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Introduccion

Procesos fisicoquimicos, tales como solubilidad y estabilidad de compuestos de
interés farmacéutico, estan estrechamente vinculados a las interacciones soluto-solvente
gue se producen en las inmediaciones de la molécula de soluto. Una forma de analizar
este tipo de interacciones es observando el comportamiento espectroscopico del
compuesto en solventes puros de diferente naturaleza y/o en mezclas binarias. Con esta
finalidad, un procedimiento empleado se basa en la aplicacién de parametros empiricos
de los solventes para cuantificar separadamente las interacciones no especificas y
especificas desarrolladas, siendo la ecuacion de Kamlet y Taft ampliamente utilizada [1].
En otros casos, se estudia el comportamiento espectroscopico del soluto en mezclas de
solventes, determinando el indice de solvatacion preferencial [2]. En este trabajo, usando
ambas metodologias se analizan las interacciones soluto-solvente de sulfametoxazol
(SMZ) en solventes puros y en mezclas binarias, mediante espectroscopia UV-visible.

Parte Experimental

Los reactivos y solventes empleados fueron: SMZ (Sigma), ciclohexano (Cy), n-
heptano (n-Hp), dioxano (Dx), acetonitrilo (ACN), dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido
(DMSO0), 1-octanol (1-OcOH), 1-butanol (1-BuOH), 2-propanol (2-PrOH), 1-propanol (1-
PrOH), Etanol (EtOH), Metanol (MeOH), todos grado espectroscopico (Merck) y agua
purificada (sistema Milli-Q plus). Las soluciones binarias (Cy-EOH, ACN-DMF, ACN-
DMSO, ACN-H,0, EtOH-H,0O y MeOH-H,0) se prepararon por pesada en las siguientes
relaciones 1.9, 2:8, 3.7, 4.6, 5.5, 6:4; 7:3; 8:2 y 9:1. El espectro de absorciéon de SMZ se
registré (UV-visible Cary 50-Varian) en los solventes puros y en las mezclas mencionadas
a 25°C. La concentracion de SMZ fue 4,90 x 10° M.

Resultados y Discusién

En la Figura 1, se muestra la estructura quimica de SMZ. Se observa que este
compuesto presenta grupos capaces de interaccionar con el solvente mediante la
formacion de uniones hidrégeno intermoleculares (interacciones especificas) [3]. En la
Tabla 1, se detallan los parametros empiricos (a, B y n*) de los solventes, siendo a y B la
capacidad del solvente de actuar como dador y aceptor de uniones hidrogenos
respectivamente, mientras que el pardmetro n* es una medida de la polaridad-
polarizabilidad del solvente [1]. El espectro UV-visible de SMZ exhibe una banda de
maxima absorcién, entre 259,0 y 275,5 nm dependiendo del solvente. En Cy y n-Hp ésta
se encuentra a 259,0 nm. Al pasar a solventes polares apréticos, tales como DMF y
DMSO (a= 0, B y =n* valores elevados) se producen corrimientos batocromicos
importantes de 12,2 y 16,5 nm respectivamente. En solventes polares proticos (1-OcOH,
1-BuOH y 2-PrOH), con valores de ay B préximos a 0,80 y =n* entre 0,40-0,50, los



desplazamientos batocrémicos son de 11,2 nm. Mientras que en 1-PrOH, EtOH, MeOH y
H,O (o y n* crecientes y  decrecientes), entre 11,3 nm (1-PrOH) y 7,6 nm (H,O).

