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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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El reconocimiento de la importan-
cia que esta problematica tiene en el con-
texto de la ciencia farmacéutica, lo que
excede largamente el campo estricto de
la formulacion, despertd nuestro interés
en el desarrollo de un plan de investiga-
cion sobre algunos aspectos del efecto
del medio (solvente) sobre la solubili-
dad de series de sustratos estructural-
mente relacionados.

En la primera etapa de la investi-
gacion se desarrollé un tratamiento del
efecto del solvente sobre los equilibrios
de solubilidad de sélidos cristalinos,
basado en la utilizacion de relaciones li-
neales de energia libre (RLEL)?; en las
etapas siguientes se ha aplicado esta me-
todologia al estudio del caracter hidro-
filicolipofilico que exhiben una varie-
dad de grupos funcionales en sistemas de
solventes hidroxilicos4-6 .

El proposito de esta comunica-
cidn es presentar algunos datos del efec-
to del solvente sobre la solubilidad de
derivados del 4cido barbitdrico, de al-
gunos analgésicos antipiréticos y de és-
teres de los acidos p-amino- y p-hidro-
xi-benzoicos en los sistemas etanol-
agua (EtOH-H,O) y etanol-ciclohexano
(EtOH-CH) y también propilenglicol-
agua (PrG-H,0) y polietilenglicol-agua
(PEG-H,0), con el objeto de ilustrar
la utilidad del tratamiento RLEL en la
racionalizacion de la vehiculizaciéon de
farmacos en solucion y en particular
del fenomeno de cosolvencia.

FORMULACION DE RLEL

Consideremos el equilibrio hetero-
géneo que se establece cuando un exceso
de sdlido cristalino (por simplicidad un
no-electrolito) Ax estd en contacto con
un solvente s; a presiéon y temperatura
CO]’I.Sta.nteS:

Ax(sdlido) +5; = Ax(solucién) (1)

La concentraci6on de Ax en la so-
lucién es entonces su solubiilidad en s,
y es una constante para esas condicio-
nes.

Si ahora perturbamos el equilibrio,
por ejemplo agregando un solvente mis-
cible, producimos una nueva condicion
S5, para la cual el equilibrio responde
aumentando o disminuyendo la so-
lubilidad segiin la naturaleza del sus-
trato y del cambio en las condiciones del
solvente. Tal variacién de solubilidad in-
volucra un cambio en la energfa libre del
sistema (AGx) como se describe en la
ecuacion 2.

—2,303 RT(logSxy —log Sx1) = AGxy,  (2)

" Es de destacar que en situaciones
de interés farmacéutico, a menudo
ocurren cambios espectaculares en la
solubilidad; asi, por ejemplo, cuando se
pasa de agua a propilenglicol, la solubi-
lidad del p-aminobenzoato de butilo
aumenta 1817 veces; el cambio de agua
a etanol disminuye 6700 veces la solu-
bilidad de la glicina.

Consideremos ahora el equilibrio
de solubilidad de un segundo compues-
to Ay estructuralmente relacionado al
primero, al cual perturbamos en la
misma forma que como hicimos con Ax,
es decir pasando de s; a s,;el equilibrio
de Ay, dado que es un compuesto si-
milar a Ax, responderd de una manera
semejante, aunque con mayor O menor
intensidad, al cambio en las condiciones
del medio.

El comportamiento que se observa
experimentalmente es que las correspon-
dientes variaciones en energia libre
AGx;, y AGy,, se relacionan lineal-
mente®.

' Las magnitudes experimentales
que se correlacionan son datosde log Sy
versus datos de log Sx, que corresponden



a valores de solubilidad de Ay y Ax
en la misma serie de condiciones de sol-
vente adecuadamente seleccionadas:s,,
s2, s3, etc. De este modo se obtienen
correlaciones lineales de excelente
calidad, las que pueden expresarse con-
venientemente mediante las ecuaciones
304,

log Sy =Py .logSx +C (3)

log Sy — log Sy = Py (log Sx — log sx) (4)

S
Alog Sy =Py - A log Sx

EL PARAMETRO DEL EFECTO DEL MEDIO
(Py)

Vamos a ilustrar el significado
de Py utilizando como modelo tres
moléculas quimica y farmacologicamen-
te relacionadas: acetanilida (I), para-
cetamol (II) y acetofenetidina (III).

