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RESUMEN. En este trabajo se evaluó la validez de una adaptación puntual del modelo de Jouyban-Acree
(J-A) en comparación con la utilidad de la ecuación de solubilidad logarítmica-lineal propuesta por Yal-
kowsky y Roseman (Y-R), para la estimación de la solubilidad del naproxeno en mezclas cosolventes eta-
nol + agua, en función de la composición cosolvente y de la temperatura, en el intervalo entre 20,0 y 40,0
°C. Los modelos de J-A y Y-R requieren únicamente de los valores experimentales de solubilidad de los
fármacos en los solventes puros en función de la temperatura. Se encontró que los valores obtenidos con
los dos modelos son bastante similares entre sí y que presentan algunas desviaciones notorias respecto a los
valores experimentales reportados en la literatura.
SUMMARY. “Application of the Jouyban-Acree model for Estimating the Solubility of Naproxen in Ethanol +
Water Cosolvent Mixtures”. In this work the validity of a trained version of the Jouyban-Acree (J-A) model was
evaluated to predict the solubility of naproxen in ethanol + water cosolvent mixtures. The usefulness of the solu-
bility log-linear equation proposed by Yalkowsky and Roseman was also evaluated for the same drug in this co-
solvent system. The solubility estimation was studied as a function of temperature and cosolvent composition.
The J-A and Y-R models require only the experimental solubility values in the pure solvents at all the tempera-
tures evaluated. The calculated values by using both models were similar between them but they notoriously de-
viated from experimental values presented in the literature.

INTRODUCCIÓN
El naproxeno (NAP) es un fármaco del tipo

analgésico-anti-inflamatorio, derivado del ácido
propiónico, y clasificados como anti-inflamato-
rios no esteroidales (AINEs), que son amplia-
mente utilizados en la terapéutica actual para el
tratamiento sintomático de la artritis reumatoi-
dea y en general, para todo proceso agudo o
crónico relacionado con dolor e inflamación 1.

Por otro lado, las formulaciones líquidas in-
yectables se caracterizan por suministrar una al-
ta dosis de fármaco en un pequeño volumen de
producto; por lo tanto, algunas propiedades fisi-
coquímicas tales como la solubilidad y los volú-
menes ocupados por los principios activos y por

los otros componentes en la solución se tornan
muy importantes para el diseñador farmacéuti-
co, ya que el conocimiento de estas propieda-
des, y de ser posible, la predicción de estos fe-
nómenos, facilita enormemente el desarrollo de
medicamentos 2.

Por lo anteriormente expuesto, y específica-
mente en lo relacionado con la predicción de
propiedades fisicoquímicas de los sistemas líqui-
dos, en este trabajo se desafió el modelo de so-
lubilidad propuesto por Jouyban y Acree (J-A) 3

frente a los valores experimentales de solubili-
dad del NAP en el sistema cosolvente etanol +
agua (EtOH + W), los cuales han sido reporta-
dos previamente en función de la composición
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cosolvente y de la temperatura 4. Los resultados
obtenidos con el modelo J-A también se compa-
raron con los obtenidos con la ecuación de so-
lubilidad logarítmica-lineal propuesta original-
mente por Yalkowsky y Roseman (Y-R) 5. Se en-
contró que los valores obtenidos con los dos
modelos son bastante similares entre sí y ade-
más, que presentan algunas desviaciones noto-
rias respecto a los valores experimentales repor-
tados en la literatura.

El sistema EtOH + W es uno de los más am-
pliamente usados en el diseño de formulaciones
líquidas destinadas a la administración parente-
ral 6, y además, ha sido bien estudiado desde el
punto de vista fisicoquímico; en particular, los
volúmenes molares parciales y de exceso 7,8 y
algunas propiedades reológicas 9. En estudios
previos se han evaluado los aspectos termodiná-
micos del proceso de disolución de fármacos
como acetaminofeno 10,11, ibuprofeno 12 y NAP 4

en este sistema cosolvente. De otro lado, tam-
bién se ha estudiado la utilidad del método ex-
tendido de solubilidad de Hildebrand en la pre-
dicción de la solubilidad los fármacos previa-
mente mencionados 13,14.

MATERIALES Y MÉTODOS
Aspectos Teóricos

En la literatura farmacéutica y química se
han descrito diferentes métodos para estimar la
solubilidad de varias clases de solutos en mez-
clas cosolventes, algunos de los cuales han sido
ampliamente desafiados recientemente frente a
la solubilidad experimental de ciertos fármacos
15,16.