Tabla 1. Pardmetros empiricos de los solventes [1] Figura 1: Sulfametoxazol
solvente a B ¥
Cy 0,00 0,00 0,00 o)
n-Hp 0,00 0,00 -0,08 0 o N CHy
Dx 0,00 0,37 0,55 \s// k/>/
ACN 0,19 0,40 0,75 N
DMF 0,00 0,69 0,88
DMSO 0,00 0,76 1,00 HaN
1-OcOH 0,77 0,81 0,40
1-BuOH 0,84 0,84 0,47
2-PrOH 0,76 0,84 0,48
1-PrOH 0,84 0,90 0,52
EtOH 0,86 0,75 0,54
MeOH 0,98 0,66 0,60
H>O 1,17 0,47 1,09

Para analizar cuantitativamente el efecto solvatocromico comentado y las
interacciones soluto-solvente, se utilizé la relacion de Kamlet-Taft, vinculando el nimero
de onda de maxima absorcién (¥,,5, cm™) como propiedad del soluto y los parametros
empiricos de solvente a, B y ©*,

Vmax (SMZ) = (38546 + 100) + (417 £ 117) o - (1858 £ 198) B - (722 £ 152) =* ()
(n=12; R?=0,9591; Fisher's F = 70,396; p < 0,0001; Dw = 2,3854)

Las contribuciones relativas de estos parametros son: o (14%), n* (-24%) y B (-62%).
Las variables seleccionadas explicarian el 95,91% de la variabilidad de 7,5, de SMZ en
los solventes usados. Los resultados obtenidos con la Ec. (1) indican que si bien los tres
parametros contribuyen al efecto solvatocrémico, considerando el signo y la magnitud de
los mismos, la capacidad aceptora de uniones hidrogeno y la polaridad/polarizabilidad son
mas importantes en el solvatocromismo de SMZ. Estas interacciones estabilizarian mas el
estado excitado que el estado fundamental dando como resultados los desplazamientos
batocromicos observados.

Cuando un soluto polar se disuelve en una mezcla binaria de solventes, el soluto
interacciona en forma diferente con cada uno de ellos, lo cual origina que la composicién
de la mezcla en la proximidad del soluto sea diferente a la composicion en el seno de la
solucién. Al representar graficamente los corrimientos espectrales de la banda de maxima
absorcion en las mezclas, nimero de onda #;, en cm™, en funcién de la fraccién molar del
solvente polar (X,) se observd que éstos no cambian linealmente con X, lo cual indica
solvatacion preferencial. Para evaluar el grado de solvatacion se calculo la X, en las
proximidades del soluto (X =1,, —¥,/%, —7,) y el indice de solvatacién preferencial



(85, = XX — X,) [2]. Un valor positivo de &; revela preferencia del soluto por interaccionar
con el solvente 2 y un valor negativo lo contrario. En Cy-EtOH, se aprecia que s, €s
méaximo (0,656) cuando la Xgon €s 0,247, a bajas concentraciones de EtOH se produce el
desplazamiento de las moléculas del solvente no polar proximas al soluto. En ACN-DMF y
ACN-DMSO, a medida que aumenta la concentracion de DMF o DMSO en la mezcla, las
moléculas de ACN son desplazadas de la proximidad del soluto. DMF y DMSO tienen
valores de B y n* mayores que ACN, y estos parametros del solvente son importantes en
la solvatacion de SMZ. En ACN-DMF, 6s,=0,303 cuando Xpye= 0,299, mientras que con
DMSO 6s; es méaximo (0,244) a una Xpuso (0,200) menor que la correspondiente a DMF.
En EtOH-H,0, el valor obtenido de s, es negativo, indicando que en las proximidades del
soluto hay mas moléculas de EtOH, siendo este valor maximo para Xgon de 0,199. En
ACN-H,0 y MeOH-H,0, si bien se observa que SMZ interaccionaria preferentemente con
ACN o MeOH, a partir de una determinada fraccion molar de estos solventes, el valor de
71, es inferior al correspondiente al SMZ en ACN o MeOH puros. Esto indica una
competencia entre las interacciones soluto-solvente y solvente-solvente, luego el indice
de solvatacion preferencial no puede ser calculado en estos casos. Los resultados
obtenidos al emplear solventes mezclas confirman lo observado al analizar las
interacciones especificas y no especificas en solventes puros. En la solvatacion
preferencial de SMZ son importantes las uniones hidrogeno intermoleculares, siendo de
mayor peso aquellas donde el solvente participa como aceptor de uniones hidrégeno.
También contribuyen las interacciones dipolo-dipolo al fenémeno observado.
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