las relaciones entre la
estructura quimica y la actividad biolégica de
compuestos, asf como de las tendencias en esta 4rea
de investigacion de la quimica medicinal.

El principal mérito en la iniciacién del campo
de investigacién sobre las relaciones cuantitativas
entre la estructura quimica y la actividad bioldgica
de compuestos es debido al profesor Corwin
Hansch y su grupo de colaboradores, quienes
utilizando la constante de sustituyente, ©, y una
nueva constante, w, (definida como 7t = logPx —
logPy, en la cual Py es el coeficiente de reparto del
compuesto principal y Px el de un derivado)
realizaron analisis de regresion del efecto de los
sustituyentes sobre la actividad bioldgica de
diferentes compuestos, entre ellos, la accién de
derivados del 4cido benzoico sobre larvas de
mosquitos (4). Con este primer trabajo estos
investigadores llevaron a una gran actividad en la
teoria y aplicacion de estas correlaciones.

Una Correlacion Cuantitativa Estructura —
Propiedad (QSPR), tiene la siguiente forma
general:
R=a+bB+cC+... (Ec1)

Donde R es la respuesta especifica, que puede
ser fisica, quimica o biolégica; B, C,.. son
propiedades moleculares y a, b,.. son los
parametros de la regresion. Las propiedades
moleculares B, C,.. de la ecuaciéon 1 son
basicamente  logP, (logP)’, = (parimetro
hidrofébico), © (pardmetro de Hammet), E;
(parametro estérico de Taft), refraccion molar y
peso molecular (2).

Se ha establecido una gran cantidad de
modelos QSAR con el término logP como tnica
variable independiente:

RB =a + blogP (Ec2)
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RB en la Ecuacion 2 es la respuesta bioldgica,

que puede ser una de un gran nimero de reacciones
del organismo o partes del organismo a la
introduccién de compuestos xenobidticos en
experimentos in vivo, también puede representar la
interacciébn de una sustancia en un proceso
bioquimico en experimentos in vitro, cominmente
es 1/ C, donde C es la concentracion molar de la
sustancia que produce un efecto esperado estandar,
el cual puede ser:
DLsg, Dosis letal en el 50% de los organismos
estudiados; DEsy, Dosis efectiva para anestesia; o
logk, donde k es cualquier parametro de velocidad,
tal como el transporte a través de membranas, la
permeacion a través de la piel, etc.

Hansch y Leo (5) presentan una gran cantidad
de ejemplos de aplicacién de la Ecuacién 2 en
estudios de toxicidad no especifica, metabolismo,
agentes que actian sobre el sistema nervioso
central, etc.

Como ejemplo particular de la utilidad de las
correlaciones que involucran logP se encuentra la
descripcion de la absorcién de farmacos y con esto
la modelaciéon de la actividad biolégica y la
potencia en funcién de la estructura quimica de los
compuestos.

Eventos relacionados con la administracion
de medicamentos

El estudio de los diferentes eventos que se
presentan en relaciéon con la administracién de
medicamentos estd enmarcado dentro de diferentes
ciencias farmacéuticas tales como la biofarma-
céutica, la farmacocinética y la farmacodinamia.
Los pasos basicamente corresponden a lo que en la
actualidad se conoce como LADBE, liberacién,
absorcioén, distribucién, biotransformacion y elimi-
nacién del farmaco, los cuales implican aspectos
fisicos, quimicos o fisiologicos.

Como ejemplo se puede considerar una forma
farmacéutica sélida del tipo tableta, la cual se
administra por via peroral, se desintegra en algin
punto del tracto gastrointestinal y por un proceso de
disoluciéon se obtiene la forma disuelta consi-
guiendo la liberacién del principio activo. Poste-
riormente, éste debe atravesar la pared gdstrica o
intestinal para alcanzar el torrente sanguineo,
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permanece constante de acuerdo a la ley de
distribuci6én de Nemnst, y se conoce como
coeficiente de reparto, P. Por 1o tanto es esencial
que todas las determinaciones de coeficiente de
reparto sean realizadas en un intervalo de
concentracién para el cual D no cambie con la
concentracién (10).

