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Resumen 

El presente trabajo de investigación está encuadrado dentro del proyecto 

que lleva a cabo nuestro grupo de investigación sobre la precipitación de 

fármacos con fluidos supercríticos como antisolventes (proceso SEDS). En este 

caso concreto se pretende generar de forma semicontinua partículas de 

acetaminofén y tretinoína, utilizando etanol como disolvente y CO2sc como 

antisolvente. 

A fin de conocer la viabilidad de este proceso, es fundamental realizar un 

estudio termodinámico previo de los distintos equilibrios de fase de los 

sistemas objeto de estudio, es decir del CO2-etanol-acetaminofén y CO2-etanol-

tretinoína.  

Para ello, se empleó la ecuación de estado cúbica de Peng-Robinson con un 

parámetro de interacción en las reglas de mezcla de Van der Waals para 

determinar los equilibrios líquido-vapor disolvente-antisolvente, los equilibrios 

sólido-vapor soluto-antisolvente y los equilibrios sólido-líquido-vapor soluto-

disolvente-antisolvente.  

Como dispositivo experimental se empleó una celda de equilibrio con 

ventanas para correlacionar de forma visual los resultados obtenidos del 

equilibrio líquido-vapor así como para obtener de manera aproximada el 

porcentaje de precipitación de los sólidos en un proceso discontinuo. 

Mediante la ecuación de estado de Peng-Robinson se han descrito los 

diferentes diagramas de equilibrio, a partir de los cuáles se pudo determinar la 

posición del punto crítico de mezcla antisolvente-disolvente así como la 
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ausencia de inmiscibilidades líquido-líquido en los sistemas estudiados debido 

a la presencia del sólido. 

Estos resultados teóricos fueron confirmados con los resultados 

experimentales obtenidos con la celda de equilibrio, dónde se observó que la 

adición del sólido no producía ninguna modificación en la posición del punto 

crítico de mezcla. 

Sin embargo, durante el estudio de los equilibrios de fases, se han observado 

ciertos inconvenientes al emplear ecuaciones de estado cúbicas para ajustar los 

equilibrios sólido-fluido supercrítico.  

El primero de ellos fue el alto error obtenido y los largos algoritmos en el 

ajuste de los equilibrios. A fin de reducir el error a la vez que emplear un 

método computacional más corto, se estudió de manera comparativa el uso de 

diversas ecuaciones semiempíricas como alternativa a las ecuaciones clásicas. 

Este estudio proporcionó información acerca de la mejor ecuación 

semiempírica para ajustar equilibrios sólido-fluido supercrítico dependiendo de 

las condiciones experimentales de presión y temperatura. 

Con la ecuación de Sparks se obtuvo el mejor ajuste de los datos 

experimentales.  

Por otra parte, se observó que el error de ajuste de las ecuaciones 

semiempíricas empleadas aumentaba para altos intervalos de temperatura, ya 

que se alcanzaban las cercanías del punto crítico final superior (“upper critical 

end point”). Sin embargo, este tipo de ecuaciones siempre proporcionaron un 

error inferior al obtenido con ecuaciones de estado cúbicas. 

El estudio de las ecuaciones semiempíricas se extendió a los sistemas sólido-

fluido supercrítico con cosolventes. Las ecuaciones empleadas en estos sistemas 
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producían un error alrededor del 10%, aunque este error se incrementó cuando 

las condiciones experimentales se acercaban al punto crítico de mezcla fluido 

supercrítico-cosolvente. 

A partir de lo anterior, las ecuaciones de González y Reddy-Madras se 

presentan como la mejor opción, debido a que pueden ser usadas un amplio 

intervalo de concentraciones con un bajo número de parámetros.  

Asimismo, para finalizar el trabajo relacionado con las ecuaciones 

semiempíricas, éstas se modificaron mediante la utilización de la función 

exponencial q procedente de la mecánica estadística no extensiva. Los modelos 

modificados no presentaban inconsistencia teórica con la temperatura que se 

había encontrado en los modelos originales, aunque ambas ecuaciones (original 

y modificada) producen el mismo error de ajuste. 

El segundo problema observado en el ajuste de los equilibrios sólido-fluido 

supercrítico está relacionado con la necesidad de la determinación de la presión 

de sublimación del sólido. La determinación tanto teórica como experimental 

de esta propiedad es compleja para fármacos debido a sus bajos valores, a la 

falta de una gran base de datos así como a la falta de un procedimiento de 

cálculo para este tipo de moléculas. 

Por ello, se desarrolló un método de cálculo de la presión de sublimación de 

sólidos basado en el modelado de datos experimentales de solubilidad del 

sólido en CO2sc con ecuaciones semiempíricas y en la aproximación de 

Clausius-Clapeyron en el punto triple. Este método fue empleado de manera 

exitosa en el cálculo de la presión de sublimación de varios sólidos. 

Para emplear la aproximación de Clausius-Clapeyron es necesario conocer la 

entalpía de sublimación del sólido. Al igual que ocurre con la presión de 

sublimación, su determinación (experimental o teórica) es compleja. Con el fin 



 
vi 

 

de solventar este inconveniente, se desarrolló un modelo de contribución de 

grupos  para la estimación de sólidos constituidos por anillos aromáticos y/o 

policíclicos sustituidos. Este modelo estima la entalpía de sublimación para 

estos sólidos con un error aceptable (menor del 10%). 

El último problema observado referente a la solubilidad de fármacos en 

CO2sc está relacionado con la ausencia de un test de consistencia para evaluar 

su exactitud.  

La solubilidad de una molécula polar en CO2sc suele ser muy baja 

(alrededor de 10-5-10-8 molar) debido a la diferencia de polaridad. Ello se 

traduce en que dependiendo del procedimiento experimental pueden 

encontrarse en bibliografía desviaciones muy elevadas (más de dos órdenes de 

magnitud) entre diferentes estudios para el mismo sólido. 

Con el fin de evaluar la solubilidad de compuestos polares en CO2sc, se 

desarrolló un test de consistencia basado en una modificación del factor de 

mejora y la entalpía de sublimación del sólido. De acuerdo al test desarrollado, 

sólidos con similar entalpía de sublimación tienen el mismo factor de mejora 

(enhancement factor) modificado para condiciones experimentales similares. 

Este test puede resultar muy útil para la evaluación de nuevos datos 

experimentales de solubilidad en CO2sc. 

Finalmente, una vez realizado el estudio termodinámico de los equilibrios 

de fases correspondientes, y estudiada la solubilidad de fármacos en CO2sc, se 

procedió a la precipitación de fármacos con el SEDS. 

Mediante la anterior técnica, se procedió a la precipitación de acetaminofén 

y tretinoina, disminuyendo su tamaño desde 150 micras a 1-5 micras.  
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Los resultados obtenidos de esta precipitación se relacionaron con los 

distintos diagramas de equilibrios de fase, regímenes de atomización y 

coeficientes de transferencia de materia tanto en la película del líquido como en 

la del sólido. 

El mejor resultado experimental (distribución de tamaño más pequeña con 

ausencia de agregados) se obtuvo en condiciones ligeramente superiores al 

punto crítico de mezcla del sistema antisolvente-disolvente. En esas condiciones 

el grado de sobresaturación está cercano al máximo y la resistencia a la 

transferencia de materia en la película del líquido es mínima, por lo que el 

antisolvente penetrará mejor en la gota de la disolución formada. Además, esas 

condiciones implican que exista una nucleación en fase gaseosa, caracterizada 

por la no aparición de agregados. 

A pesar de que la distribución de tamaño es independiente del régimen de 

desintegración, conseguir un régimen de atomización es beneficioso para este 

proceso, ya que se obtiene un menor tamaño inicial de gota, así como una mejor 

dispersión. Ambos fenómenos favorecen la obtención de una distribución de 

partícula más pequeña con una morfología más adecuada. 
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Abstract 

This thesis belongs to one of the proyects of our research group relating to 

particle formation of drugs based on a semicontinuous supercritical antisolvent 

process, called solution enhanced dispersion by supercritical fluids (SEDS). 

Specifically, acetaminophen and tretoin have been precipitated by using ethanol 

and CO2sc as solvent and antisolvent respectively. 

To know the feasability of the SEDS process previous its application a 

thermodynamic study of the phase equilibria of the different systems (CO2-

ethanol-tretinoin and CO2-ethanol-acetaminophen) must be carried out aiming. 

Peng-Robinson equation of state (with one single binary interaction 

parameter in the classical Van der Waals mixing rule) was used to determine 

the vapor-liquid antisolvent-solvent, solid-vapor solute-antisolvent and solid-

liquid-vapor equilibria.  

On the other hand, a windowed equilibrium cell was used with the purpose 

of proving the vapor-liquid equilibria results as well as obtaining an approach 

of the solid precipitation percentage with a discontinuous supercritical 

antisolvent technique. 

Different equilibria diagrams were described by using the former equation 

of state. Upon those diagramas, it was possible to determine the position of the 

mixture critical point antisolvent-solvent and the no existence of liquid-liquid 

immiscibilities at all the investigated conditions. 

On the other hand, theoretical results were confirmed with the windowed 

cell. It was possible to check the conditions (pressure and temperature) of the 

mixture critical point and the neglectable effect of the solid on these conditions. 
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However, several drawbacks were found regarding the use of cubic 

equations of state for fitting solubility data of solids in supercritical fluids. 

Computing this type of equilibria with cubic equations of state is a tedious 

task, and in addition those equations produced a high deviation (more than 20-

30%). In order to reduce that deviation and to use a shorter algorithm, several 

semiempirical equations were used as an alternative.  

All of this provided us information regarding which is the best 

semiempirical equation for fitting solid-supercritical fluid equilibria depending 

on the experimental conditions (pressure and temperature). 

Sparks´ equation [1] was the best equation (in terms of deviation) to fit 

solubility data solid-supercritical fluid.  

Moreover, the error increases for all the semiempirical equations when the 

increment of temperature is big at the experimental conditions. These equations 

cannot capture the drastic increase of the solubility at high temperatures (the 

vicinity of the upper critical end point). In spite of this fact, semiempirical 

equations provide a better fit for the solubility data solid-supercritical fluids in 

comparison with cubic equations of state. 

After that, this study was extended to systems constituted by CO2sc, solute 

and cosolvent by using several semiempirical equations. 

All of the investigated models provided a deviation around 10%. 

Nevertheless, this deviation increased when the experimental conditions were 

closer to the mixture critical point of the sysmt CO2sc-cosolvent. 

González and Reddy-Madras equations [2-3] are the best choice for 

modelling those experimental data, because they can be used in a great 

cosolvent concentration range with few parameters. 
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Finally, we found an inconsistency with the temperature in some 

semiempirical equations. In order to remove such inconsistency as well as 

reducing the deviation, those models for fitting solid-supercritical fluid (with or 

without cosolvent) equilibria were modified by using the q exponential function 

from the non-extensive statistical mechanics.  

The new q models and the former models provided the same deviation, but 

q models do not include any temperature inconsistency. 

The second drawback concerning the solid-vapour equilibria refers to the 

calculation of the sublimation pressure of the solid.  

The estimation of this property for drugs is a difficult task because its value 

is usually very low, and in addition there is not a standard procedure or a huge 

data base for its calculation or estimation. 

For that reason, a procedure for calculating the sublimation pressure of 

complex molecules was developed in this thesis. This procedure is based on 

modelling solubility data of solids in CO2sc and on the Clausius-Clapeyron 

approach in the triple point. This method was succesfully used for calculating 

sublimatin pressures of several solids. 

According to this method, it is required a knowledge of the sublimation 

enthalpy of the solid. However, as happened with the sublimation pressure, the 

determination of that property is not easy and there is not a group contribution 

method for its estimation for drugs. 

In order to solve the previous shortcoming with the sublimation enthalpy, a 

group contribution model for estimation that property for solids constituted by 

aromatic and/or polycyclic aliphatic rings was developed. That model predicted 

the sublimation enthalpy of this type of solids with a deviation lower than 10%. 
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The last drawback concerning the solubility of solids in supercritical fluids is 

the lack of a consistency test for assesing the accuracy of new experimental 

data. 

The solubility of drugs in CO2sc is usually very low (around 10-5-10-8 in 

molar fraction) due to the different polarity. That is a disadvantage because 

these data are strongly related to the experimental procedure or the solid 

impurities. 

Then, high deviations (sometimes more than one order of magnitude) can be 

found between different solubility studies for the same solid depending on the 

procedure used in its determination. 

Therefore, a consistency test based on a modified enhancement factor and 

the sublimation enthalpy of the solid was developed. According to that test, 

solids with similar sublimation enthalpies have similar modified enhancement 

factors at the same experimental conditions. That approach can be useful for 

distinguishing between accurate and inaccurate experimental data. 

Finally, after studying the phase equilibria and the solubility of drugs in 

CO2sc, the precipitation of acetaminophen and tretinoin was succesfully 

performed with a SEDS technique. By using this technique, the particle size 

distribution of both solids was reduced from 150 microns to 1-5 microns. 