Como se ha indicado previamente 17, uno de
los modelos más simples para estimar esta pro-
piedad en mezclas cosolvente-agua está basado
en la regla de la mezcla algebraica, la cual, para
el caso de fármacos no polares en una mezcla
binaria adquiere la forma:

logX2-Mix = f log X2-Cosolv + (1–f )logX2-Water [1]

donde X2-Mix es la solubilidad calculada en la
mezcla cosolvente considerada, X2-Cosolv es la
solubilidad en el cosolvente puro, X2-Water es la
solubilidad en agua pura, y f es la fracción volu-
métrica del cosolvente en la mezcla libre de so-
luto, la cual a su vez, es calculada asumiendo
aditividad de volúmenes como:

f = VCosolv /(VCosolv + VWater) [2]

en la que VCosolv y VWater son los volúmenes de
cosolvente y agua, respectivamente 18. La ecua-

ción [1] es una forma práctica del modelo loga-
rítmico-lineal desarrollado por Yalkowsky y Ro-
seman 5, y que tiene la forma:

logS2-Mix = logS2-Water + σ . f [3]

donde S2-Mix y S2-Water son las solubilidades (ex-
presadas en molaridad o fracción molar) en la
mezcla cosolvente y en el agua, respectivamen-
te, y σ es el factor de potencia cosolvente-solu-
bilizante (disolvente) del respectivo sistema so-
luto-solvente. El término σ de la ecuación [3] ha
sido correlacionado con diferentes índices de
polaridad de los solventes, tales como el coefi-
ciente de reparto octanol-agua, el parámetro de
solubilidad de Hildebrand, y las tensiones inter-
faciales, entre otros 19. La ecuación [3] ha sido
ampliamente utilizada en el estudio de diversos
solutos de interés farmacéutico 5,20,21.

Sin embargo, experimentalmente se ha en-
contrado que el comportamiento de diferentes
solutos lipofílicos se desvía de esta sencilla regla
aditiva, en particular si los cosolventes son anfi-
próticos. Específicamente, en el caso del sistema
propilenoglicol + agua (PG + W), Rubino &
Obeng 22 estudiando la solubilidad de algunas
series homólogas de p-hidroxibenzoatos y p-
aminobenzoatos de alquilo, encontraron desvia-
ciones negativas a la ecuación [1] en mezclas ri-
cas en agua, esto es, a bajas fracciones volumé-
tricas de PG, y desviaciones positivas en las
mezclas ricas de cosolvente. Puesto que estos
investigadores encontraron cierta similaridad en
las desviaciones encontradas por los diferentes
solutos, sugirieron que las interacciones cosol-
vente-agua son las principales responsables de
estos comportamientos. 

De acuerdo con esto, se planteó que los co-
solventes pueden interactuar con el agua princi-
palmente mediante dos mecanismos. (a) La na-
turaleza orgánica de los cosolventes conduce a
un tipo particular de interacción con el agua, la
cual ha sido descrita como la formación de
“témpanos” de agua alrededor de las porciones
apolares del cosolvente, esto es, el efecto de la
hidratación hidrofóbica. Puesto que este fenó-
meno depende de la capacidad del agua de for-
mar uniones cohesivas con otras moléculas de
agua, es de esperar que este tipo de interacción
sea predominante a bajas concentraciones de
cosolvente, en las cuales se tiene presente un
exceso de moléculas de agua. Este fenómeno ha
sido descrito por Kimura et al. 23 en el estudio
de las entalpías de transferencia de la 1-metil-2-
pirrolidinona desde el agua hasta algunos alco-
holes de cadena corta. (b) En adición a los efec-



656

VARGAS E., SOSNIK A. & MARTÍNEZ F.

tos hidrofóbicos, los grupos hidroxilo del PG
pueden interactuar con el agua mediante enla-
ces de hidrógeno, por lo que se ha sugerido
que a bajas concentraciones de los alcoholes de
cadena corta, estos pueden aumentar la estruc-
turación del agua a través de enlaces de hidró-
geno, en adición a lo conseguido por el efecto
hidrofóbico. Por lo tanto, los dos tipos de inte-
racciones mencionadas anteriormente, que lle-
van a un aumento en la estructuración de agua,
conducen a su vez a una disminución en las in-
teracciones soluto-solvente, según se ha demos-
trado mediante estudios de calor de disolución
en estos sistemas 23. De otro lado, cuando la
fracción de PG es alta, los enlaces de hidrógeno
entre el cosolvente y el agua siguen estando

presentes pero la estructuración del agua ha dis-
minuido significativamente o ha desaparecido.