Se han usado varios métodos para determinar
el coeficiente de reparto de una molécula. El
sistema clasico hace uso de un solvente organico,
generalmente octanol como fase lipofilica y una
solucién tamponada como fase hidrofilica (11). El
coeficiente de reparto octanol/agua, P, es un
descriptor quimico ampliamente usado en estudios
QSAR. Puesto que logP representa la diferencia en
las contribuciones entdlpicas y entrépicas al
proceso de transferencia, un conocimiento detallado
de estas contribuciones puede llevar a un mayor
entendimiento de los fenémenos de solvatacién y
desolvatacion que acompaiian este fendmeno (12).

Por lo mencionado anteriormente es conve-
niente hacer una descripcion fisicoquimica del
proceso de reparto de solutos entre fases liquidas
inmiscibles.

Aspectos fisicoquimicos del reparto liguido
Mliquido (1, 13).

El coeficiente de reparto de un soluto, P, entre
dos fases inmiscibles o parcialmente miscibles, se
define como la razén entre las concentraciones del
soluto en las dos fases cuando el sistema alcanza el
equilibrio. Por lo tanto se puede expresar como:
P=C,/Cy (Ec3)

En la cual, C, es la concentracién del soluto en la
fase organica y C,, la concentracién del soluto en la
fase acuosa, la Ecuacion 3 es la expresion
matematica de la Ley de distribucion de Nernst, la
cual como se indicé anteriormente resulta aplicable
solamente cuando se tiene la misma especie
molecular en las dos fases. Si el peso molecular del
soluto se modifica en cualquiera de las fases, por
fenémenos tales como asociacién o disociacion, el
coeficiente de reparto varia con la concentracion.
Esta ley se cumple mejor a bajas concentraciones,
ya que se trata de una ley limite que rige el
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comportamiento de soluciones muy diluidas y por
tanto puede expresarse en términos de la ley de
Henry:
=k X,y fa=kuX, (Ec4)
En donde, f, y f, son las fugacidades del soluto en
las fases orgénica y acuosa respectivamente, k; y ky
son las constantes de Henry, y X, y X. son las
concentraciones del soluto expresadas en fraccion
molar en las respectivas fases. En la condicion de
equilibrio se tiene: f, = f,, 0 lo que es igual:
X,/ Xs = kw / k, = Constante = Px (Ec5)
En el estudio de sistemas reales, el coeficiente
de reparto verdadero, P,;x, se obtiene por
extrapolacion a dilucién infinita de los datos
experimentales y se define como:
Py x = limx 0 (X, / Xw) (Ec6)
Esta propiedad es fuertemente dependiente del pH
y para relacionar P en funcién del pH se utilizan, la
Ecuacién 7 para solutos con cardcter acido, la
Ecuacién 8 para bases y la Ecvacion 9 para
farmacos de comportamiento anfotérico (14).

P =P, (1+ 10P"P%2) (Ec7)

P =P, (1 + 10P*PH) (Ec8)

P = Py (14 10°°H 410 PH-PKE2)  (Ec 9)

En las cuales, P, es el coeficiente de reparto
aparente y pKa, pKal y pKa2 son las respectivas
constantes de disociacion.

Funciones termodindmicas relativas al proceso
de transferencia de solutos

El coeficiente de reparto permite calcular la
energia libre de transferencia del soluto de una fase
a otra. La entalpia de transferencia puede obtenerse
de manera indirecta a partir del calor de mezcla del
soluto a dilucién infinita en cada uno de los
solventes; o de forma directa mediante micro-
calorimetria de flujo o titulacién termométrica; o
también puede calcularse por medio de una relacion
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de vant Hoff, con base en la variacién del
coeficiente de reparto en funcién de la temperatura.
Con la energia libre y la entalpfa de transferencia
puede calcularse la entropfa correspondiente (1, 2).

Energias libres de transferencia, AG*¥,_,,
AG®ya0

Si se usa la escala de fraccién molar, los
potenciales qufmicos del soluto en la fase acuosa,
Hw, y en la fase orgénica, L, toman la forma:

Hw = H*y + RTInX,, + RTIny, (Ec 10)

Ho = p¥, + RTInX,, + RTIny, (Ec11)
Donde p*,, y p*, son los potenciales quimicos del
soluto en los estados de referencia de dilucién
infinita en el solvente acuoso y en el solvente
orgdnico respectivamente, y Y» Y Y, son los
coeficientes de actividad. Los potenciales p*,, y u*,
se refieren al potencial quimico que el soluto
presentarfa si el comportamiento ideal se
mantuviera hasta la concentracién unitaria
expresada en fraccién molar. Los términos RTIny,
y RTIny,, representan los potenciales quimicos de
€xceso.