Those experimentals results were explained according to the different 

equilibria diagrams, disintegration regimes and mass transfer coefficients of the 

liquid and gas films. 

The narrowest particle size distribution without aggregates was obtained at 

experimental conditions near and above the mixture critical point antisolvent-

solvent. 
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At those conditions the degree of supersaturation is close to its maximum. 

Furthermore, the value of the mass transfer resistence of the liquid film is close 

to the minimum and there is a gas-to-solid nucleation.  

Those phenomena improve the penetration of the antisolvent (CO2sc) inside 

the droplet and as a consequence the antisolvent effect. 

Results indicate that there is not a clear dependency of the particle size 

distribution with the disintegration regime. However, an atomization regime is 

preferred over a sinous wave break-up or a Rayleigh regime because an 

atomization regime produces a smaller initial droplet size and a finer 

dispersion. Both facts improve the process outcome. 
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1.1. Importancia de la industria farmacéutica 

Como consecuencia de la importancia en el tratamiento de enfermedades, la 

industria farmacéutica es una de las industrias que más dinero mueve en el 

mundo.  

Así, en el año 2010 las ventas de productos farmacéuticos alcanzaban casi 

900 billones americanos de dólares y llegaron a los 1000 billones en el año 2012. 

Aunque en este sector los ingresos por ventas han disminuido en estos últimos 

años (figura 1.1) presenta un crecimiento constante, por lo que es considerado 

como uno de los más beneficiosos e importantes del mundo [1]. 

 

Figura 1.1 Ingresos por ventas en  la industria farmacéutica [1]. 

Todo ello a pesar de que el coste del desarrollo de un fármaco hasta ponerlo 

en el mercado ha pasado de 139 MM$ en 1975 a 1300 MM$ en el año 2013 

debido a diferentes desafíos técnicos y de la autoridad sanitaria [2].  

Dentro de esta industria, la mayoría de sus preparaciones como aerosoles, 

cápsulas, suspensiones o supositorios contienen fármacos en forma particulada. 
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Por ello, las compañías farmacéuticas centradas en la necesidad de 

desarrollar nuevos productos y nuevas vías para su administración y ser 

competitivas, están realizando un gran esfuerzo económico en investigación. 

Todos esos avances van destinados principalmente a mejorar los mecanismos 

de eficacia y biodisponibilidad de sus productos, además de reducir sus efectos 

secundarios y minimizar las dosis necesarias, lo que conduce a un beneficio  

humano y económico.  

Lo anterior determinó que alrededor de los años 30 surjan como gran 

novedad los fármacos microencapsulados.  

Las microcápsulas pueden definirse como una pequeña esfera (en la que el 

material activo constituye su núcleo) rodeada por un recubrimiento homogéneo 

(normalmente un polímero).  

Este diseño permite el control del mecanismo de liberación del fármaco a 

través de la membrana, consiguiéndose de esa forma una liberación controlada 

en el tiempo, como puede observarse en la figura 1.2 [3] 

 

Figura 1.2. Diferentes perfiles de liberación de un fármaco en sangre [3] 

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito puede concluirse que durante 

estos últimos años la investigación en el mercado farmacéutico está 
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principalmente dirigida hacia el desarrollo de nuevas técnicas para producir 

nuevos sistemas de liberación de una forma eficaz y no contaminante.  

 

1.1.1. Importancia del tamaño de partícula en la industria farmacéutica. 

El tamaño de partícula es una propiedad que condiciona la superficie de la 

misma, y es de máxima importancia en procesos de liberación de fármacos. 

Es bien conocido que en la industria farmacéutica el tamaño más pequeño 

favorece el porcentaje de fármaco absorbido por el organismo y el aumento de 

la tasa de disolución del producto. De igual forma, al lograr una disminución 

del tamaño se pretende también mejorar su metodología de administración del 

principio activo o la disminución de las dosis necesarias de un tratamiento. 

Así, partículas con un intervalo de tamaño entre 0,1-0,3 micras son 

necesarias para la administración intravenosa, 1-5 micras para inhalación 

respiratoria y 0,1-100 micras para la administración oral [4-5].  

Sin embargo, además del tamaño de partícula del fármaco existen otras 

propiedades dimensionales y químicas que condicionan el uso de los fármacos, 

tal como puede observarse en la tabla 1.1. 
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Tabla 1.1. Propiedades estructurales, dimensionales y químicas de los fármacos y 

sus efectos [6]. 

Propiedad Efecto 

Estructural: 

- Cristalinidad. 

- Hidratos. 

- Sales. 

- Estabilidad física y química. 

- Perfil solubilidad y disolución. 

- Aspectos en procesado 

Dimensional: 

- Tamaño partícula. 

- Morfología. 

- Estructura superficie partícula. 

Forma de administración al cuerpo humano 

Químicas: 

- Impurezas  
Toxicidad 

 

1.1.2. Limitaciones de los métodos convencionales de micronización. 

Como se indicó anteriormente en la sección 1.1.1, la investigación en el 

sector farmacéutico se dirige hacia el desarrollo de nuevas técnicas para la 

generación de partículas de tamaño cada vez más pequeño y para la producción 

de nuevos sistemas de liberación de los mismos. 

Sin embargo, a pesar de este esfuerzo en investigación  se siguen empleando 

métodos convencionales. Cada uno de estos métodos puede producir ciertas 

desventajas, como se describe a continuación. 

Así, la molienda y el triturado producen una amplia y no uniforme 

distribución de tamaño de partícula. Otras técnicas, como la molienda con gas 

(jet milling) o el secado por spray (spray drying), son procesos altamente 
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consumidores de energía, o requieren alta temperatura, por tanto, el principio 

activo puede resultar dañado [7].   

Se podría emplear también disolventes orgánicos en procesos con 

antisolventes o en procesos de emulsión, sin embargo, en estos casos, la 

toxicidad del producto final puede incrementarse, ya que trazas de disolvente 

pueden encontrarse en las partículas obtenidas. Es por ello que las 

características de los disolventes o de los antisolventes empleados en este tipo 

de procesos deben situarse entre ciertos valores límite de toxicidad, de acuerdo 

a estándares impuestos por distintas organismos internacionales. 

Con el fin de solucionar todos estos problemas, se está investigando 

actualmente el uso de compuestos no contaminantes que puedan ser utilizados 

como solventes o como antisolventes para la generación de partículas en la 

industria farmacéutica. Un ejemplo de ello es el empleo de CO2 supercrítico 

(CO2sc), que está recibiendo una especial atención debido a su carácter no 

tóxico y no inflamable, además de inerte, barato y medioambientalmente 

benigno. 

 

1.2 CO2sc en técnicas de micronización 

Durante estos últimos años se ha incrementado notablemente la 

investigación en el uso de fluidos supercríticos (especialmente el CO2sc) para la 

generación de partículas de interés para el sector farmacéutico. Ello ha sido 

fundamentalmente debido a sus propiedades intermedias de transporte entre 

los líquidos y los gases. Los fluidos supercríticos pueden ser empleados como 

solventes o antisolventes en diferentes técnicas no contaminantes con el fin de 
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producir pequeñas partículas cristalinas en un estrecho intervalo de la curva de 

distribución de tamaño.  

A continuación se va a proceder al estudio de revisión de estas técnicas, 

explicando sus mecanismos y sus fundamentos relacionados con la 

termodinámica y la cristalización. 
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1.3. Conclusiones 

Debido a las propiedades de transporte intermedias entre líquidos y gases 

de los fluidos supercríticos, estos pueden ser utilizados en diferentes técnicas 

para la precipitación de sólidos. 

Estas técnicas se presentan como una buena alternativa a los métodos 

convencionales para la generación de partículas de la industria farmacéutica ya 

que producen partículas con una estrecha distribución de tamaño, a la vez que 

permiten el control de esta distribución mediante la variación de las 

condiciones experimentales. Además, en el caso de usar CO2sc se evita el 

empleo de compuestos tóxicos para el ser humano o el medio ambiente. 

Sin embargo, se debe realizar un estudio termodinámico previo a la 

utilización de estas técnicas para determinar su posible viabilidad. En este 

aspecto, lo más complejo es la determinación de la solubilidad del sólido en el 

fluido supercrítico, ya que actualmente no existe ningún modelo fiable que 

pueda predecir estos datos experimentales.  

Algo similar ocurre con la distribución de tamaño de partícula obtenida. No 

existe ningún modelo o ecuación general que pueda predecir este parámetro. 

Sin embargo, los mecanismos de formación de partículas en los procesos más 

comunes han sido definidos, por lo que es posible realizar una aproximación 

cualitativa del efecto de las diferentes variables experimentales en la 

distribución final de tamaño de partícula así como en la morfología resultante. 
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Esta tesis se encuadra dentro una de las líneas de investigación del grupo al 

que pertenezco, referida a procesos de producción de sistemas de liberación 

controlada de productos farmacéuticos. 

En este sentido, el grupo de investigación está trabajando en diferentes 

líneas con el fin de la obtención de partículas y microcápsulas en un amplio 

intervalo de tamaño que se indican a continuación: 

• Producción de nanocápsulas desde 200 a 400 nm. mediante gelificación 

iónica y complejación electrostática. De esta manera se han obtenido 

nanopartículas con un bajo índice de polidispersión y diferentes características 

superficiales 

• Producción de microcápsulas desde 20 a 100 micras mediante el uso de una 

boquilla tipo “fan jet” para producir la rotura de un chorro laminar con una 

corriente de aire. 

• Producción de micropartículas desde 300 a 600 micras mediante el uso de 

una técnica con una boquilla vibratoria. 

• Producción de micropartículas desde 1 a 5 micras mediante el uso de un 

proceso de atomización a alta presión usando CO2sc como antisolvente. Este 

método será detallado a continuación, ya que es el estudiado en la presente 

tesis. 

La técnica escogida con CO2sc como antisolvente fue la técnica SEDS ya que 

se ha diseñado la geometría de la boquilla de atomización que permite mejorar 

el mecanismo de transferencia de materia y obtener así una mejor distribución 

final de tamaño. 
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El dispositivo SEDS se empleó para la micronización de dos sólidos: 

acetaminofén y tretinoína (ácido all-trans-retinoico) usando etanol como 

disolvente para ambos fármacos.  

Acetaminofén fue usado como fármaco modelo ya que son numerosos los 

estudios recogidos en bibliografía en los cuáles este sólido es micronizado 

mediante el uso de técnicas con fluidos supercríticos. 

Por otro lado, la tretinoína (compuesto derivado del ácido retinoico) está 

siendo actualmente estudiada para tratar el enfisema pulmonar por los grupos 

de cirugía torácica y de anatomía patológica de la Universidad de Salamanca 

con los que se colabora en distintas investigaciones. Dado que esta patología 

requiere el uso de inhaladores para la administración de su tratamiento, las 

partículas empleadas deben tener tamaño entre 1-5 micras para que este 

compuesto pueda llegar a los alveolos pulmonares. 

Finalmente, etanol se usó como disolvente en ambos sistemas porque 

cumple todos los requisitos requeridos para usar una técnica con CO2sc como 

antisolvente: Tanto los sólidos (tretinoína como acetaminofén) como el CO2sc 

son solubles en etanol en las condiciones de operación estudiadas. 

 En la técnica SEDS, como se ha visto en el apartado anterior, campos como 

la termodinámica, hidrodinámica, transferencia de materia y cristalización 

desempeñan un papel sumamente importante en la precipitación del fármaco, 

por ello estos factores serán estudiados en el desarrollo de esta tesis. 

El estudio termodinámico es fundamental en este tipo de procesos. Así, la 

solubilidad del sólido en el fluido supercrítico condiciona su uso como solvente 

o antisolvente, mientras que el mecanismo de precipitación en un proceso con 

antisolventes depende de los equilibrios de fases correspondientes. 
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Por tanto, este trabajo pretende estudiar  la termodinámica involucrada en 

este tipo de precipitación en condiciones supercríticas. Para ello se hará un 

énfasis especial en el efecto del equilibrio de fases sobre la distribución de 

tamaño de partícula obtenida así como la solubilidad de fármacos en CO2sc. 

Posteriormente se realizará el estudio de la transferencia de materia y 

regímenes de atomización en un proceso SEDS. 

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, los objetivos específicos del 

trabajo pueden enumerarse como a continuación se describe: 

● Estudio de los equilibrios de fase  (líquido-vapor, sólido-vapor y sólido-

líquido-vapor) de los sistemas CO2sc-etanol-acetaminofén y CO2sc-etanol-

tretinoína. Determinación visual del punto crítico de mezcla antisolvente-

disolvente mediante el uso de una celda de equilibrio a alta presión. 

● Comparación de ecuaciones semiempíricas descritas en bibliografía para 

determinar el modelo óptimo para modelar sistemas constituidos por CO2sc y 

fármacos con y sin cosolventes dependiendo de las condiciones experimentales. 

● Mejora de los modelos semiempíricos descritos en bibliografía mediante el 

uso de la mecánica estadística no extensiva. 