En un intento de considerar estas desviacio-
nes no consideradas por el modelo de Y-R,
Jouyban y Acree propusieron la ecuación [4] co-
mo extensión de la ecuación [1] y en la cual T es
la temperatura absoluta y J i son los respectivos
coeficientes, los cuales presentan significado teó-
rico puesto que cada coeficiente es una función
de las energías de interacción entre dos y tres
cuerpos que describen las atracciones entre las
diferentes moléculas en solución. La ecuación [4]
es asimismo, una derivación de la ecuación ori-
ginalmente propuesta por Redlich y Kister 24 y
su desarrollo, así como su significado, han sido
descritos previamente en la literatura 25,26.

[4]logX2-Mix = f log X2-Cosolv + (1–f ) logX2-Water + f (l–f ) Σ J i (f – (1 – f )i

T

n

i=0

[5]logX2-Mix = f log X2-Cosolv + (1 – f ) logX2-Water + Factor JA

Recientemente, Jouyban y Acree 3 mediante
análisis de regresión procesaron los valores de
solubilidad de diferentes fármacos presentados
en la literatura (expresados en fracción molar)
frente a la ecuación [4] obteniendo la ecuación

Parte Experimental y Cálculos
Los materiales, equipos y aspectos procedi-

mentales utilizados para la determinación de la
solubilidad de los dos fármacos en el sistema
cosolvente considerado fueron presentados pre-
viamente en la literatura 4; por lo tanto en este
trabajo se utilizan los valores ahí reportados pa-
ra desafiar las ecuaciones [1] y [5].

Como medida de comparación entre los va-
lores individuales experimentales y calculados
mediante los modelos Y-R y J-A 3, se calcularon
los errores absolutos (EA), sobre la base de la
solubilidad logarítmica, según la ecuación [6].

EA = |logX2-Calc = f –log X2-Expt| [6]

Así mismo, como medida general de la vali-
dez de los dos modelos 3, se calcularon los erro-
res absolutos promedio según la ecuación [7],
en la cual n es el número de puntos de compo-
sición cosolvente considerados.

EAP =     Σ |logX2-Calc –log X2-Expt| [7]

RESULTADOS Y DISCUSIÓN
La estructura molecular y las propiedades fi-

sicoquímicas del fármaco en estudio han sido
presentadas previamente en la literatura 4. Pues-
to que las expresiones volumétricas de concen-
tración son dependientes de la temperatura, ya
que dependen de los coeficientes de expansión
térmica-volumétrica (α) de los componentes, en
la Tabla 1 se presenta la variación de la fracción
volumétrica de las mezclas EtOH + W cuya
composición porcentual másica varía de 10,0 en
10,0%, junto con su respectiva descripción esta-
dística.

Puede observarse que si bien los valores α
de EtOH y W (11,21 x 10–4 K–1 y 2,517 x 10–4

K–1, respectivamente 7), son significativamente
diferentes, la variación de f con la temperatura
es relativamente pequeña, siendo en los cuatro
casos menor del 0,60 %, la cual para fines prác-
ticos se considera despreciable. Además, el pro-
medio obtenido es prácticamente el correspon-
diente al valor obtenido a 30,0 °C. Por esta ra-
zón en el desafío de las ecuaciones [1] y [5] se

724,21 485,17 (f – (1–f )) 194,41(f – (1–f ))2

Factor JA = f (1–f ) + +
T T T

[5], en la cual el significado de las constantes del
modelo fueron evaluadas mediante la prueba t
de Student siendo éstas estadísticamente signifi-
cativas con p < 0,05: 

1
n

n

i=1

donde el Factor de Jouyban-Acree está definido de acuerdo a la siguiente expresión:

[ ]
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utilizaron las fracciones volumétricas calculadas
a esta temperatura.

En la Tabla 2 se presentan los valores expe-
rimentales de solubilidad en equilibrio del fár-
maco en forma de logaritmo decimal, los cuales
como se indicó previamente, fueron tomados de
la literatura 4. Los valores utilizados como entra-
da en las ecuaciones [1] y [5] fueron los corres-
pondientes a los solventes puros, esto es, los
correspondientes a las fracciones volumétricas
0,00 y 1,00 de EtOH.