0
I

CHy— c—nn—@—u

i
CHy—C— NH—@—GI

II

0
cna—ltl:— NH—@—or?ns

III

Consideraremos la variacién de la
solubilidad de estos derivados en dos sis-
temas en los que puede modificarse la
lipofilicidad variando la composicion de
los mismos; asi, en EtOH-H,O, incre-
mentando la proporcion de EtOH,
aumenta la lipofilicidad de la mezcla,
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mientras que en EtOH-CH la lipofilici-
dad aumenta con incrementos en la pro-
porcién de hidrocarburo.

a. Sistema EtOH-H, 0. Aqui, la so-
lubilidad de I, II y III aumenta al incre-
mentar el contenido alcohdlico de la
mezcla, es decir al aumentar la lipofi-
licidad.

El cambio estructural Ax = Ay
entre los derivados I y II consiste en la
introduccion de un —OH en reempla-
zo de un —H aromatico. Esta modifica-
cibn confiere a Il un mayor caracter hi-
drofilico respecto a I.

Ahora bien: si aumentando la lipo-
filicidad del sistema aumenta la solubi-
lidad de ambos derivados, es razonable
suponer que la variacién de la solubi-
lidad serd mayor en el derivado mas li-
pofilico; esto es precisamente lo que se
observa experimentalmente. Los datos
de solubilidad de I y II en EtOH-H,O
0-70%, correlacionados de acuerdo a la
ecuacion 3 originan un valor de Py =
0,85 (tabla 1, figura 1); esto indica que
log Sut aumenta sdlo 0,85 veces por cada
vez que lo hace log Si1.

Consideraremos ahora el cambio
estructural II — III, donde el —OH
aromatico se modifica a —OCH,CH; ;
tal cambio confiere a III un mayor
caracter lipofilico respecto a II; en con-
secuencia, es de esperar una situacion
inversa a la precedente. Experimental-
mente se encuentra un valor 'de Py =
1,36 para la correlacién HI/II (tabla 1),
es decir que log Sur crece al aumentar
la lipofilicidad del solvente, 1,36 veces
mas rapidamente que log Si1.

b. Sistema EtOH-CH. En este sis-
tema la solubilidad de I, IT y III dismi-
nuye con el aumento del contenido de
CH. Por un razonamiento anilogo al
utilizado precedentemente, puede supo-
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EtOH —H,0 EtOH — CH
Derivados
Correlacionados? Py Cr AlogSy Py r Alog Sy
II/1 0,85 0,985 1,37 1,70 0,995 — 3,28
II1/11 1,36 0,992 1,85 0,64 0,993 — 1,84

a. Datos de solubilidad tomados de las referencias 5 y 6

Tabla 1. Correlacién de acuerdo con la ecuacién 3
de datos de solubilidad de acetalinida (I), paracetamol (II) y acetofenitidina (III).

?3 0
N Ry .
W=
N R
|
H O
Derivado -Ry -R, —Ry —R; PM
v. Barbital —CH,CH, —CH,CH; H 0 184,18
V. Metarbital —CH,CHj, —CH,CHj, —CH; O 193,16
H 3
VL Butabarbital —CH,CH3, —CHCH,CH;, H o) 212,23 °
g
VIL.  Vinbarbital —CH,CH;, —C—CHCH, H o 224,25
GHs
VIII.  Tiopental —CH,CH 3 —CHCH,CH H S 242,33
CH;,

IX. Tiamilal
X ‘ Fenobarbital
X1, Amobarbital

XII. Pentobarbital

1
—CH,CH=CH, —CHCH,CH,CHj

_CH,CH, ~( O>

/
—CH,CH 3 —(CH,),CH

_CH,CH,

CH,

CH;

CH; .