● Desarrollo de procedimientos para la determinación de las propiedades de 

sublimación de fármacos. 

● Desarrollo de un test de consistencia para la  de evaluación de la solubilidad 

de compuestos farmacéuticos en CO2sc.  

● Obtención de partículas de acetaminofén y tretinoína mediante un proceso de 

atomización en condiciones supercríticas (SEDS) .Relación de los equilibrios de 

fase con tamaño de partícula y morfología de las partículas obtenidas. 



Capítulo 2. Objetivos y justificación 

 

 
34 

 

● Estudio de la relación de los diferentes regímenes de atomización a alta 

presión, transferencia de materia gota-medio supercrítico y tamaño inicial de 

gota.  

● Determinación de las condiciones óptimas para operar en nuestro sistema 

SEDS. 

• Y por último obtener unas conclusiones generales que determinarán un 

trabajo futuro. 
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Como ya se indicó en los objetivos, es necesaria la determinación 

experimental del punto crítico de mezcla y hacer el estudio de los equilibrios 

con el fin de conocer el proceso y justificar los resultados obtenidos en cuestión 

de distribución de tamaño y morfología de las partículas obtenidas.  

Para ello se utilizaron dos dispositivos experimentales: 

 Una celda de equilibrio para estudiar el equilibrio de fases y la posible 

aparición de inmiscibilidades en los sistemas estudiados, y por otra parte un 

equipo SEDS para la generación de partículas. 

Los reactivos utilizados y la descripción de los equipos experimentales, junto 

con sus correspondientes procedimientos experimentales, se indican a 

continuación. 

 

3.1. Reactivos 

Los reactivos utilizados en este trabajo han sido los siguientes: 

3.1.1. Acetominofén (paracetamol) (CAS 103-90-2): 

Dicho fármaco fue suministrado con una pureza del 99% por Sigma-Aldrich. 

Su estructura molecular se representa en la fig. 3.1.   

HO

N
H

O

CH3

 

Fig.3.1 Estructura molecular del acetominofén. 
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3.1.2. Ácido all-trans-retinoico o tretinoína (CAS 116-31-4): 

La tretinoína es el otro fármaco que se ha utilizado. Fue suministrada con 

una riqueza del 100,8% por Fagron. Su estructura molecular se muestra en la 

fig. 3.2. 

CH3 CH3

CH3

CH3 CH3

COOH

 

Fig.3.2 Estructura molecular de la tretinoina. 

 

3.1.3. Etanol (CAS 64-17-5): 

El etanol fue usado como disolvente tanto para el acetominofén como para la 

tretinoína. Fue suministrado con un 99,50% de pureza procedente de Panreac. 

Su estructura molecular se representa en la fig. 3.3. 

OH  

Fig. 3.3. Estructura molecular del etanol. 

 

3.1.4. Dióxido de carbono (CAS 124-38-9): 

El CO2 fue elegido como antisolvente en ambos sistemas por sus 

características, descritas en la introducción de este trabajo. Dicho compuesto fue 

suministrado por Air Liquide. Su estructura molécular se describe en la fig. 3.4. 
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C OO  

Fig.3.4. Estructura molecular del CO2. 

Otro compuesto utilizado, aunque no como reactivo, fue el nitrógeno 

(99,995%). Se usó con la finalidad de controlar el volumen disponible en la celda 

de alta presión. Este nitrógeno fue suministrado (al igual que el CO2) por Air 

Liquide. 

 

3.2. Celda de equilibrio 

3.2.1. Descripción 

Una celda de equilibrio fue utilizada como ya se ha indicado con el fin de 

observar las fases existentes en los sistemas estudiados (CO2-etanol-

acetaminofén y CO2-etanol-tretinoína), la posible aparición de inmiscibilidades 

así como para la observación de la posible precipitación del sólido, 

determinando el porcentaje de precipitación de forma aproximada. 

De modo esquemático, este proceso consiste en la adición de CO2 a una 

disolución para llevar posteriormente el sistema a condiciones de equilibrio en 

las cuáles se obtenga CO2sc. Durante ese proceso se podrán observar las 

distintas fases e inmiscibilidades que pueden aparecer.  

Además, esta instalación puede utilizarse para determinar de forma 

aproximada el porcentaje de sólido precipitado en condiciones discontinuas por 

la adición a la celda de un tubo para tomar muestras. Una vez alcanzado el 
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equilibrio se puede recoger una muestra del líquido y determinar la cantidad de 

fármaco existente en él.  

Por tanto, conociendo la cantidad inicial de fármaco introducido en el 

dispositivo junto a la cantidad de fármaco que queda en el líquido, se puede 

determinar el porcentaje de precipitación a unas condiciones definidas. Sin 

embargo, debido a las características del dispositivo experimental (indicadas en 

la sección 3.2.2.) este valor será una aproximación al porcentaje de precipitación 

real. 

El diagrama de este equipo puede observarse en la figura 3.5. 

El principal componente de este dispositivo es una celda (Sitec) de volumen 

variable (8-17 ml). Este volumen puede ser controlado mediante un sistema 

auxiliar de nitrógeno que desplaza un pistón, que sirve para modificar la altura 

del pistón en la celda, de forma que al controlar la altura, se controla al 

volumen y la presión. 

 

Figura 3.5. Esquema de la celda de equilibrio. 
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El CO2 en estado supercrítico es obtenido con un generador de presión 

manual (Sitec 750.1030). Una camisa calefactora y un agitador magnético (Velp 

Scientific) están conectados a la celda para calentar y agitar la mezcla situada en 

su interior. A su vez, existen controladores para la temperatura y presión en el 

interior de la celda, el generador manual de presión, y la altura del pistón en la 

sección del nitrógeno. 

Asimismo, es posible observar lo que sucede en el interior de la celda con el 

uso de una cámara (Santec). Todos los controladores y la cámara están 

conectados a un dispositivo DAS-8000. Finalmente, este dispositivo está 

conectado a un ordenador, con el que es posible monitorizar todos los 

parámetros durante el experimento.  

Una fotografía de algunos componentes de la instalación que forman parte 

de la figura 3.5 (celda abierta sin pistón (a), celda cerrada con pistón (b), 

generador manual de presión (c) y la cámara (d)) pueden observarse en la 

figura 3.6. 
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a) 

  

b) 

c) d) 

Figura 3.6. Celda abierta (a); celda cerrada con pistón (b); generador manual de 

presión (c); cámara (d) 

 

3.2.2. Procedimiento  

Cada experimento comienza con la introducción de 1 ml de la disolución 

objeto de estudio en la celda. Esta cantidad fue determinada por medidas de 

seguridad, teniendo en cuenta que la expansión de volumen del etanol debido a 

la adición de CO2sc puede llegar a ser entre 300-400%. Estas disoluciones deben 

ser diluidas para intentar evitar en la mayor medida posible una influencia 

negativa del sólido en el equilibrio de fases. En este sentido, la concentración de 
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la disolución de acetaminofén en etanol fue de 5 mg/ml, mientras que la 

concentración de la disolución tretinoína-etanol fue de 1 mg/ml. Ambas 

concentraciones fueron elegidas porque están en el intervalo óptimo de 

concentraciones para este tipo de técnicas dado por bibliografía [1]. Además 

con estas concentraciones no existe la necesidad de ningún proceso adicional 

para favorecer la disolución de cualquiera de los fármacos en etanol.   

Posteriormente, por medio del generador de presión manual se inyecta CO2 

a la celda hasta alcanzar la presión deseada. Si fuera necesaria una presión más 

elevada, se utilizará la línea de nitrógeno para desplazar el pistón (reducción de 

volumen) y por tanto incrementar la presión.  

A continuación, la celda es calentada lentamente hasta alcanzar las 

condiciones deseadas de presión y temperatura, y estas son mantenidas durante 

al menos 1 h. para asegurarse que se alcanza el estado de equilibrio.  

Durante este proceso de calentamiento todos los fenómenos que ocurren en 

el interior de la celda son observados a través del ordenador debido a la 

conexión entre la cámara y el ordenador. De esta forma se pueden identificar las 

diferentes fases del sistema a las condiciones deseadas. Como ejemplo, el punto 

crítico de mezcla se identifica cuándo se observa una única fase.  

Al acabar el experimento la celda se descomprime lentamente por la tubería 

de salida de la celda, y posteriormente, el sólido precipitado es recogido del 

interior de la celda mediante la adición del disolvente. Debido a este proceso de 

recolección de partículas, éstas no pueden ser analizadas posteriormente. 

Como se ha indicado, este equipo se puede utilizar como un precipitador 

discontinuo que permitiría la determinación aproximada del porcentaje 

precipitado de sólido en el sistema objeto de estudio.  
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Para ello, se instaló una toma de muestra en la salida de la celda. Una vez 

alcanzado el equilibrio a las condiciones deseadas, todo el líquido se recoge en 

la toma de muestra, que consiste en un tubo conectado a la celda. 

Posteriormente, por espectrofotometría, se determina la cantidad de soluto que 

queda disuelto en la muestra. La cantidad de sólido precipitada se determina 

entonces por diferencia de masa entre la cantidad inicial y la cantidad que se 

mantiene disuelta en la disolución. Sin embargo, debido al necesario proceso de 

descompresión, una cantidad del sólido precipitado puede salir por el 

tomamuestras, produciéndose su redisolución en el disolvente. Debido a este 

hecho, el porcentaje de precipitación siempre será aproximado. 

En este aspecto, es necesario indicar que el acetaminofén y la tretinoína 

presentan un máximo a la longitud de onda de 250 nm. y 350 nm. 

respectivamente. 

 

3.3. Equipo SEDS 

3.3.1. Descripción 

En el equipo SEDS se lleva a cabo la precipitación de los distintos sólidos 

(acetaminofén y tretinoína). Este equipo consiste básicamente en un recipiente 

en el que se consigue un ambiente constituido por un fluido supercrítico (en 

nuestro caso CO2sc). La disolución con  el sólido a micronizar es atomizada en 

este recipiente por medio de una boquilla. El CO2sc actúa entonces como 

antisolvente, se consigue un elevado y rápido grado de supersaturación y el 

sólido precipita.  
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La principal diferencia entre el equipo SEDS y otros procesos de atomización 

en un medio supercrítico es el diseño de la boquilla, la cuál debe tener 

geometría coaxial. Además, en este caso existe una longitud de mezcla para 

favorecer el proceso de solubilización del fluido supercrítico en el disolvente.  

La boquilla tiene un diámetro de 80 μm., un diámetro externo de tubo de 

1.5·10-3 m. y un diámetro interno de 1·10-3 m. Por otro lado, la longitud de la 

zona de premezcla 0.75 mm. 

En la figura 3.7 pueden observarse los esquemas de la boquilla y del equipo 

SEDS utilizado en esta tesis. 

 

 Figura 3.7. Esquema del equipo SEDS y su correspondiente boquilla. 

El SEDS contiene una vasija encamisada de 500 ml dónde tiene lugar la 

precipitación. Un alimentador (booster PowerStar 4B) que emplea aire se utiliza 

para introducir CO2 y conseguir la presión deseada en el interior de la vasija.  
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Por otro lado, una bomba de diafragma (Sera, modelo RK411.1) se usa para 

impulsar la disolución a la vasija. Esta bomba dispone de un sistema para 

controlar el caudal del fluido introducido. La presión en el interior de la vasija 

se controla mediante un regulador de presión (Tescom, model 26-1700). 

Hay calentadores distribuidos a lo largo del equipo para calentar la 

disolución y el CO2, además de mantener constante la temperatura en el interior 

de la vasija y en la boquilla. Todos estos parámetros (presión y temperatura) se 

monitorizan desde un cuadro de control (RFL Electricite tableautier).  

Al final de la vasija se sitúa un filtro de policarbonato con 0,1 μm de tamaño 

de poro (Millipore). Asimismo, el caudal de CO2 se controla con un flujómetro 

de masas (Bronckhorst), situado después de una vasija que tiene el objetivo de 

recuperar el disolvente y un regulador de presión. 

En la figura 3.8, puede observarse una fotografía de alguno de los 

componentes del equipo SEDS (parte superior de la vasija (a), bomba de 

diafragama (b), booster (c) y caja de control (d)). 

 

 

 

 

 



Capítulo 3. Metodología experimental 

 

 
45 

 

 
a) 

 

b) 

 
c) 

 
d) 

Figura 3.8.Parte superior de la vasija (a); bomba diafragma (b); booster (c); caja de 

control (d) 

 

3.3.2. Procedimiento 

El procedimiento seguido con el equipo SEDS para la generación de 

partículas se describe a continuación.  

El experimento comienza con la adición de CO2 a la vasija, fijando el flujo 

con el flujómetro junto con el regulador de presión. A la vez se confiere presión 

a la vasija por medio del booster, usando la línea auxiliar de aire a la que está 
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conectado. La temperatura en la vasija, en la boquilla y en las tuberías por las 

que circula el fluido es ajustada desde el cuadro de control.  