Si se consideran soluciones muy diluidas en
los dos solventes (X, —» 0 y X, — 0), los
coeficientes de actividad tienden a la unidad, con lo
cual se tiene:

Ha = i*, + RTIX,, (Ec 12)

Mo = p¥, + RTInX, (Ec 13)

En el equilibrio, y,, = W, y entonces:

AG*W—»O = ('J-*o - u*w) = - RTIn(X,/X,) = -
RT[IIP]J( (EC 14)

El valor de AG*,, representa la energia libre de
transferencia del soluto desde la fase acuosa hasta
la fase orgénica en el caso de soluciones ideales
infinitamente diluidas.

El coeficiente de reparto puede definirse
también con base en la escala de molaridad, con lo
que a alta dilucién se tiene la siguiente expresion:
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Pic =limgy,0 (C/Cw)  (Ec 15)

Los potenciales quimicos del soluto tienen la
forma:

(Ec 16)

(Ec 17)

Hw = 1% + RTInC,,
Ho = % + RTInC,

Donde p°, y p° son los potenciales quimicos del
soluto en sus estados de referencia, es decir,
soluciones ideales de concentracién molar unitaria
en cada uno de los solventes. En soluciones ideales
muy diluidas se obtiene en el equilibrio:

AGuso = (% - %) = - RTI(C/C,) = -
RTlnPLC (EC 18)

Donde AG°®,., representa la energia libre de
transferencia del soluto desde una solucién ideal de
concentacién molar unitaria en el agua hasta una
solucién ideal de concentracién molar unitaria en el
solvente orgénico.

Dado que las escalas de concentracién molar y
de fraccibn molar se relacionan mediante la
ecuacién: C = 1000 X / V, donde V es el volumen
molar de la solucién expresada en cm’/mol, se
puede establecer la relacién entre las dos escalas de
energia libre de transferencia. A alta dilucién se
tiene que:

Cy = 1000 Xo/V*y y C,=1000X,/V',  (Ec19)

Siendo V°, y V°, los volimenes molares de los
solventes puros.

Reemplazando en la Ecuaci6n 18 se tiene:

AG®5,0 = - RTIN(X/X,,) — RTIn(V*,/ V%) (Ec 20)
Lo que es igual a:

AG°y0 = AG*y5 — RTIN(V*W/ V°,) (Ec 21)
Entalpia de transferencia, AH*,,_,,

La entalpia de transferencia a dilucién infinita,
AH*,_,,, puede obtenerse estudiando la variaci6n
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del coeficiente de reparto, P, x, con la temperatura,
aplicando la relacion general: [(Q(AH/T)/0(1/T)]p =
AH, a la Ecuacion 14 para obtener:
[0(= InP; x)/0(1/T)]p = AH*,,, / R (Ec 22)

Con lo cual, AH*,_,, se determina a partir de la
pendiente de una grafica de — InP; x contra T,

Entropfa de transferencia, AS*,,_,,

De acuerdo con la ecuaciébn general:
(0AG/OT)p = — AS, y recordando que AG*,_,, = —
RTInP, x, se encuentra que:

AS*W_;O = R[T(alnPlyx/aT)p + lnPlyx] (Ec 23)

Entonces la entropia de transferencia puede
ser evaluada directamente a partir de los valores de
energia libre y de entalpia a partir de la siguiente
ecuacion:

AG*w—)o = AH*W—)O -T AS*W—)O (EC 24)
Aspectos extratermodindmicos

Para ilustrar de forma mds amplia la
importancia de la hidrofobicidad de las moléculas
con respecto a su actividad bioldgica se plantea la

Ecuacién 25 como extension a las Ecuaciones 1, 2,
14y17.

8XAGORB = 8XAGohidr + 8XAGoelecl + 8)(Ac}oesler
(Ec 25)

Ecuacién que es proporcional a:

dxlogKrs

En las cuales los términos AG® son los cambios de
energia libre estindar en la respuesta bioldgica
(RB), la hidrofobicidad (hidr), caricter electrénico
(elect) y caracteristicas estéricas (ester); el operador
d denota el efecto de una sustitucién molecular por
un grupo X.