—CH—(CH; ), —CH;

H S 254,34
H O 232,24

H O 226,27

H O 226,27

Tabla 2. Derivados del icido barbitfirico usados en este estudio.



nerse que la solubilidad del derivado mas
hidrofilico disminuirdA mds rapido
cuando aumenta la lipofilicidad de la
mezcla., Esta prediccion se verifica expe-
rimentalmente ya que, como muestra la
tabla 1, se obtienen valores de Py de
1,70 para II/I y 0,64 para III/II. Debe
destacarse, entonces, que la pendiente
mayor que la unidad en el primer sistema
se torna menor que la unidad en el se-
gundo y viceversa. Este comportamiento
se ilustra en la figura 1.

¢. Primera generalizacion prdctica.
Los resultados acumulados durante el de-
sarrollo de esta investigacién, mostraron
que el comportamiento descripto prece-
dentemente es de tipo general y permi-
tieron el enunciado de la siguiente ge-
neralizacion, la que originalmente fue de-
nominada®* “anilisis mediante el mode-
lo de la condicién de maxima solubili-
dad (MCMS)”.

Dados dos compuestos estructural-
mente relacionados Ax y Ay, cuya
solubilidad se determina en una serie de
solventes de lipofilicidad creciente: a)
cuando el aumento en la lipofilicidad
del solvente aumenta la solubilidad de
Ax, el mismo cambio produciri sobre
Ay un aumento de solubilidad, que seri
mayor si'éste es mis lipofilico y menor
si es mas hidrofilico que Ax; b) por el
contrario, cuando el aumento en la li-
pofilicidad del solvente produce una dis-
minucion en la solubilidad de Ax, el
efecto sobre Ay seri menor si éste es
mas lipofilico y mayor si es mis hidro-
filico.

Ademis de las reglas enunciadas,
el tratamiento RLEL permite realizar
predicciones cuantitativas sobre las varia-
ciones de solubilidad, como veremos en
las secciones siguientes.

PARTE EXPERIMENTAL
Los siguientes derivados, utiliza-
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dos en las determinaciones de solubi-
lidad, fueron obtenidos y purificados
como se indica: barbital (IV) (Bayer),
pf 189-910C (recristalizado de agua);
amobarbital (XI), extraido con cloro-
formo de comprimidos “Quait N’
(Quim. Ariston SA), pf. 155,5-56,5 ©C
(recristalizado de EtOH-H,O 20-80);
fenobarbital (X) (Drog. Hellman) pf.
174-76 ©C (recristalizado de Et-OH-
H,O 50-50).

La preparacién de las mezclas de
solventes y la determinacion de los equi-
librios de solubilidad a 25°C se descri-
ben en trabajos previos 3-5,

Se utiliza la molalidad como uni-
dad de concentracibn para expresar
las solubilidades.

Los datos de solubilidad tomados
de la literatura se referencian adecuada-
mente, sefialando las unidades utiliza-
das en cada caso.

Los parametros de regresion lineal
que se informan en las tablas fueron cal-
culados por el método de los cuadrados
minimos.

DERIVADOS DEL ACIDO BARBITURICO

Estos derivados conforman una de
las familias de firmacos que mas han
sido estudiadas en cuanto a sus propie-
dades fisicas, quimicas y farmacolé-
gicas. Existe una frondosa literatura
sobre propiedades de estos derivado$ en
solucién; se encuentran también datos
sobre la solubilidad en mezclas EtOH-- .
H,07, algunos de los cuales se utilizan
aqui en la correlacion del efecto del sol-
vente por medio del tratamiento RLEL.

La tabla 2 muestra la estructura
de los derivados IV a XII, para los cua-
les se dispone de datos de solubilidad.
El grupo incluye modificaciones estruc-
turales en las cadenas hidrocarbonadas
(Ry, R;), reemplazo de O por S (VIII
y IX) y un derivado N-metilado (V).
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Compuestos NO de

Pendiente.