Posteriormente, se ajusta el caudal de la disolución en la bomba de 

diafragma, y se bombea la disolución hacia la vasija. Ambos CO2 y disolución 

entran a la vasija por medio de una boquilla con geometría coaxial y con una 

longitud de premezcla.  

Después de la atomización de la disolución, la atmósfera constituida por 

CO2sc ejerce un efecto antisolvente. Este fenómeno fuerza la precipitación del 

fármaco, que queda depositado en el filtro al final de la vasija.  

Al finalizar cada experimento, se deja pasar una corriente de CO2 durante 

varios minutos para secar las partículas y para arrastrar restos de disolvente 

que pueda quedar en el interior de la vasija. 

 

3.4. Determinación del tamaño de partícula. 

El tamaño de partícula y su distribución se determinó mediante análisis de 

imagen, usando el programa ImageJ.  

Para ello, primeramente se realizaron fotos a los filtros que contenían 

partículas sólidas con un microscopio electrónico de barrido (SEM), modelo 

ZEISS DSM 940.   

Sobre estas fotos se realiza el análisis de imagen. Este análisis se basa en el 

conteo de los pixeles que componen una partícula después de realizar un 

modelado del umbral del color. 
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Posteriormente, fijando un calibrado del tamaño de cada pixel, se obtiene 

como resultado el número de partículas y su diámetro correspondiente. Con el 

fin de contar un mayor número de partículas, este proceso se realiza dos veces 

sobre tres distintas áreas del filtro. 

 

3.5. Análisis por difracción de rayos X. 

La cristalinidad del sólido obtenido se estudió con un difractómetro Bruker 

D8 Advanced con radiación generada a 30 mA y 40 kV. Las muestras de 

acetaminofén fueron medidas en un rango de 2θ entre 10° -60° con una 

amplitud de paso de 0.04° y con un tiempo de cada paso de 3.0 s. [2].  

Por otro lado, las muestras de tretinoína fueron medidas en un rango de 2θ 

entre 2°-30° con una amplitud de paso de 0.025° y con un tiempo de paso de 3.0 

s. [3]. 
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4.1. Importancia de los equilibrios de fases. 

En la precipitación de sólidos, de acuerdo con la teoría de nucleación, la 

monodispersión y la morfología de las partículas obtenidas están directamente 

relacionadas con el grado de supersaturación así como la velocidad a la que se 

alcanza éste.  

Para lograr el grado de supersaturación definido anteriormente (capítulo 1) 

en los procesos que emplean fluidos supercríticos como antisolventes, la 

solubilidad del sólido en el fluido supercrítico tiene que ser baja, a la vez que el 

disolvente debe ser soluble en el fluido supercrítico. 

Por tanto, previo a la aplicación de la técnica con fluidos supercríticos como 

antisolventes, debe hacerse un estudio termodinámico de los sistemas binarios 

pertenecientes al sistema total a fin de determinar la viabilidad de este proceso 

de precipitación. 

Además, mediante este estudio se puede adquirir más información. En 

concreto, sobre el mecanismo de precipitación, que depende directamente de las 

condiciones a las cuáles la fase líquida y vapor pasan a formar  una única fase 

supercrítica (punto crítico de mezcla).  

Asimismo, la morfología de las partículas obtenidas puede variar 

dependiendo de la aparición de inmiscibilidades líquido-líquido en los sistemas 

de interés. 

En los sistemas estudiados en esta tesis intervienen equilibrios líquido-vapor 

(disolvente-antisolvente), sólido-vapor (sólido-antisolvente), sólido-líquido 

(sólido-disolvente) y sólido-líquido-vapor (sólido-disolvente-antisolvente). Sin 

embargo, no es necesario el estudio de los equilibrios sólido-líquido que 
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intervienen en los distintos sistemas debido que la presión no ejerce una 

influencia significativa sobre ellos.  

A continuación se describirán las características de los equilibrios de fases 

estudiados, así como el efecto la importancia del punto crítico de mezcla y de la 

expansión de volumen 

 

4.2. Equilibrio líquido-vapor (disolv.-antisolvente) 

El equilibrio de fases liquido-vapor en los procesos donde el fluido 

supercrítico actúa como antisolvente, se define como el existente entre el fluido 

supercrítico y el disolvente. Específicamente existen 6 tipos de equilibrios 

líquido-vapor, descritos por Van Konynenburg y Scott [1], dependiendo de las 

inmiscibilidades líquido-líquido que se presentan. Dichas inmiscibilidades no 

son deseables en los procesos de generación de partículas con fluidos 

supercríticos, ya que la aparición de fases líquidas adicionales implica una 

mayor dificultad en la precipitación del sólido, por la existencia de barreras a la 

transferencia de materia.  

La determinación del equilibrio líquido-vapor es fundamental ya que 

establece la solubilidad del disolvente en el fluido supercrítico así como las 

condiciones a las que aparece el punto crítico de mezcla (MCP) antisolvente-

disolvente.  

Este punto se puede definir como la presión a la que (siempre y cuando la 

temperatura de operación sea mayor que la temperatura crítica del 

antisolvente) las fases líquida y vapor se transforman en una única fase. En este 

sentido, las distintas fases a varias temperaturas para sistemas binarios de este 
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tipo pueden analizarse en la figura 4.1, que representa el diagrama de equilibrio 

CO2-etanol [2]. 

Como puede observarse en la figura 4.1, cuando la temperatura es menor 

que la temperatura crítica del CO2 (condiciones subcríticas), la región de 

coexistencia está compuesta por una fase líquida y por otra fase vapor entre las 

presiones de saturación de ambos componentes. Fuera de la región de 

coexistencia, existe únicamente una única fase (líquido o vapor) dependiendo 

de la fracción molar del CO2.  

Por otro lado, a una temperatura mayor que la temperatura crítica del CO2 

(condiciones supercríticas), no existe presión de saturación del CO2. Debido a 

este fenómeno, la curva de líquido desaparece en el llamado punto crítico de 

mezcla (MCP). Por encima de estas condiciones, existe una única fase líquida a 

la izquierda (gas-líquido expandido) o una única fase supercrítica a la derecha 

dependiendo de la fracción molar del CO2 en la mezcla. 

 
Figura 4.1. Diagramas de equilibrio líquido-vapor CO2-etanol [2]. 

Teniendo en cuenta lo descrito, y además que la tensión superficial alcanza 

un valor nulo en las condiciones del MCP puede deducirse su importancia en 

este tipo de procesos. Así, el mecanismo de precipitación dependerá 

directamente de las condiciones experimentales respecto al MCP. 
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Por debajo del punto crítico de mezcla tiene lugar  la formación de gotas 

debido a la existencia de tensión superficial. A continuación se produce la  

transferencia de materia y de energía entre la gota y el fluido supercrítico que la 

rodea. Se consigue entonces un efecto antisolvente, y el sólido precipita.  

Por encima del punto crítico de mezcla, al ser nulo el valor de la tensión 

superficial no se produce la formación de gotas porque no existe interfase. A 

estas condiciones se produce la formación de una “pluma” y el mecanismo de 

transferencia de materia es diferente.  

Trabajos recientes indican que en condiciones por encima del punto crítico 

de mezcla la interfase no desaparece instantáneamente, sino que su valor 

decrece progresivamente hasta su total desaparición [3-4]. Esta velocidad de 

desaparición de la tensión superficial varía dependiendo si las condiciones son 

ligeramente por encima o muy encima del MCP. A condiciones ligeramente 

superiores la interfase desaparece a una velocidad más lenta que a condiciones 

muy por encima del punto crítico de mezcla. 

De los anteriores párrafos se puede concluir que existen tres importantes 

condiciones experimentales con respecto al MCP: Condiciones inferiores, 

ligeramente encima y muy encima del MCP. 

Por tanto, basándose en lo anteriormente descrito, la determinación del MCP  

debe obtenerse previamente a la utilización de esta técnica, que emplea fluidos 

supercríticos como antisolventes, ya que estas condiciones determinarán  el 

mecanismo de precipitación. 
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4.2.1. Determinación del punto crítico de mezcla. 

El punto crítico de mezcla puede determinarse de dos maneras diferentes, 

experimental de manera visual y teóricamente mediante el diagrama de fases. 

• Experimentalmente: Este proceso requiere la utilización de una celda de 

equilibrio visual (una celda con ventana) que permita observar la evolución de 

las distintas fases. En este caso, el MCP se observa cuando una fase líquida y 

otra fase vapor dan lugar a en una única fase, supercrítica. 

• Teóricamente: Mediante una ecuación de estado para describir el equilibrio 

líquido-vapor del sistema estudiado a la temperatura objetivo. El MCP puede 

ser observado sobre el diagrama de equilibrio líquido-vapor obtenido (ver 

figura 4.1). 

 

4.3. Equilibrio sólido-vapor (soluto-antisolvente) 

Como se describió en la sección 4.1, otro de los factores fundamentales para 

conseguir la precipitación del sólido en estos procesos, es la solubilidad de este 

sólido en el fluido supercrítico. Este hecho justifica la importancia de estudiar el 

equilibrio sólido-vapor (soluto-fluido supercrítico) mediante los 

correspondientes diagramas de fases. 

El diagrama de fases de una mezcla binaria altamente asimétrica (típico 

sistema binario entre CO2 y un sólido) se muestra en la figura 4.2. Esta mezcla 

está caracterizada por la existencia de una gran diferencia entre el tamaño 

molecular y estructura de los dos componentes. El sólido suele estar en exceso 

en la mezcla, y además la baja solubilidad de este sólido resulta en una 

reducción del punto de fusión del sólido [5]. 
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Figura 4.2. Diagrama de fases de una mezcla binaria asimétrica [5] 

En la figura 4.2 se pueden identificar las temperaturas conocidas como 

UCEP (“upper critical end point” o punto crítico final superior) y LCEP (“lower 

critical end point” o punto crítico final inferior). Entre estos dos puntos sólo 

existe equilibrio sólido-fluido supercrítico porque el UCEP y LCEP representan 

las temperaturas a las cuáles la curva sólido-líquido-fluido supercrítico corta a 

la curva líquido-vapor del compuesto correspondiente.  

En el UCEP se cortan la curva del equilibrio líquido-vapor del compuesto 

más pesado con la curva sólido-líquido-vapor procedente de la fusión de ese 

mismo sólido a presiones elevadas (“melting point depresión”) 

Mientras, en el LCEP se cortan las curvas del equilibrio líquido-vapor del 

fluido supercrítico con la curva del equilibrio sólido-líquido-vapor debido a la 

presencia del sólido en exceso. 

Como consecuencia de esta fusión de fases, a esas temperaturas se produce 

un aumento brusco de la solubilidad del sólido en el fluido supercrítico (en 

mayor medida en el UCEP). Este hecho es importante para extracciones 

supercríticas, ya que esas condiciones pueden resultar las óptimas para operar 

en ese proceso. 
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Esta temperatura se determina comúnmente de manera experimental 

mediante el estudio de la solubilidad del sólido en el fluido supercrítico en 

función de la temperatura y la presión. Así, el UCEP sería la temperatura a la 

cuál se produce un aumento elevado de solubilidad. Este hecho se puede 

observar en la figura 4.3 [6], que representa la solubilidad del naftaleno en 

CO2sc (el UCEP estaría situado en torno a 60 °C).  

 
Figura 4.3. Solubilidad de naftaleno en CO2sc [6]. 

La reducción del punto de fusión del sólido a alta presión es otro aspecto a 

tratar en este tipo de sistemas binarios compuestos por sólidos con alejados 

puntos triples. Esta aparición de una fase líquida a temperaturas menores 

puede afectar la viabilidad de diferentes procesos con fluidos supercríticos.  

 La reducción del punto de fusión del sólido se puede observar nuevamente 

en el diagrama de la figura 4.2, en el cuál la línea sólido-líquido-vapor cae a 

temperaturas más bajas que la curva de coexistencia sólido-líquido o el punto 

de fusión del sólido puro. Eso indica que el sólido funde a temperaturas más 

bajas en presencia de un fluido supercrítico, pudiendo ser afectada la 

composición de la fase vapor [5]. 
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4.4. Equilibrio soluto-disolvente-antisolvente 

En las secciones anteriores se ha justificado la importancia del equilibrio 

líquido-vapor para determinar las condiciones del punto crítico de mezcla. 

Estas condiciones diferencian los distintos mecanismos de precipitación en las 

técnicas que usan fluidos supercríticos como antisolventes. 

Sin embargo, la presencia del sólido (incluso en baja composición) puede 

producir la modificación de ese punto crítico de mezcla. De hecho, en algunos 

casos, como consecuencia de la adición de sólido un diagrama de equilibrio 

líquido-vapor de tipo I puede transformarse a otro tipo, presentándose 

inmiscibilidades las cuáles no existirían en el equilibrio líquido-vapor sin sólido 

[7]. 

Esta aparición de inmiscibilidades en un sistema ternario pueden observarse 

visualmente mediante el uso de una celda de equilibrio, o teóricamente por 

medio de una ecuación de estado para determinar el diagrama de equilibrio de 

este sistema multicomponente.  