Para obtener una informacién mecanistica mas
adecuada de los procesos de transferencia se ha
hecho uso de relaciones extratermodinamicas las
cuales béasicamente corresponden a correlaciones
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entre ciertas funciones termodindmicas como
energfa libre y entalpia (AG — AH) de una parte, y
entalpia y entropia (AH — AS) por otra, el segundo
tipo de relaciones es mds conocida como
compensacion entilpica — entrépica (15).

Se ha demostrado que existe compensacion
lincal entalpica — entrépica durante el reparto de
solutos organicos, p.ej. en el sistema 2,2,4-
trimetilpentano (iso-octano)/agua, comportamiento’
que depende primordialmente de la naturaleza de
las fases utilizadas y del método de obtencién de
los valores de AH y AS (16).

El  origen del comportamiento  de
compensacion lineal puede ser debido a las
propiedades particulares del agua, lo que sugiere
que el iso-octano se comporta como un
hidrocarburo inerte casi ideal. Sin embargo se ha
demostrado que sistemas solventes que presentan
una mayor miscibilidad mutua (p.ej. octanol/agua)
no exhiben adecuada compensacion cuando la
entalpia es determinada a partir de gréaficos de van’t
Hoff, hecho que puede ser debido a que el
equilibrio liquido - liquido cambia con la tem-
peratura, que para el caso del sistema octanol/agua
ha sido ampliamente documentado (2, 17).

Estudios realizados sobre el reparto solvente
organico/agua

Los estudios termodinamicos del reparto de solutos
de interés farmacéutico se han realizado princi-
palmente mediante el método de van’t Hoff
estudiando la variacién del coeficiente de reparto
en funcién de la temperatura, si bien, se han
adelantado algunos estudios calorimétricos.

Segiin el método de van’t Hoff

El estudio fisicoquimico del comportamiento
de farmacos en lo relacionado con sus propiedades
de transferencia entre fases liquidas inmiscibles a
través de la interfase, se inicia basicamente con el
trabajo de Schumacher y Nagwekar (18), quienes
evaluaron la influencia de la sustitucién de grupos
metilo sobre los pardmetros termodinamicos y
cinéticos de la transferencia interfacial de sulfa-
diazina, sulfamerazina y sulfametazina en un
sistema in vitro de dos fases formado por solu-
ciones acuosas y octanol. Ademds estudiaron la
influencia de la composicién de la interfase sobre
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los mismos pardmetros termodindmicos y cinéticos
de la transferencia interfacial de sulfametazina no
ionizada en sistemas, formados por soluciones
acuosas y varias fases alcohdlicas (19).

Lundberg determind la solubilidad en agua y
los coeficientes de reparto octanol/agua de los
esteroides de interés farmacéutico: estradiol,
etinilestradiol, testosterona, etisterona, progesterona
y 17a-hidroxiprogesterona a diferentes tempe-
raturas, discutiendo la relacién entre la estructura
molecular y los parametros termodindmicos,
presentando ademds la posibilidad de utilizar tales
parametros para elucidar mecanismos relacionados
con la solubilizacion micelar y con algunas
funciones fisioldgicas (20).

Beezer y col. midieron coeficientes de reparto
entre agua y octanol, de resorcinol y algunos de sus
monoalquiléteres, en funcién de la temperatura para
evaluar la energia libre de Gibbs, la entalpia de
van’t Hoff y la entropia de transferencia de los
compuestos (21).

Dearden y col. a partir de medidas de coe-
ficiente de reparto a diferentes temperaturas eva-
luaron la termodindmica de transferencia de fenoles
sustituidos entre agua y octanol (22), y entre agua y
ciclohexano, e interpretaron los resultados en
términos de la estructura del agua (23).

Fleming y col. estudiaron la barrera cinética
contra €l transporte de metil y etil nicotinato a
través de la interfase agua/miristato de isopropilo
como una funcién de la temperatura usando una
celda de difusion rotativa, a partir de lo cual
calcularon los pardmetros termodinamicos para el
proceso. Los resultados sugieren que la barrera de
energia de activacion es entalpica puesto que se
presenta una alta entropia positiva para la
transferencia (24).