En la Tabla 3 se presentan los valores de so-
lubilidad logarítmica calculados mediante los
modelos Y-R y J-A en función de la composi-
ción cosolvente y la temperatura para el NAP,
junto con los respectivos porcentajes de desvia-
ción, respecto a los valores experimentales. Esta
misma información se puede observar de forma
gráfica en la Figura 1 a 25,0 °C.

Comparando globalmente los resultados ob-
tenidos con los dos modelos para el fármaco se
tiene que no son muy diferentes, dados los va-
lores EAP totales obtenidos, esto es, 0,25 (±
0,10) % y 0,33 (± 0,12) % para Y-R y J-A, respec-

F
EtOH / CV / %(b)

% m/m 20,0 °C 25,0 °C 30,0 °C 35,0 °C 40,0 °C Promedio (SD) (a)

10 0,1232 0,1236 0,1241 0,1245 0,1249 0,1241 (0,0007) 0,56
20 0,2402 0,2409 0,2417 0,2424 0,2431 0,2417 (0,0012) 0,48
30 0,3514 0,3524 0,3533 0,3542 0,3551 0,3533 (0,0015) 0,41
40 0,4574 0,4584 0,4594 0,4604 0,4614 0,4594 (0,0016) 0,35
50 0,5584 0,5594 0,5604 0,5614 0,5624 0,5604 (0,0016) 0,28
60 0,6548 0,6557 0,6566 0,6575 0,6584 0,6566 (0,0014) 0,22
70 0,7468 0,7476 0,7484 0,7491 0,7499 0,7484 (0,0012) 0,16
80 0,8349 0,8355 0,8360 0,8366 0,8371 0,8360 (0,0009) 0,10
90 0,9192 0,9195 0,9198 0,9201 0,9204 0,9198 (0,0005) 0,05

Tabla 1. Fracción volumétrica de EtOH en función de la composición y la temperatura. (a) SD: desviación están-
dar. (b) CV: coeficiente de variación porcentual.

EtOH /
% m/m

EtOH / f 20,0 °C 25,0 °C 30,0 °C 35,0 °C 40,0 °C

0 0,0000 -5,37 -5,29 -5,23 -5,18 -5,11
10 0,1241 -5,28 -5,15 -5,03 -4,91 -4,84
20 0,2417 -4,89 -4,74 -4,61 -4,47 -4,36
30 0,3533 -4,25 -4,05 -3,91 -3,80 -3,68
40 0,4594 -3,60 -3,48 -3,36 -3,23 -3,18
50 0,5604 -3,13 -3,02 -2,92 -2,81 -2,73
60 0,6566 -2,76 -2,67 -2,55 -2,46 -2,35
70 0,7484 -2,46 -2,37 -2,28 -2,19 -2,11
80 0,8360 -2,24 -2,14 -2,04 -1,94 -1,88
90 0,9198 -2,05 -1,96 -1,87 -1,77 -1,70
100 1,0000 -1,91 -1,83 -1,70 -1,63 -1,55

Tabla 2. Solubilidad logarítmica del NAP en función de la composición cosolvente y la temperatura 4.

tivamente; lo cual aparentemente demostraría
que en el caso bajo estudio, el modelo de Jouy-
ban-Acree no presenta ventajas prácticas sobre
el modelo de Yalkowsky-Roseman, ya que los
dos métodos arrojan resultados similares. De
otro lado, debe considerarse que el modelo J-A
implica cálculos más complejos.

Figura 1. Solubilidad logarítmica calculada del NAP
usando el Modelo de Jouyban-Acree (�) y el Modelo
de Yalkowsky-Roseman (�), en función de la solubi-
lidad logarítmica experimental del fármaco (Δ) a 25,0
°C.
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Para ver más claramente estos efectos, en la
Figura 2 se presentan las diferencias logarítmi-
cas obtenidas entre las solubilidades experimen-
tales y las calculadas mediante el modelo log-li-
neal de Y-R y así mismo, entre las calculadas
mediante el modelo J-A y las calculadas median-
te el modelo Y-R para el fármaco a 25,0 °C. 