Además, el equilibrio soluto-disolvente-antisolvente puede proporcionar 

información muy importante relativa a las condiciones a las cuáles la 

solubilidad del sólido en el sistema ternario es la mínima. Por tanto, este 

equilibrio indica las condiciones a las que se alcanza el máximo grado de 

supersaturación en el sistema. 

Para la estimación de un equilibrio sólido-líquido-vapor de un sistema 

ternario con una ecuación de estado cúbica (en este caso Peng-Robinson [8] 

porque es la ecuación más empleada en estos casos), se necesita disponer 

previamente de datos de equilibrio de los sistemas binarios individuales. Con 

estos datos de equilibrio se calcularán los distintos coeficientes de interacción 
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de los sistemas binarios individuales, los cuáles son necesarios para la 

descripción del diagrama de un sistema ternario a las condiciones investigadas 

de presión y temperatura.  

 

4.5. Expansión de volumen. 

Como se explicaba en el capítulo 1 (artículo 1), la expansión de volumen es 

el parámetro fundamental que condiciona  la precipitación de un sólido con la 

técnica discontinua GAS. En este proceso, cabe recordar que  el CO2 se añade a 

la disolución con el sólido. Como consecuencia de esta adición se producía una 

expansión de volumen del disolvente. Esta expansión es el parámetro clave 

para lograr la precipitación porque se reduce la densidad del disolvente y el 

sólido precipita.  

Por tanto, en este tipo de proceso discontinuo se buscan las condiciones a las 

cuáles este volumen de expansión sea el máximo posible, ya que un elevado 

grado de supersaturación se alcanzaría a estas condiciones. 

Debido a la importancia de este parámetro, diversos estudios han sido 

dedicados a la definición de ecuaciones de cálculo para distintas expansiones de 

volumen.  

Primeramente se definió la expansión de volumen total. Sin embargo,  este 

parámetro presentaba siempre los mismos valores independientemente del 

disolvente (figura 4.4.), por lo que no era apto para realizar un buen “screening” 

del disolvente [9].  
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Figura 4.4. Expansión de volumen de la fase líquida para varios sistemas CO2-

disolventes [9]. 

Se modificó entonces la expansión de volumen total mediante la definición 

de la expansión relativa del volumen molar (figura 4.5). Para este parámetro, el 

grado de supersaturación máximo se obtiene a las condiciones a las cuáles la 

expansión relativa del volumen molar es la mínima. En este caso, este mínimo 

difiere para cada sistema, por lo que esta expansión de volumen posibilita la 

elección del disolvente más adecuado [9-10]. 

 

Figura 4.5. Expansión relativa del volumen molar para varios sistemas CO2-

disolvente[9]. 
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4.6. Resultados y discusión. 

En el artículo a continuación se procede a la precipitación de acetaminofén y 

tretinoína mediante la técnica SEDS usando CO2sc y etanol como antisolvente y 

disolvente respectivamente, así como el efecto de la presión, temperatura y 

concentración en este proceso. 

Con el fin de determinar las condiciones a las cuáles se alcanza el máximo 

grado de supersaturación, la aparición de inmiscibilidades se realiza un estudio 

de los equilibrios de fase de los sistemas binarios y ternarios con la ecuación de 

estado de Peng-Robinson. Los diagramas ternarios obtenidos demuestran que 

el máximo grado de supersaturación alcanzado coincide con el punto crítico de 

mezcla del equilibrio líquido-vapor fluido supercrítico-antisolvente. Los 

diagramas ternarios prueban también la no aparición de inmiscibilidades y el 

efecto antisolvente del CO2sc a las condiciones experimentales investigadas. 

Esos resultados fueron confirmados mediante el uso de una celda de equilibrio 

visual. 

Las diferentes distribuciones de tamaño de partícula obtenidas con la técnica 

SEDS fueron explicadas teniendo en cuenta la posición de las condiciones 

experimentales con respecto al punto crítico de mezcla. El mejor resultado 

obtenido, partículas esféricas de tamaño 0,5-0,75 micras sin agregados, fue 

obtenido a unas condiciones ligeramente por encima del punto crítico de 

mezcla del sistema antisolvente-disolvente. 
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4.7. Conclusiones 

En el artículo previo se ha estudiado el papel de los equilibrios de fases en la 

precipitación de acetaminofén y tretinoína con un equipo SEDS.  

Primeramente, se determinaron el punto crítico de mezcla y la aparición de 

inmiscibilidades mediante un estudio teórico-experimental  de los equilibrios 

de fase con la ecuación de Peng-Robinson y una celda de equilibrio con 

ventanas. Tanto el estudio teórico como el experimental indicaron la no 

existencia de inmiscibilidades, así como la posición del punto crítico de mezcla 

del sistema CO2-etanol (75 bares a 313 K y 80 bares a 318 K). 

En cuanto a los resultados del proceso de precipitación, a una temperatura 

fija, el tamaño de partícula disminuye con la presión hasta alcanzar el punto 

crítico de mezcla. Sin embargo, por encima del punto crítico, el tamaño 

aumenta con la presión. Esto es debido al incremento de la fracción molar del 

sólido en el sistema ternario a condiciones por encima del punto crítico de 

mezcla debido a la transición de una región bifásica a una monofásica.  

Además, partículas agregadas se obtienen principalmente a condiciones por 

debajo del punto crítico de mezcla por la existencia de una nucleación en una 

región bifásica. Sin embargo, por encima del punto crítico de mezcla las 

partículas son más esféricas, y los agregados desaparecen debido a la 

posibilidad de la existencia de una nucleación gas-sólido. En este aspecto, es 

importante tener en cuenta el efecto de la entalpía de mezcla y del movimiento 

browniano. 

Finalmente, se estudió el efecto de la temperatura y de la concentración de la 

disolución inicial de fármaco en la distribución de tamaño de partícula. A una 

presión definida, el incremento de temperatura produce un incremento de 
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tamaño como consecuencia de la disminución de la solubilidad del antisolvente 

en el disolvente. Por otro lado, no se pudo lograr la precipitación de los sólidos 

a concentraciones muy elevadas, debido probablemente a efectos de la colisión 

entre partículas. 

En general, se puede concluir que desde el punto de vista de los equilibrios 

de fases, la distribución de tamaño óptima con menor cantidad de agregados 

fue obtenida a condiciones ligeramente por encima del punto crítico de mezcla. 
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5.1. Ecuaciones semiempíricas 

Como se ha observado, es importante el realizar un estudio previo de los 

equilibrios de fase antes de emplear una técnica con fluidos supercríticos como 

antisolventes.  

Este estudio se realizó en el capítulo 4, dónde se detallaron los equilibrios de 

fase de los sistemas binarios y ternarios objeto de estudio. Estos equilibrios 

fueron ajustados mediante el uso de la ecuación de estado cúbica de Peng-

Robinson. 

Sin embargo, al estudiar los equilibrios sólido-fluido supercrítico se observó 

que las ecuaciones de estado cúbicas (como la ecuación de Peng-Robinson) 

presentaban varios inconvenientes a la hora de ajustar este tipo de equilibrios. 

Estos inconvenientes se describen a continuación. 

En primer lugar, para el empleo de ecuaciones cúbicas se requiere conocer el 

valor de ciertas propiedades del sólido, como son sus propiedades críticas y sus 

propiedades de sublimación. Esto puede ser un problema si estas propiedades 

no han sido determinadas previamente de forma experimental, lo cuál es 

común para muchos sólidos complejos como los farmacéuticos. Ello conlleva a 

que se empleen diferentes modelos de contribución de grupos para su 

estimación teórica [1-2]. Sin embargo, estos modelos pueden producir errores 

muy elevados en la predicción de propiedades de moléculas complejas, o 

algunas veces, como ocurre en el caso de la presión de sublimación, no existe 

ningún modelo para estimar esta propiedad para todas las familias de sólidos. 

El segundo inconveniente es que las ecuaciones de estado cúbicas producen 

un error elevado cuando son empleadas para ajustar equilibrios sólido-vapor 
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con moléculas de polaridad elevada. En este caso, para disminuir el error se 

añade una serie de coeficientes de interacción en las reglas de mezcla 

correspondientes, dándose en caso de que en ocasiones se necesitan más de dos 

de estos coeficientes para lograr un error aceptable en el ajuste [3-4]. Esto 

anterior, unido al algoritmo de cálculo que debe implementarse, hace aún más 

tedioso el procedimiento de ajuste de este tipo de equilibrios con ecuaciones de 

estado cúbicas. 

Con el fin de evitar los problemas anteriormente descritos, se han propuesto 

en bibliografía diferentes ecuaciones para ajustar la solubilidad de sólido en 

fluidos supercríticos. Entre esas propuestas, en estos últimos años ha crecido el 

interés en el uso de ecuaciones semiempíricas [5-13]. 

Estas ecuaciones no requieren propiedades del sólido ni métodos 

computacionales complejos. Su única desventaja es su carácter semiempírico ya 

que necesitan datos experimentales para la determinación de parámetros 

ajustables (la cantidad de estos parámetros depende de la ecuación) mediante la 

regresión de datos experimentales frente a datos teóricos [5-13]. 

Algunas de estas ecuaciones están basadas en teorías como la formación de 

un complejo de solvatación entre el soluto y el fluido supercrítico o la relación 

entre el factor de mejora y la densidad del fluido supercrítico. Mientras, otras 

ecuaciones están basadas en observaciones experimentales. 

A continuación se describirán las ecuaciones semiempíricas más utilizadas 

para realizar un ajuste de la solubilidad de un sólido en fluidos supercríticos. 

Estas ecuaciones han sido comparadas con la finalidad de obtener un criterio de 

selección en función del error de ajuste a distintas condiciones experimentales. 

Dicho estudio comparativo se recoge en el trabajo siguiente.  
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5.2. Resultados y discusión 

El objetivo de este artículo es la determinación de la óptima ecuación 

semiempírica para ajustar la solubilidad de fármacos en CO2sc dependiendo de 

las condiciones experimentales. Para ello se recopilaron datos experimentales 

de solubilidad de 27 compuestos farmacéuticos en CO2sc, los cuáles fueron 

modelados con 9 ecuaciones semiempíricas (Chrastil, Adachi-Lu, Del Valle-

Aguilera, Sparks, Kumar-Johnston, Bartle, Méndez Santiago-Teja, Yu, Gordillo). 

De acuerdo a los resultados obtenidos, la ecuación de Sparks es la que 

generalmente proporciona el mejor ajuste de este tipo de datos de solubilidad. 

Sin embargo, a unas condiciones experimentales determinadas, la ecuación de 

Gordillo proporcionó el mejor ajuste. Se compararon además las ecuaciones 

semiempíricas con la ecuación cúbica de Peng-Robinson en términos de error, 

demostrando que las ecuaciones semiempíricas ajustan mejor la solubilidad de 

sólidos complejos en CO2sc. 
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5.3. Conclusiones 

En el artículo anterior se han utilizado 9 ecuaciones semiempíricas para 

ajustar la solubilidad de 27 fármacos en CO2sc. Se ha observado que la ecuación 

de Sparks es la que produce el menor promedio de error de ajuste, aunque para 

9 sólidos la ecuación de Gordillo proporcionaba un ajuste mejor que el obtenido 

con el modelo de Sparks.  

Con el fin de explicar el fenómeno anterior, se realizó una división en las 

condiciones experimentales para deducir a que temperatura se sitúa el UCEP. 

Esta división se estableció dependiendo del incremento de solubilidad en 

términos logarítmicos. Asimismo, por debajo del UCEP, se realizó otra división 

dependiendo del intervalo de presión y de temperatura. 

A condiciones superiores al UCEP, todas las ecuaciones proporcionaban un 

error superior al obtenido por debajo de ese mismo punto debido a la dificultad 

de captar el elevado incremento de solubilidad. A una temperatura superior al 

UCEP la ecuación de Sparks es la óptima para realizar el ajuste. 

A condiciones inferiores al UCEP la ecuación de Sparks proporcionaba 

nuevamente el menor error, aunque para intervalos elevados de presión o de 

temperatura, la ecuación de Gordillo ajustaba con un error inferior. 

Finalmente, se ha realizado una comparación entre ecuaciones 

semiempíricas y la ecuación de estado cúbica de Peng-Robinson, concluyendo 

que las ecuaciones semiempíricas producían un error inferior que las 

ecuaciones cúbicas. 
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6.1. Ecuaciones semiempíricas para el ajuste de 

equilibrios sólido-vapor con cosolventes 

Como se ha comentado en el capítulo 1, la determinación de la solubilidad 

de sólidos en fluidos supercríticos es un factor determinante para poder conocer 

previamente la viabilidad de los procesos que emplean fluidos supercríticos. 

Asimismo, en el capítulo 4 se han observado una serie de problemas como el 

error obtenido y la obtención de propiedades del sólido para ajustar los 

equilibrios sólido-fluido supercrítico.  