Ordenada

Rango AlogS
Correlacionados g puntos Py C f o8y
a - Sistema EtOH —H,0 2

%EtOH
V/IvV 0-70 8 1,26 —0.234 0,999 1,35
VI/IV ” ” 1,74 0,086 0,999 1,88
VII/IV ” ” 1,68 —0,155 0,999 1,80
VII/IV ” ” 2,43 —0,095 0,999 2,66
IX/1V » » 2,64 —-0,042 0,999 2,88
X/IV ” ” 1,66 0,043 0,999 1,84
XI1/Iv ” ” 2,19 0,482 0,998 2,34
XI/1v » ” 2,09 0,469 0,992 2,44
b - Sistema EtOH — CH

%$CH

XI/IV 96 - 60 7 0,926 0,575 0,998 1,26
X/1vV ” ? 0,845 —0,141 0,997 -1,18

a. Los datos de solubilidad en EtOH — H,O fueron tomados de la referencia 7 y estin
expresados en moles/litro.

Tabla 3. Correlacion de datos de solubilidad segiin la ecuacién 3

a. Sistema EtOH-H,0. La solu-
bilidad de estos derivados aumenta con-
siderablemente (1,3 a 2,4 unidades lo-
garitmicas) con incrementos en la con-
centracion de EtOH hasta llegar a un ma-
ximo entre 80-100% EtOH.

Cuando los datos de solubilidad
a 25°C en el rango 0-70% EtOH se co-
rrelacionan de acuerdo con la ecuacion
3, utilizando el barbital (IV) como com-
puesto de referencia (Ax), se obtienen
los resultados que se muestran en la tabla
3, parte a, donde puede observarse la
calidad de las correlaciones lineales que
se obtienen en todos los casos.

La inspeccion de la tabla revela,
ademas, que la introduccion de
porciones lipofilicas en los derivados
conduce a una respuesta mis acentuada
de los equlibrios de solubilidad al efecto
del solvente, originando valores de Py
considerablemente mayores que la
unidad.

1. Derivados con cadenas laterales
completamente saturadas. Para los 6
derivados con restos alquilicos saturados
incluyendo V, con N-CH; y VHI con S
en reemplazo del O, existe una correla-
ci6on perfectamente lineal entre Py y el
peso molecular (PM) de los derivados, tal
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Figura 1. Gréfico de log SII vs. log SI en
EtOH — H,O y EtOH — CH
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Figura 2, Grifico de Py vs, PM de derivados
del icido barbitirico segin datos de la
tabla 3, parte a.
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como se muestra en la figura 2. La ecua-
cion 5 corresponde a la regresion lineal
de esta correlacion.
Py=2,53.102.(PM) — 3,62 r=0,995 (5)

2. Presencia de insaturaciones en
las cadenas laterales. Existen abundantes
evidencias de que los electrones m de
dobles ligaduras CC en compuestos ali-
faticos o aromaticos confieren a éstos
un mayor caracter hidrofilico con res-
pecto a sus homodlogos saturados®®
En consecuencia, dentro del contexto
del tratamiento RLEL, es de esperar que
los valores de Py para derivados que
posean una o mas insaturaciones en sus
cadenas hidrocarbonadas sean menores
que el correspondiente a un derivado
saturado del mismo PM. Este compor-
tamiento se verifica experimentalmente,
como se observa en la figura 2, donde los
valores de Py correspondientes a los de-
rivados VII, IX y X son segregados de
la linea de regresiéon en la direccién es-
perada. El valor que mis se aleja corres-
ponde al derivado con mas insaturacio-
nes, el fenorbabital (X).

. b. Sistema EtOH-CH. Aquf la solu-
bilidad de los derivados del acido barbi-
tirico disminuye significativamente al
aumentar la proporcibn de CH. Por
ejemplo, modificando la composicién de
60 2 96% de CH, la solubilidad disminuye
aproximadamente 1,2 unidades logarit-
micas. El andlisis en términos RLEL
predice una inversién en el valor de Py
respecto al que se obtiene en EtOH-H,O.