Quigley y col. estudiaron el comportamiento
de 8 fenazinas N2-sustituidas en el sistema
octanol/agua. A partir de los datos de distribucién
calcularon los coeficientes de reparto aparentes y
obtuvieron graficos lineales del logaritmo del coe-
ficiente de reparto contra el reciproco de la tem-
peratura absoluta, ademés evaluaron los corres-
pondientes pardmetros termodindmicos (25).

Cheng y col. estudiaron la distribucién de la
clorpromazina entre soluciones acuosas y octanol
sobre un amplio intervalo de valores de pH,

22

concentraciones buffer y temperaturas, ademds
desarrollaron un modelo matematico para simular
los perfiles de distribucion. Los parametros
termodindmicos para el equilibrio de reparto fueron
calculados a partir de los coeficientes de reparto en
funcién de la temperatura (26).

Estudios calorimétricos

Breslauer y col. utilizaron una técnica de -
microcalorimetria de flujo para determinar direc-
tamente la entalpia de transferencia del fenol desde
octano, tolueno y octanol hasta el agua, y para la
transferencia de la anilina desde el tolueno hasta el
agua; ademds con datos experimentales de coefi-
ciente de reparto calcularon las otras funciones
termodindmicas relativas al proceso de transfe-
rencia e interpretaron los resultados en términos de
las interacciones soluto — solvente organico y
soluto — agua (27).

Haberfield y col. determinaron calorimétri-
camente las entalpias de transferencia de siete
fenoles sustituidos desde el octanol hasta el agua y
desde el tolueno hasta el agua, y determinaron las
respectivas energias libres de transferencia por la
medida de los coeficientes de reparto, € hicieron el
correspondiente tratamiento termodindmico (28).

Riebesehl y Tomlinson han utilizado la
microcalorimetria de flujo para medir directamente
las entalpias de transferencia de solutos entre el
agua y algunos solventes organicos; los solutos
considerados . van desde alcoholes alifaticos hasta
ésteres arométicos (29, 30).

G. Burgot y J.L. Burgot, han utilizado la
calorimetria de titulacion termométrica para la
determinaciéon de la entalpia de transferencia de
diferentes farmacos entre agua y octanol, y
mediante la determinacion experimental o el
calculo del coeficiente de reparto de los solutos,
estiman la energia libre de transferencia. Con estos
valores calculan la entropia del proceso, y a partir
de la informacién generada proponen posibles
mecanismos para el proceso, los cuales son
conducentes al planteamiento de relaciones QSAR.
Los farmacos y tipo de sustancias estudiados por
estos investigadores han sido: efedrina (31),
comparacion del comportamiento entre la efedrina
y la pseudoefedrina (32), barbitiricos (33),
comparacion entre antidepresivos y tranquilizantes
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(34), betabloqueadores (12), fenotiazinas (35),
antidepresivos triciclicos (36), y mis reciente-
mente, analgésicos no esteroidales (AINEs) (37).
Ademads han usado esta técnica para la descripcion
cinética del proceso de transferencia de la efedrina
(38).

En el Laboratorio de Termodindmica y
Calorimetria de la Universidad Nacional de Colom-
bia, se han construido varios calorimetros y se ha
estudiado la termodindmica de transferencia desde
algunos hidrocarburos hasta el agua para
determinados solutos, entre los que se tienen,
piridinas (39), fenoles (40), 4cidos carboxilicos
(41), benceno y tolueno (1), y alcoholes alifaticos
(42, 43).

Estudios in vivo segiin el método de van’t Hoff

Chow y Nagwekar (44), presentan los
resultados del estudio de la absorcién intestinal de
sulfadiazina, sulfamerazina y sulfametazina en ratas
anestesiadas con el intestino canulado y mantenido
a diferentes temperaturas: 32, 35 y 38°C, como
estudio in vivo, utilizando un método de
recirculacién que permite evaluar los pardmetros
cinéticos y termodindmicos de activacién durante la
absorcién. Aunque en este estudio no se utiliza el
coeficiente de reparto octanol/agua, los autores
hacen uso de un término andlogo, como la relacion
de concentraciones del soluto entre las partes
interna y externa del intestino. Los autores
encuentran que la interaccion hidrofébica juega un
papel importante en la absorcion de sulfonamidas y
presentan un mecanismo en el cual las proteinas se
ven involucradas en la formacion del complejo
activado, ademds comparan los resultados
obtenidos in vivo con los presentados por
Schumacher y Nagwekar (18, 19), para las mismas
sustancias estudiadas in vitro.
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