Con el fin de evitar esos problemas, se emplearon ecuaciones semiempíricas 

como modelos alternativos a las ecuaciones cúbicas. Estas ecuaciones fueron 

descritas y comparadas en el capítulo 5. 

Sin embargo, estos modelos fueron definidos únicamente para sistemas 

binarios sólido-fluido supercrítico, por lo que no pueden ser usados para ajustar 

equilibrios de sistemas constituidos por un sólido, un fluido supercrítico y un 

cosolvente. Esta limitación puede ser considerada como una desventaja, ya que 

en algunas ocasiones, procesos que emplean CO2sc en la industria farmacéutica 

necesitan del empleo de cosolventes para incrementar la solubilidad del 

fármaco en dicho CO2sc [1-2]. 

Por ello, se han desarrollado durante estos últimos años una serie de 

ecuaciones a fin de modelar la solubilidad de sólidos en fluidos supercríticos en 

presencia de cosolventes [3-8]. 

 

 



Capítulo 6. Estudio comparativo de ecuaciones semiempíricas empleadas en equilibrios     

sólido-vapor con cosolventes. Aplicación de modelos q 

 

 
110 

 

6.1.1. Inconsistencia teórica en las ecuaciones semiempíricas. 

En el estudio descrito en el cap. 5 sobre las ecuaciones semiempíricas se 

observó que en todos los modelos basados en la formación de un complejo de 

solvatación (Chrastil y sus derivadas), el término exponencial tomaba la forma 

del argumento de Boltzmann, exp(-E/RT) dónde E es la energía, variable 

dependiente de la temperatura.  

Sin embargo, si en estos modelos la temperatura tiende a infinito, el término 

exponencial se transforma en exp(constante), que difiere del valor que se 

obtendría con el argumento de Boltzmann (que sería la unidad). Esto ocurre 

también para sistemas con cosolventes (como se describirá en el artículo 

siguiente), indicando la existencia de una inconsistencia teórica de estos 

modelos con la temperatura. 

Con el objeto de intentar solventar esta inconsistencia teórica y de reducir el 

error producido en el ajuste mediante ecuaciones semiempíricas, en esta tesis se 

procedió a la transformación de estos modelos usando la teoría de la entropía 

de Tsallis y la función exponencial q. Esta función se considera un algebra de 

deformación, siendo q el parámetro de deformación. 

Esta teoría ha sido aplicada previamente en muchos campos de la ciencia y 

se basa en una generalización del concepto de entropía de Boltzmann usando la 

distribución dada por la mecánica estadística no extensiva [9-11].  

A continuación, se describirán las ecuaciones semiempíricas más utilizadas 

para realizar un ajuste de la solubilidad de un sólido en fluidos supercríticos en 

presencia de cosolventes, así como la definición de las ecuaciones generalizadas 

por el uso de la función exponencial q. Todos estos modelos han sido 

comparados con dos objetivos:  
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• La obtención de un criterio de selección de ecuación semiempírica más 

adecuada para los equilibrios sólido-fluido supercrítico-cosolvente, en función 

del error de ajuste dependiendo de diferentes parámetros experimentales. 

• Estudiar si los nuevos modelos q disminuyen el error de ajuste de estos 

datos experimentales en comparación con los modelos antiguos. 

 

6.2. Resultados y discusión  

El objetivo de este trabajo es el empleo de distintas ecuaciones 

semiempíricas para modelar la solubilidad de fármacos en CO2sc con y sin 

cosolventes. Así, se realizará una comparación de 8 modelos diferentes 

basándose en el error producido, número de parámetros, rango de aplicación 

(proximidad al punto crítico de mezcla) e interacciones soluto-cosolvente. 

Se propone también la modificación de los modelos originales a través de la 

introducción en ellos de la función exponencial q con el fin de estudiar la 

aplicación de la teoría de entropía de Tsallis en este tipo de ecuaciones. 

Todas las ecuaciones estudiadas ajustaron el equilibrio sólido-CO2sc-

cosolvente con un error aproximado del 10%. La ecuación de González (con 4 

parámetros) y la de Reddy-Madras (5 parámetros) parecen ser las más 

convenientes debido a que pueden aplicarse sobre un rango de concentraciones 

amplio de cosolvente y además no necesitan de una gran cantidad de 

parámetros. Sin embargo, el error de ajuste se incrementaba con todas las 

ecuaciones cuando las condiciones experimentales se acercaban al punto crítico 

de mezcla. 

Por otro lado, con los modelos modificados con la función exponencial q se 

obtuvo el mismo error que con los originales. Sin embargo, estos modelos no 



Capítulo 6. Estudio comparativo de ecuaciones semiempíricas empleadas en equilibrios     

sólido-vapor con cosolventes. Aplicación de modelos q 

 

 
112 

 

presentaban inconsistencias teóricas con la temperatura y se pudo observar una 

relación entre el parámetro q y la estructura molecular del fármaco, que puede 

ser de utilidad para un futuro desarrollo de un test de consistencia. 
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Table A1. Parameters of the Chrastil´s equation for the binary systems          

CO2-solid. 

Solid k A (K) B 

2-Methylbenzoic acid 5.24 -6642 -12.41 

3-Methylbenzoic acid 5.49 -6263 -15.27 

3,5-Dinitrobenzoic acid 3.91 -8538 -4.16 

4-Aminoantipyrine 4.77 -4188 -18.73 

4-Methylbenzoic acid 4.89 -5609 -15.23 

Acetaminophen 4.86 -7192 -15.40 

Alfa-tocopherol 7.09 -3358 -34.48 

Aspirine 4.42 -4586 -15.57 

Astaxanthin 4.98 -9531 -9.41 

Atorvastatin 11.21 -10832 -41.29 

Beta-carotene 9.59 -10209 -33.97 

Budesonide 8.25 -6433 -31.75 

Caffeic acid 7.21 -7119 -36.47 

Caffeine 6.07 -4429 -26.67 

Cholesterol 6.08 -4615 -26.01 

Cholesterolbenzoate 7.18 -7180 -9.08 

Clofibric acid 4.89 -4278 -18.51 

Clozapine 7.21 -7197 -26.67 

Cyproterone acetate 10.29 -3949 -57.05 

Diflunisal 6.63 -7030 -26.54 

Examestane 7.93 -10058 -21.86 

Fenofibrate 6.14 -3938 -25.86 

Flurbiprofen 7.25 -7634 -25.15 

Fluvastatin 9.47 -9160 -35.58 

Gemfibrozil 7.44 -5605 -29.87 

Hexadecanoic acid 5.92 -10606 -4.87 

Irgacure2959 4.50 -6440 -16.70 

Ketoprofen 6.98 -6098 -28.28 

Lamotrigine 4.35 -3951 -19.10 

Letrozole 7.68 -9791 -24.09 

Lycopene 1.18 -3314 -2.52 

Lidocaine 11.38 -6538 -56.83 

Lovastatin 3.44 -3767 -12.41 

Medroxyprogesterone acetate 8.52 -5716 -39.61 

Methimazole 6.80 -5619 -30.31 

Nabumetone 5.31 -5492 -16.21 

Naproxen 4.84 -4750 -19.62 

Nimesulide 7.79 -5338 -36.17 

Nitrendipine 4.98 -5489 -11.63 
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Octadecanoic acid 6.88 -11871 -8.44 

Orto-hydroxybenzoic acid 4.21 -5248 -11.63 

PenicillinG 3.07 -3283 -9.42 

Penicillin V 3.07 -3283 -9.42 

Phenazopyridine 6.27 -5735 -25.76 

Procaine 2.28 -3045 -6.34 

Progesterone 8.63 -5612 -39.07 

Propanolol 13.27 -13143 -48.82 

Propyl p-hydroxybenzoate 4.37 -8405 -10.86 

p-toluenesulfonamide 1.59 -3198 -8.67 

Rosuvastatin 6.96 -6201 -28.04 

Simvastatin 9.31 -7241 -40.18 

Taxol 12.74 -5446 -75.18 

Testosterone 9.29 -7484 -40.18 

Tetradecanoic acid 6.35 -7405 -15.98 

Theobromine 3.56 -4256 -15.90 

Theophylline 3.23 -3604 -13.63 

Vitamine D2 5.66 -4731 -22.10 

Vitamine D3 6.70 -5907 -25.36 
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Table A2. Parameters of the q-Chrastil´s equation for binary systems CO2-solid. 

Solid k Aq (K) q 

2-Methylbenzoic acid 5.24 588 1.032 

3-Methylbenzoic acid 5.49 868 1.037 

3,5-Dinitrobenzoic acid 26.72 3·1020 1.025 

4-Aminoantipyrine 4.76 2491 1.068 

4-Methylbenzoic acid 4.89 1027 1.043 

Acetaminophen 4.86 769 1.032 

Alfa-tocopherol 7.10 25193 1.077 

Aspirine 4.48 1485 1.057 

Astaxanthin 4.99 -167 1.036 

Atorvastatin 11.22 2022 1.026 

Beta-carotene 9.57 1614 1.027 

Budesonide 8.25 3871 1.047 

Caffeic acid 7.20 3337 1.041 

Caffeine 6.11 5338 1.070 

Cholesterol 6.09 4047 1.064 

Cholesterolbenzoate 22.53 8·109 1.062 

Clofibric acid 4.89 2222 1.064 

Clozapine 7.21 1910 1.040 

Cyproterone acetate 10.33 94671 1.081 

Diflunisal 6.64 1730 1.039 

Examestane 7.90 785 1.023 

Fenofibrate 6.15 5180 1.064 

Flurbiprofen 7.24 1293 1.033 

Fluvastatin 9.48 2078 1.031 

Gemfibrozil 7.45 3364 1.051 

Hexadecanoic acid 33.89 1·1017 1.16 

Irgacure2959 5.54 902 1.035 

Ketoprofen 6.98 2648 1.047 

Lamotrigine 4.35 3224 1.076 

Letrozole 7.68 958 1.025 

Lycopene 1.18 214 1.040 

Lidocaine 11.39 11279 1.044 

Lovastatin 3.44 1486 1.069 

Medroxyprogesterone acetate 8.56 7278 1.055 

Methimazole 6.81 3971 1.054 

Nabumetone 5.31 1169 1.045 

Naproxen 4.85 2129 1.059 

Nimesulide 7.79 6318 1.057 

Nitrendipine 3.86 2120 1.055 

Octadecanoic acid 37.94 4·1016 1.140 
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Orto-hydroxybenzoic acid 4.21 747 1.043 

PenicillinG 6.87 1379 1.035 

Penicillin V 3.07 1134 1.076 

Phenazopyridine 6.28 2695 1.051 

Procaine 2.27 611 1.068 

Progesterone 8.63 6483 1.054 

Propanolol 13.35 1978 1.021 

Propyl p-hydroxybenzoate 26.31 6·1018 1.022 

p-toluenesulfonamide 11.47 2·1012 1.032 

Rosuvastatin 6.97 2736 1.047 

Simvastatin 9.35 4288 1.042 

Taxol 12.74 61949 1.057 

Testosterone 9.29 3486 1.038 

Tetradecanoic acid 23.66 1·1012 1.150 

Theobromine 3.57 1959 1.067 

Theophylline 3.25 1998 1.079 

Vitamine D2 5.74 3007 1.062 

Vitamine D3 6.76 2569 1.049 
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Table A3. Parameters for Chrastil3 equation for ternary systems. 

System k A (K) B 

1-propanol-Naproxen ** ** ** 

2-propanol-Naproxen 2.25 -4861 -8.33 

Acetone-Cholesterol 3.84 -5238 -3.67 

Acetone-Cholesterolbenzoate 5.32 -5680 -7.83 

Acetone-mHBA 1.40 -2569 -6.67 

Acetone-naproxen 2.37 -3909 -12.96 

Acetone-oHBA 1.19 -2810 -5.30 

Acetone-Propyl p-hydroxybenzoate 6.27 209655 -729.81 

Cyclohexane-Propyl p-hydroxybenzoate 4.95 6·106 -20329.8 

Ethanol-acetazolimide 2.87 -3714 -19.26 

Ethanol-aspirine 2.02 -2806 -11.29 

Ethanol-hexadecanoic acid 3.97 -10437 -0.13 

Ethanol-naproxen 2.79 -5759 -8.95 

Ethanol-octadecanoic acid 4.42 -10022 -5.50 

Ethanol-p-toluenesulfonamide 0.66 1506 -18.66 

Ethanol-tetradecanoic acid 4.79 -9844 -5.72 

Ethyl acetate-3,5-Dinitrobenzoicacid 7.27 -12755 -18.81 

Ethyl acetate-naproxen ** ** ** 

Methanol-aspirine 2.24 -2047 -15.10 

Methanol-cholesterol 3.97 -3540 -9.39 

Methanol-cholesterolbenzoate 5.47 -4456 -12.12 

Methanol-mHBA 1.03 -2269 -5.30 

Methanol-naproxen 3.15 -4239 -16.16 

Methanol-oHBA 1.97 -3164 -8.69 

3-Methyl-1-butanol-hexadecanoic acid 4.15 -10517 -7.39 

3-Methyl-1-butanol-octadecanoic acid 4.43 -10838 -3.29 

3Methyl-1-butanol-tetradecanoic acid 5.97 -7600 -14.09 
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Table A4. Parameters for Gonzalez’s equation for ternary systems. 