Las correlaciones que se presentan
en la parte b) de la tabla 3, muestran
que se obtienen valores de Py menores
que la unidad. La inspeccion de estos va-
lores revela, sin embargo, que los Py
que se obtienen en EtOH-CH se acer
can mas a la unidad que los que se ob-
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tienen en EtOH-H,O para el mismo
derivado; en otras palabras, la sensibili-
dad a los cambios estructurales IV = XI
y IV = X del sistema EtOH-H,O es ma-
yor que la del sistema EtOH-CH. El ana-
lisis de este punto estd fuera del propd-
sito de este trabajo, por haber sido dis-
cutido previamente®, ya que existen
cambios estructurales como I = II, don-
de la sensibilidad que exhiben los dos
sistemas es inversa, o cambios como II —
Il donde la sensibilidad es semejante
en ambos sistemas.

COSOLVENCIA EN SISTEMAS ACUOSOS
DE USO FARMACEUTICO

Una de las caracteristicas de los
principales solventes de uso farmacéu-
tico miscibles con el agna es que todos
poseen grupos hidroxilos. Ademas del
etanol, el glicercl, el propilenglicol,
(PrG) y en menor medida el butilengli-
col son utilizados en mezclas acuosas
como vehiculos en formulaciones farma-
céuticas. Los polietilenglicoles (PEG),
aunque estructuralmente son poliéteres
con grupos hidroxilos sélo en los extre-
mos de la cadena, originan mezclas acuo-
sas con propiedades comparables a las
del grupo de solventes hidroxilicos. A-
demis, deben mencionarse los derivados
solidos polihidroxilados, como azlicares
y sorbitol, cuyas soluciones acuosas
presentan algunas similitudes!’® con los
sistemas mencionados.

a. Utilidad del tratamiento RLEL
en la prediccion de solubilidad. Si to-
mamos como modelo el sistema EtOH-
H,O, vemos que disponiendo de datos
de solubiliddad del compuesto de re-
ferencia de una serie y del valor Py para
un derivado estructuralmente relaciona-
do Ay, por medio de la ecuacidén 4 puede
inferirse el Alog Sy entre el agua y una

10

composicion dada de la mezcla de EtOH-
H, 0.

En trabajos de pre-formulacion, o
durante el disefio de una formulacion,
una situacion que se presenta con fre-
cuencia es que se dispone del valor
de la solubilidad en agua de un derivado
(S?) y, en consecuencia, conociendo
AlogSy puede predecirse el valor Sy
para una composicion dada de la mezcla.

b. Fuentes de valores de Py. El
pardmetro Py para un derivado dado de
una serie homologa, tal como se ha mos-
trado con los dcidos barbitiricos, puede
calcularse mediante ecuaciones como la
5; de este modo, puede predecirse el va-
lor de Py que es de esperar para un deri-
vado sobre el cual no se dispone de da-
tos, o que todavia no ha sido sintetiza-
do.

Es necesario destacar que las
evidencias experimentales indican que
Py posee propiedades aditivo-constitu-
tivas 3,811 es decir que dentro del error
experimental, el APy en EtOH-H,O
que produce la introduccion de un
~CH,— (y de un modo general cual-
quier grupo funcional), es una constan-
te en cualquier molécula que proporcio-
ne un entorno semejante al de aquéllas
con que fueron calculados los valores.
Es decir que debe tenerse en cuenta
que los efectos inductivos, estérico y
de resonancia juegan un papel importan-
te en la hidrofilicidad resultante para
cualquier grupo funcional.

Para la extension de cadenas hi-
drocarbonadas en no-electrolitos, los
resultados disponibles en EtOH-H,O per-
miten tomar un valor de APy de 0,24+
0,04 para la introduccién de una uni-
dad —CH,— como una aproximacion
razonable.