Como se puede observar en esta figura, las
diferencias obtenidas entre los dos modelos y
los valores experimentales son dependientes de
la composición cosolvente, esto es, en las frac-
ciones volumétricas de EtOH inferiores a 0,35 el
modelo J-A arroja resultados más distantes com-
parado con el modelo Y-R (alrededor de f 0,35
el valor estimado mediante el modelo Y-R es ca-
si coincidente con el experimental), mientras
que a fracción superiores a 0,50 las desviaciones
obtenidas en los dos modelos son muy simila-
res, solo que el modelo Y-R predice valores in-
feriores mientras que el modelo J-A predice va-
lores superiores a los experimentales.

Puesto que la ecuación [5] (modelo J-A) es
una extensión de la ecuación [1] (modelo Y-R),
en la misma Figura 2 se puede observar el de-

Yalkowsky-Roseman (a)

EtOH / f 20,0 °C 25,0 °C 30,0 °C 35,0 °C 40,0 °C EAP (b)

0,1241 -4,94 (0,35) -4,86 (0,29) -4,79 (0,24) -4,74 (0,17) -4,67 (0,17) 0,24 ± 0,08
0,2417 -4,53 (0,36) -4,45 (0,29) -4,38 (0,24) -4,32 (0,15) -4,25 (0,11) 0,23 ± 0,10
0,3533 -4,14 (0,18) -4,07 (0,01) -3,98 (0,07) -3,93 (0,13) -3,85 (0,18) 0,10 ± 0,06
0,4594 -3,78 (0,11) -3,70 (0,21) -3,61 (0,25) -3,55 (0,32) -3,48 (0,30) 0,25 ± 0,06
0,5604 -3,43 (0,29) -3,35 (0,33) -3,25 (0,34) -3,19 (0,38) -3,12 (0,39) 0,34 ± 0,04
0,6566 -3,09 (0,34) -3,02 (0,35) -2,91 (0,37) -2,85 (0,39) -2,77 (0,43) 0,38 ± 0,04
0,7484 -2,78 (0,31) -2,70 (0,32) -2,59 (0,31) -2,53 (0,34) -2,44 (0,33) 0,32 ± 0,01
0,8360 -2,47 (0,23) -2,39 (0,26) -2,28 (0,24) -2,22 (0,27) -2,13 (0,26) 0,25 ± 0,02
0,9198 -2,18 (0,13) -2,10 (0,14) -1,99 (0,12) -1,92 (0,15) -1,83 (0,13) 0,14 ± 0,01

EAP total (c) 0,25 ± 0,10

Jouyban-Acree (a)

EtOH / f 20,0 °C 25,0 °C 30,0 °C 35,0 °C 40,0 °C EAP mix (b)

0,1241 -4,76 (0,52) -4,69 (0,47) -4,62 (0,41) -4,58 (0,33) -4,51 (0,33) 0,41 ± 0,08
0,2417 -4,20 (0,68) -4,13 (0,61) -4,06 (0,55) -4,01 (0,46) -3,94 (0,42) 0,54 ± 0,11
0,3533 -3,68 (0,57) -3,61 (0,45) -3,53 (0,38) -3,48 (0,32) -3,42 (0,26) 0,39 ± 0,12
0,4594 -3,19 (0,41) -3,13 (0,36) -3,05 (0,31) -3,00 (0,23) -2,93 (0,25) 0,31 ± 0,07
0,5604 -2,77 (0,37) -2,70 (0,32) -2,61 (0,30) -2,57 (0,25) -2,50 (0,23) 0,29 ± 0,05
0,6566 -2,41 (0,35) -2,34 (0,33) -2,25 (0,30) -2,20 (0,26) -2,13 (0,22) 0,29 ± 0,05
0,7484 -2,13 (0,34) -2,06 (0,32) -1,96 (0,32) -1,91 (0,28) -1,84 (0,28) 0,31 ± 0,03
0,8360 -1,94 (0,30) -1,87 (0,27) -1,77 (0,28) -1,71 (0,23) -1,63 (0,24) 0,26 ± 0,03
0,9198 -1,86 (0,18) -1,79 (0,17) -1,68 (0,19) -1,61 (0,15) -1,53 (0,17) 0,17 ± 0,01

EAP total (c) 0,33 ± 0,12

Tabla 3. Valores calculados de solubilidad logarítmica del NAP mediante los modelos Y-R y J-A en función de la
composición y la temperatura. (a) Valores entre paréntesis: errores absolutos según la ecuación 6.  (b) EAP mix:
errores absolutos promedio según la ecuación 7 (± SD) a cada composición cosolvente. (c) EAP total: error ab-
soluto promedio total según la ecuación 7 (± SD) en función de composición y temperatura.