System k γ A (K) B 

1-propanol-Naproxen 1.59 1.81 60132 -193 

2-propanol-Naproxen 1.92 1.73 -4765 -0.61 

Acetone-Cholesterol 3.84 -29.68 -5238 -107 

Acetone-Cholesterolbenzoate 5.32 -52.50 -5688 -191 

Acetone-mHBA 1.41 -80357.00 -2509 -269396 

Acetone-naproxen 2.25 1.18 -4429 -6.63 

Acetone-oHBA 1.19 54.11 -2810 176 

Acetone-Propyl p-hydroxybenzoate 6.27 30.72 -51425 220 

Cyclohexane-Propyl p-hydroxybenzoate 4.96 621.43 -2·106 8965 

Ethanol-acetazolimide 2.79 0.86 -3996 -15.24 

Ethanol-aspirine 2.03 36.88 -2806 118 

Ethanol-hexadecanoic acid 4.05 0.78 -8278 -3.85 

Ethanol-naproxen 2.28 1.64 -5416 -1.47 

Ethanol-octadecanoic acid 4.58 1.09 -6213 -13.59 

Ethanol-p-toluenesulfonamide 4.36 15.34 -5289 29.85 

Ethanol-tetradecanoic acid 4.94 0.64 -9201 -5.58 

Ethyl acetate-3,5-Dinitrobenzoicacid 7.50 1.15 -12864 -16.11 

Ethyl acetate-naproxen 1.96 1.17 -53037 141 

Methanol-aspirine 2.24 203.99 -2047 700 

Methanol-cholesterol 3.97 -18.78 -3540 -75.06 

Methanol-cholesterolbenzoate 5.47 49.76 -4456 162 

Methanol-mHBA 1.03 25.99 -2269 81.85 

Methanol-naproxen 2.87 1.41 -3866 -10.76 

Methanol-oHBA 1.97 -8.43 -3164 -36.96 

3-Methyl-1-butanol-hexadecanoic acid 4.22 0.49 -10558 0.74 

3-Methyl-1-butanol-octadecanoic acid 4.50 0.61 -10882 -0.58 

3Methyl-1-butanol-tetradecanoic acid 4.75 0.38 -7500 -11.23 
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Table A5. Parameters for Tang’s equation for ternary systems. 

System k m n A(K) 

1-propanol-Naproxen 2.13 1.92 0.43 661 

2-propanol-Naproxen 774 1.88 0.50 -1101 

Acetone-Cholesterol 0.0056 -1.10 0.27 -1897 

Acetone-Cholesterolbenzoate 0.28 1.17 0.34 -677 

Acetone-mHBA ** ** ** ** 

Acetone-naproxen 12.23 1.58 0.51 428 

Acetone-oHBA 0.99 0.81 0.24 -550 

Acetone-Propyl p-hydroxybenzoate 240 7.58 0.83 532 

Cyclohexane-Propyl p-hydroxybenzoate 0.042 1.06 0.18 -378 

Ethanol-acetazolimide ** ** ** ** 

Ethanol-aspirine 0.59 1.36 -0.27 -1253 

Ethanol-hexadecanoic acid 10.49 1.16 0.74 369 

Ethanol-naproxen 41.27 1.82 0.56 -46.86 

Ethanol-octadecanoic acid 0.0011 1.42 0.65 3372 

Ethanol-p-toluenesulfonamide 4.06 -2.42 2.90 3259 

Ethanol-tetradecanoic acid 7·104 0.99 0.80 -9764 

Ethyl acetate-3,5-Dinitrobenzoicacid 0.55 1.20 2.70 9398 

Ethyl acetate-naproxen 0.86 1.63 0.41 97.08 

Methanol-aspirine 0.22 1.26 0.49 1096 

Methanol-cholesterol 0.37 1.19 0.43 -197 

Methanol-cholesterolbenzoate 0.000079 2.98 0.30 3806 

Methanol-mHBA ** ** ** ** 

Methanol-naproxen 0.020 1.42 0.026 45.14 

Methanol-oHBA 1.58 1.02 0.47 359 

3-Methyl-1-butanol-hexadecanoic acid 565664 1.02 0.70 -3469 

3-Methyl-1-butanol-octadecanoic acid 641498 1.08 0.52 -3903 

3Methyl-1-butanol-tetradecanoic acid 1·108 1.22 0.50 -5309 
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Table A6. Parameters for MST equation for ternary systems. 

System A (K) B (K·m3·mol-1) C  D (K) 

1-propanol-Naproxen -7·107 1.53 236388 15974 

2-propanol-Naproxen -7475 1.72 14.14 15671 

Acetone-Cholesterol 1·107 124 19.98 -4·108 

Acetone-Cholesterolbenzoate -6·106 155 20.21 2·108 

Acetone-mHBA 1·107 1.40 13.97 -3·108 

Acetone-naproxen -7738 1.91 14.07 11037 

Acetone-oHBA 1·107 1.26 13.95 -4·108 

Acetone-Propyl p-hydroxybenzoate 1·108 3.99 -25268 -8·107 

Cyclohexane-Propyl p-hydroxybenzoate 4·108 3.61 -1·106 -3·108 

Ethanol-acetazolimide -8788 2.52 14.25 3701 

Ethanol-aspirine 7·107 1.85 14.42 -2.33 

Ethanol-hexadecanoic acid -15663 2.92 40.13 10741 

Ethanol-naproxen -8431 1.93 16.59 14696 

Ethanol-octadecanoic acid -15402 3.15 37.96 14083 

Ethanol-p-toluenesulfonamide -4·106 3.44 23.23 1·108 

Ethanol-tetradecanoic acid -16328 3.37 43.40 9005 

Ethyl acetate-3,5-Dinitrobenzoicacid -19848 4.38 45.14 9915 

Ethyl acetate-naproxen 4·107 1.75 -135397 11044 

Methanol-aspirine 2·108 1.97 12.16 -8·109 

Methanol-cholesterol 3·106 126 14.57 -1·108 

Methanol-cholesterolbenzoate 2·106 157.72 16.43 -9·107 

Methanol-mHBA -4·107 1.17 12.94 1·109 

Methanol-naproxen -7409 2.31 12.93 12704 

Methanol-oHBA 1·107 1.73 16.23 -5·108 

3-Methyl-1-butanol-hexadecanoic acid -15722 3.01 40.16 12529 

3-Methyl-1-butanol-octadecanoic acid -16171 3.12 40.15 15628 

3-Methyl-1-butanol-tetradecanoic acid -12934 3.31 32.45 9747 
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Table A7. Parameters for RedMa5 equation for ternary systems. 

System k A (K) B (K) C (m3·mol-1) D 
1-propanol-Naproxen 1.21 3679 7043 0.0026 -19.50 

2-propanol-Naproxen 1.19 -4586 6534 0.0031 5.07 

Acetone-Cholesterol 1.15 18700 -793625 0.21 5.82 

Acetone-Cholesterolbenzoate 0.82 87808 -3·106 0.34 7.59 

Acetone-mHBA 0.37 831 -136270 0.16 10.80 

Acetone-naproxen 1.00 -4763 1889 0.17 5.56 

Acetone-oHBA 0.43 1771 -166715 0.14 10.40 

Acetone-Propyl p-hydroxybenzoate -2.69 44328 -390496 1.21 -107 

Cyclohexane-Propyl p-hydroxybenzoate 1.89 -47360 -1·106 0.088 345 

Ethanol-acetazolimide 2.27 -361 -560 0.080 -12.52 

Ethanol-aspirine 0.97 -7621 149438 0.15 4.28 

Ethanol-hexadecanoic acid 0.094 -9092 -2034 0.39 24.42 

Ethanol-naproxen 0.38 -6768 5668 0.0051 14.42 

Ethanol-octadecanoic acid 0.036 -8522 1705 0.43 21.04 

Ethanol-p-toluenesulfonamide 1.86 -3·106 9·107 0.13 -2.00 

Ethanol-tetradecanoic acid -2.80 -17335 -4264 1.00 56.44 

Ethyl acetate-3,5-Dinitrobenzoicacid 0.50 -14384 1304 0.52 31.24 

Ethyl acetate-naproxen 1.24 106455 1784 0.0032 -329 

Methanol-aspirine 0.95 2371 -159470 0.16 1.87 

Methanol-cholesterol 0.65 8991 -448437 0.29 5.02 

Methanol-cholesterolbenzoate 0.63 -39378 1·106 0.37 5.23 

Methanol-mHBA 0.51 42463 -1·106 0.12 8.60 

Methanol-naproxen 1.03 -4258 3770 0.0048 3.86 

Methanol-oHBA 0.49 -66038 1·106 0.19 10.76 

3-Methyl-1-butanol-hexadecanoic acid 0.0075 -12809 -12855 0.40 36.34 

3-Methyl-1-butanol-octadecanoic acid 0.085 -13134 -9755 0.42 35.92 

3Methyl-1-butanol-tetradecanoic acid -1.37 -13509 -15643 0.73 42.04 
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Table A8. Parameters for RedMa7 equation for ternary systems. 

System K γ A (K) 
B 

(K·m3·mol-1) 
C (K) 

D 

(m3·mol-1) 
E 

1-propanol-Naproxen -0.059 1.27 -1·108 -1·107 4662 43373 549880 

2-propanol-Naproxen 0.17 1.06 -3652 -56.06 6011 0.30 2.89 

Acetone-Cholesterol 119424 
-

119422 
-1·108 -712 6·109 2.36 -418800 

Acetone-

Cholesterolbenzoate 
-77073 77074 6·107 -255 -2·109 1.08 270254 

Acetone-mHBA -11.67 12.03 34214 2.54 -1·106 0.15 47.92 

Acetone-naproxen 1.42 0.020 3674 -468 10874 1.56 -26.01 

Acetone-oHBA 23.94 -23.50 38348 -91.89 -1·106 0.42 -76.13 

Acetone-Propyl p-

hydroxybenzoate 
-2.16 -2.90 4.99 7.99 -0.10 -1.05 2.92 

Cyclohexane-Propyl p-

hydroxybenzoate 
-2.16 -3.90 3.99 8.03 -0.50 -1.14 3.92 

Ethanol-acetazolimide 2.61 -0.50 1231 -102 5788 0.25 -20.01 

Ethanol-aspirine 129 -128 
-

155691 
-473 5·106 1.58 477 

Ethanol-hexadecanoic 

acid 
0.10 2·10-6 -12007 -43.00 10741 0.52 28.73 

Ethanol-naproxen -0.62 1.17 -2808 -233 4163 0.92 1.54 

Ethanol-octadecanoic 

acid 
0.076 

-

0.0001 
-6906 -292 14085 1.34 11.09 

Ethanol-p-

toluenesulfonamide 
-49.05 51.04 8·106 -280 -2·108 0.99 148 

Ethanol-tetradecanoic 

acid 
-3.37 0.37 

-

48811 
1511 3886 -3.72 152 

Ethyl acetate-3,5-

Dinitrobenzoicacid 
-0.66 1.04 

-

16256 
91.42 1012 0.26 36.09 

Ethyl acetate-

naproxen 
0.81 0.42 1·108 9·107 7088 -272051 -371072 

Methanol-aspirine -181 182 
-

389935 
-823 1·107 2.67 592 

Methanol-cholesterol -254812 154813 4·108 -211 -1·1010 0.93 893053 

Methanol-

cholesterolbenzoate 
-150932 150933 3·107 536 -1·109 -1.17 529286 

Methanol-mHBA -56.48 57.01 6658 -24.91 -273621 0.19 195 

Methanol-naproxen -0.13 1.50 2874 -407 -538 1.41 -16.76 

Methanol-oHBA 120 -120 75334 122 -2·106 -0.18 -388 

3-Methyl-1-butanol-

hexadecanoic acid 
35.47 -35.37 

-

18663 
-43.31 910390 0.53 -145 

3-Methyl-1-butanol-

octadecanoic acid 
-21.99 22.09 -8216 -49.57 -545273 0.60 136 

3Methyl-1-butanol-

tetradecanoic acid 
-234 236 63997 -1134 6·106 4.33 1087 
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Table A9. Parameters for q-Chrastil´s equation for ternary systems. 