Aunque hemos calculado valores
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Grupos funcionales
unidos al anillo

Hidrofilicidad relativa
al hidrogeno aromitico

aromitico expresada como (Py — 1) = APy
— CONHCH ~033
—NH, —0,28
1]
—OCCH3 ~ 0,26
— NHCOCH ~0,20
— OH - 0,15
—OCH — 0,09
- N(CH3 ), - 0,05
—H 0,00
— OCH,CH3 0,17
—N(CH ; )COCH 4 0,26
— COOCH 3 0,33
— COOCH,CH 3 0,64
— COO(CH, ),CH 4 1,04

Tabla 4. Hidrofilicidad de grupos funcionales en EtOH — H,0

(Para detalles sobre los compuestos utilizados en la determinacién de cada grupo,
ver referencia 5.).

de hidrofilicidad de un cierto ntimero de
grupos funcionales en EtOH-H,0s5,6
algunos de los cuales se muestran en
la tabla 4, todavia no se dispone de un
nimero suficiente de datos para compo-
ner una tabla razonablemente completa.

c. Extension a otros sistemas de
solventes acuosos. En otros sistemas
acuosos se dispone de menos infor-
macién; sin embargo, los datos disponi-
bles permiten realizar algunas compara-
ciones interesantes. Por ejemplo, la serie
homologa de ésteres del acido p-amino-
-benzoico, origina en PrG-H,O valores
de Py en funcion de PM3 razonablemen-
te semejantes a los que se obtienen en
EtOH-H,0.

En el sistema PEG-H,O, los éste-
res del 4cido p-hidroxi-benzoico exhi-
ben un comportamiento similar al
que se observa en EtOH-H,O. En efectaq,
los resultados que se muestran en la tabla
5 indican, en primer lugar, que se obtie-
nen RLEL cuando los datos de solubi-
lidad en el rango 0-100% PEG se corre-
lacionan de acuerdo con la ecuacion
3. Obsérvese que el cambio en la solu-
bilidad en estos derivados va de 2,1 a
4 unidades logaritmicas.

Por otra parte, para la serie ho-
mologa (derivados XIII a XVI) se
obtiene la relacion entre Py y PM que se
muestra en la figura 3 y que se expresa
mediante la siguiente ecuacién:

Py —1,52x102 (PM)—1,33 r —0,999 (6)

11
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n© de Py C
~R  rango puntos pendiente ordenada T AlogS PM
—CH3 (XIm) 0-100% 6 1,00 0,000 2,14 152,14
—~C,Hg (X1V) ” ” 1,20 —-0,138 0,998 2,53 166,14
_nC3;H, (XV) 7 » 141 —0,261 0995 296 180,20
—nC4H, (XVI) » 164  —0,139 0994 342 19420
_CH,-@)XvI) » 1,86 —0513 0,996 398 22814

Tabla 5. Correlacién de datos segiin la ecuacién 3, en el sistema PEG — H,O, para deriva-

dos de HO

COOR, tomando como referencia XIII (los datos de solubilidad uti-

lizados fueron tomados de la referencia 12 y estan expresados en moles/litro).

e Xxvii
18

XVi
[v]

XV/

O

X o/

L L 1
150 130 230 PM™
Figura 3. Grifico de Py vs, PM para los
parabenos en PEG — H,0; datos tomados
de la tabla 5.

1.4

1.0

Como se observa en la figura, el
valor de Py correspondiente al éster
bencilico XVII se desvia de la correla-
cion de la serie homdloga en la direccion
esperada, del mismo modo en que lo
hace X en la serie de los barbitdricos.
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En consecuencia, cuando no se
dispone de valores de Py para estos
sistemas acuosos, es razonable utilizar
los correspondientes valores obtenidos
en EtOH-H,O como una aproximacion
razonablemente buena.

Por iltimo, debe destacarse que la
informaciébn que proporciona el trata-
miento RLEL concierne siempre con va-
riaciones de solubilidad (Alog S), es de-
cir, solubilidades relativas y en ningfin
caso a solubilidades en términos abso-
lutos, ya que esta altima depende tam-
bién de la energia del “solido, mientras
que en términos de solubilidades relati-
vas ese factor se cancela.
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