Figura 2. Diferencia logarítmica de solubilidades [va-
lor experimental - valor según el modelo Y-R] para el
NAP (�), y diferencia logarítmica de solubilidades
calculadas [valor J-A - valor Y-R] (�) en función de la
proporción de EtOH a 25,0 °C.

nominado factor de exceso de Jouyban-Acree
(Factor JA), el cual es equivalente a la diferencia
logarítmica entre las solubilidades calculadas,
esto es, el valor J-A menos el valor Y-R.

De otro lado, la forma de asumida por la so-
lubilidad experimental en la Figura 2 es similar
a la adoptada por las desviaciones encontradas
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por Rubino & Obeng 22 en el estudio de la solu-
bilidad de series homólogas de p-hidroxibenzo-
atos y p-aminobenzoatos de alquilo en mezclas
PG + W, las cuales fueron negativas respecto a
la ecuación [1] en las mezclas ricas en agua, esto
es, a bajas fracciones volumétricas de PG, y po-
sitivas en las mezclas ricas en cosolvente.

Como se indicó previamente, una explica-
ción posible para las desviaciones negativas pre-
sentadas a bajas proporciones de cosolvente,
podría hallarse en el trabajo de Kimura et al. 23,
quienes obtuvieron comportamientos similares
en los calores de disolución de 1-metil-2-pirroli-
dinona en mezclas alcohol-agua, y según el
cual, a bajas concentraciones de cosolvente, el
agua retiene su habilidad para formar estructu-
ras ordenadas.

Como es bien sabido, los cosolventes poseen
grupos polares y no polares en su estructura
molecular y por lo tanto, se espera que la hidra-
tación hidrofóbica ocurra alrededor de las partes
no polares del compuesto, mientras que los en-
laces de hidrógeno se forman entre los grupos
polares y el agua. Aunque los alcoholes de pe-
queña masa molar generalmente han sido consi-
derados como compuestos polares, Matsumoto
et al. 27 han presentado evidencia de la influen-
cia del grupo metilo terminal de estos cosolven-
tes sobre la estructuración del agua, mediante el
estudio de las entalpías molares de exceso. Es-
tas interacciones existentes entre los alcoholes y
el agua podrían reducir la interacción entre el
agua y los fármacos estudiados, llevando a una
solubilidad inferior a la esperada según las
ecuaciones [1] y [5], en particular a bajas propor-
ciones del cosolvente.

En la literatura se ha presentado evidencia
de tipo termodinámico para explicar el compor-
tamiento del sistema bajo estudio en el presente
trabajo, en términos del cambio de la conduc-

ción para el proceso de solución del fármaco, al
pasar de una conducción entrópica en las mez-
clas pobres en EtOH (ricas en agua) a una con-
ducción entálpica en concentraciones mayores
del cosolvente 4. Siendo explicados estos resul-
tados como una consecuencia de la pérdida de
estructura del agua presente alrededor de los
grupos no polares de los fármacos, la cual se
encontraba inicialmente asociada entre sí por el
efecto de hidratación hidrofóbica. Esta deses-
tructuración se va produciendo en la medida en
que se va reemplazando el agua por cosolvente.

CONCLUSIONES
De todo lo discutido anteriormente se tiene

que el NAP en el sistema binario EtOH + W pre-
senta desviaciones negativas frente al modelo de
Jouyban-Acree en todo el intervalo de composi-
ción cosolvente y desviaciones negativas y posi-
tivas frente al modelo de Yalkowsky-Roseman
variando según la composición cosolvente; des-
viaciones que pueden en principio ser atribuidas
a efectos de interacción solvente-solvente en las
mezclas solventes, así como a las diferencias en
la hidratación hidrofóbica del compuesto. Por lo
anterior, en el caso de este fármaco en este siste-
ma cosolvente, desafortunadamente no se hace
muy práctico el uso de estos dos modelos para
la estimación de esta propiedad fisicoquímica; lo
cual a su vez conduce a la necesidad de deter-
minar experimentalmente la solubilidad de los
fármacos en función de la temperatura, en todas
aquellas mezclas cosolventes que puedan ser
útiles durante el proceso de diseño de formula-
ciones líquidas homogéneas.
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