System k A (K) q 

1-propanol-Naproxen ** ** ** 

2-propanol-Naproxen 14.82 9·1020 1.44 

Acetone-Cholesterol 16.21 6·1012 1.26 

Acetone-Cholesterolbenzoate 17.60 2·1010 1.19 

Acetone-mHBA 7.95 5·1018 1.71 

Acetone-naproxen 12.00 2·1017 1.42 

Acetone-oHBA -0.86 492 1.42 

Acetone-Propyl p-hydroxybenzoate -0.47 -436 0.83 

Cyclohexane-Propyl p-hydroxybenzoate 11.94 4·109 1.20 

Ethanol-acetazolimide -2.06 -616 19.23 

Ethanol-aspirine 8.69 1·1015 1.49 

Ethanol-hexadecanoic acid -1.20 -266 19.84 

Ethanol-naproxen -1.30 -212 0.67 

Ethanol-octadecanoic acid 32.02 5·1021 1.22 

Ethanol-p-toluenesulfonamide 8.74 -1·1020 1.64 

Ethanol-tetradecanoic acid 31.46 5·1019 1.16 

Ethyl acetate-3,5-Dinitrobenzoicacid -2.93 165 0.82 

Ethyl acetate-naproxen ** ** ** 

Methanol-aspirine 6.34 1·1011 1.44 

Methanol-cholesterol 10.96 1·109 1.25 

Methanol-cholesterolbenzoate 13.79 2·108 1.18 

Methanol-mHBA -0.84 13.29 1.025 

Methanol-naproxen 12.93 2·1014 1.32 

Methanol-oHBA 9.80 3·1016 1.50 

3-Methyl-1-butanol-hexadecanoic acid 33.61 6·1023 1.24 

3-Methyl-1-butanol-octadecanoic acid 34.63 1·1023 1.22 

3Methyl-1-butanol-tetradecanoic acid 24.28 4·1015 1.16 
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Table A10. Parameters for q-Gonzalez equation for ternary systems. 

System k γ A (K) q 

1-propanol-Naproxen 1.59 1.81 -0.17 0.9999 

2-propanol-Naproxen 1.91 1.71 -0.0026 0.9999 

Acetone-Cholesterol 3.84 1.05 -0.15 0.9999 

Acetone-Cholesterolbenzoate 5.32 2.23 -0.24 0.9999 

Acetone-mHBA 1.40 1.99 -0.035 0.9999 

Acetone-naproxen 1.98 1.11 -0.0014 1 

Acetone-oHBA 1.19 1.65 -16.55 0.9937 

Acetone-Propyl p-hydroxybenzoate 6.27 0.14 -0.39 0.9999 

Cyclohexane-Propyl p-hydroxybenzoate 4.95 0.15 -0.35 0.9999 

Ethanol-acetazolimide 0.62 1.05 -0.0016 1 

Ethanol-aspirine 2.02 3.22 -0.13 0.9999 

Ethanol-hexadecanoic acid 4.05 0.78 100 1.0091 

Ethanol-naproxen 2.26 1.62 -0.0023 1 

Ethanol-octadecanoic acid 4.57 1.09 -6213 1.0739 

Ethanol-p-toluenesulfonamide 0.061 0.11 -15.07 0.9999 

Ethanol-tetradecanoic acid 4.81 0.63 -0.0072 0.9999 

Ethyl acetate-3,5-Dinitrobenzoicacid 5.70 1.49 -0.0017 1 

Ethyl acetate-naproxen 1.96 1.17 -0.36 0.9999 

Methanol-aspirine 2.24 4.31 -0.15 0.9999 

Methanol-cholesterol 3.97 2.68 -0.14 0.9999 

Methanol-cholesterolbenzoate 5.47 3.46 -0.17 0.9999 

Methanol-mHBA 1.03 1.58 -0.028 0.9999 

Methanol-naproxen 2.58 1.31 -0.0019 1 

Methanol-oHBA 1.97 2.59 -0.0036 0.9999 

3-Methyl-1-butanol-hexadecanoic acid 4.22 0.49 -13.57 0.9986 

3-Methyl-1-butanol-octadecanoic acid 4.47 0.61 -0.025 0.9999 

3Methyl-1-butanol-tetradecanoic acid 3.90 0.34 -0.0019 1 
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6.3. Conclusiones 

En el artículo anterior se ha procedido al ajuste de datos experimentales de 

solubilidad de sólidos en CO2sc con y sin cosolventes con distintas ecuaciones 

semiempíricas. Además, se han desarrollado dos nuevos modelos basados en la 

generalización de las ecuaciones de Chrastil y de González mediante el empleo 

de la función exponencial q.  

Todos estos modelos fueron comparados en términos de error de ajuste, 

dependiendo de criterios tales como el número de parámetros, la concentración 

de cosolvente y la proximidad al punto crítico de mezcla CO2-cosolvente. 

Para sistemas ternarios, seis modelos ajustaron los datos experimentales con 

una desviación inferior al 10%. La ecuación RedMa7 proporcionó el menor error 

(6,4%), aunque requiere el cálculo de siete parámetros ajustables.  

La ecuación Chrastil3 (8,6%) necesita tres parámetros, pero únicamente 

puede ser utilizada para una concentración de cosolvente, mientras que la 

ecuación de Tang (9,6%) con cuatro parámetros ajustables requiere conocer 

datos experimentales de la solubilidad del sólido en CO2sc puro. 

Las ecuaciones de González (9,5% con cuatro parámetros) y RedMa5 (8,6% 

con cinco parámetros) son las más convenientes para ajustar la solubilidad de 

sólidos en CO2sc con cosolventes, ya que no necesitan un gran número de 

parámetros y pueden ser empleadas para una amplio intervalo de 

concentraciones de cosolvente. 

Por otra parte, los modelos q desarrollados (q-Chrastil y q-González) 

proporcionaban el mismo error que los modelos originales. Sin embargo, no 
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presentan inconsistencias teóricas con la temperatura, por lo que deben ser 

estudiados en sistemas a alta temperatura y con sólidos complejos.   

Además, los resultados indican que el parámetro q está estrechamente 

relacionado con la estructura del compuesto, por lo que podría ser utilizado en 

trabajos futuros para el desarrollo de un test de consistencia para la solubilidad 

de sólidos en CO2sc. 
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En el capítulo 4 se ajustaron datos experimentales  de solubilidad de 

fármacos en CO2sc con ecuación cúbica de Peng-Robinson. A partir de este 

estudio se observó los problemas al utilizar ecuaciones de estado cúbicas para el 

ajuste, el error obtenido para moléculas complejas era elevado (más del 20%) y 

las propiedades del sólido eran difíciles de obtener.   

A fin de reducir el error en el ajuste de estos equilibrios se usaron y 

estudiaron diferentes ecuaciones semiempíricas (capítulos 5 y 6). Sin embargo, 

quedaba sin resolver el problema referido a la estimación de diferentes 

propiedades del sólido. 

Entre estas propiedades, es especialmente compleja la estimación de la 

presión y entalpía de sublimación debido a la dificultad de su obtención tanto 

de forma teórica así como experimental. 

 

7.1. Importancia de la presión de sublimación. 

Para proceder al ajuste de un equilibrio sólido-fluido supercrítico mediante 

la aproximación de isofugacidad con una ecuación de estado cúbica se requiere 

conocer diferentes propiedades del sólido Específicamente, se necesita conocer 

las propiedades críticas, el factor acéntrico y la presión de sublimación del 

sólido.  

Debido a la dificultad de encontrar en bibliografía valores de estas 

propiedades obtenidos de forma experimental, se desarrollaron metodologías 

para su estimación a través de modelos de contribución de grupos como los 

desarrollados en [1] y [2].  
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En el caso de las propiedades críticas o del factor acéntrico existen diversos 

modelos de este tipo que proporcionan valores con un error entre el 5% y el 

10% en su predicción [1-2].  Sin embargo, la estimación de la presión de 

sublimación de una molécula compleja es más complicada debido a sus bajos 

valores, con lo que su determinación experimental es muchas veces errónea o 

sólo válida para unas ciertas condiciones- 

 

7.1.1. Presión de sublimación en el equilibrio sólido-vapor. 

La solubilidad de un sólido en un fluido supercrítico está directamente 

relacionada con la presión de sublimación del soluto [3], como es observa en la 

definición de la solubilidad del sólido en la fase supercrítica (ecuación 7.1).  

En esta ecuación y2 representa la solubilidad en fracción molar, P la presión, 

Psub la presión de sublimación del sólido, R la constante de los gases ideales, T la 

temperatura y V el volumen del sólido. Finalmente, ΦSat es el coeficiente de 

fugacidad del sólido (que se supone la unidad) y ΦSCF es el coeficiente de 

fugacidad del sólido en el fluido supercrítico. 

( )
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22
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φ
φ

                                                                      (Ec. 7.1) 

Por tanto no es posible emplear la ecuación anterior si no se conoce dicha 

presión de sublimación del sólido. Como se ha indicado y se hace incidencia, su 

determinación experimental es complicada debido a que las presiones de 

sublimación de sólidos complejos suelen tener un valor muy bajo, y por ello 

una diferencia en el procedimiento experimental puede conducir a la obtención 

de errores muy elevados.  
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Esta dificultad en su obtención experimental obliga en muchas ocasiones al 

uso de aproximaciones para su estimación.  

Sin embargo, aunque existen ecuaciones o modelos de contribución de 

grupos para su cálculo, estos modelos necesitan de la estimación de otras 

propiedades como puede ser la entropía de fusión [4], lo que se traduce en una 

desventaja importante, ya que el aumento del número de modelos de 

contribución de grupos incrementa el error final de predicción.  

Como muestra de lo anterior, en la tabla 7.1 se observa la gran diferencia 

entre valores experimentales y calculados de la presión de sublimación de un 

fármaco con varios modelos de contribución de grupos [5]. 

Table 7.1. Relación entre la presión de sublimación del Irgacure 2959 a 298 K 

calculada con distintos modelos de contribución de grupos y su  presión de 

sublimación experimental [5]. 

(Psub)calc (Pa) 

Método de estimación Valor 
(Psub)calc/(Psub)exp 

Ambrose-Walton (set 1) 1,46·10-2 2,1·102 

Ambrose Walton (set 2) 1,86·10-4 2,7 

Ambrose-Walton (set 3) 1,42·10-2 2,0·102 

Ambrose-Walton (set 4) 1,42 2,0·104 

Ambrose-Walton (set 5) 8,51·10-15 1,2·10-10 

Coutsikos (set 6) 1,86·10-6 2,7·10-2 

 

Además del uso de modelos de contribución de grupos existen otras formas 

de determinación de la presión de sublimación de sólidos como son: 

• Mediante el ajuste del equilibrio sólido-fluido supercrítico con una 

ecuación de estado cúbica.  
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En este procedimiento, la presión de sublimación debe ser considerada como 

un parámetro ajustable junto a los correspondientes parámetros de interacción 

de la regla de mezcla. Sin embargo, mediante este procedimiento el parámetro 

de interacción y la presión de sublimación pierden su significado físico y su 

estimación podría resultar errónea [6]. 

• Mediante el uso de la aproximación de Clausius-Clapeyron en el punto 

triple del sólido (ec. 7.2).  

Este método evita el cálculo previo de propiedades como la entropía de 

fusión o las propiedades críticas del sólido [3].Sin embargo, es necesario 

conocer la entalpía de sublimación del sólido. Esta entalpía en el punto triple se 

puede desdoblar en la suma de las correspondientes entalpías de fusión y de 

vaporización (ec. 7.3). 
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                                                                       (Ec. 7.2) 

∆Hsub = ∆Hvap + ∆Hfus                                                                                      (Ec. 7.3) 

Las dos ecuaciones anteriores (ecuaciones 7.2 y 7.3) serán la base para el 

desarrollo de una nueva metodología para calcular la presión de sublimación. 

 

7.1.2. Ecuaciones semiempíricas para estimar la presión de sublimación. 

Como puede deducirse de las ecuaciones 7.2 y 7.3, para el cálculo de la 

presión de sublimación de un sólido mediante la ecuación de Clausius-

Clapeyron se necesita un conocimiento de su entalpía de sublimación. 

Sin embargo, la estimación de la entalpía de sublimación para sólidos 

farmacéuticos es compleja ya que no existe un método adecuado basado en la 
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contribución de grupos. Además, no existe una base de datos con muchos 

valores experimentales de esta propiedad para sólidos orgánicos complejos 

como son los farmacéuticos. 

En este contexto, como se indicó en el capítulo 5, varios parámetros 

ajustables de diferentes ecuaciones semiempíricas están relacionados con 

diferentes entalpías de transición entre fases del sólido. En concreto, se observó 

una similitud entre el valor estimado a partir de la ecuación de Bartle et al. [7] y 

la entalpía de vaporización del sólido para pasar de estado líquido a gas, como 

se observa en la tabla 7.2 [8].  

Tabla 7.2. Entalpías de vaporización estimadas a partir de la ecuación de Bartle et 

al. y su comparación con las propiedades experimentales [8]. 

Compuesto (∆Hvap)est (kJ·mol-1) (∆Hvap)exp. (kJ·mol-1) 

Naftaleno 58,65 55,40 

Acetaminofén 74,11 89,40 

2-Ácido hidroxibenzoico 60,20 66,70 

 

De acuerdo con la ecuación 7.3, para calcular la entalpía de sublimación del 

sólido se debería añadir el valor de la entalpía de fusión a la entalpía de 

vaporización.  

La entalpía de fusión puede ser estimada de forma precisa (con un error 

menor del 5%) para fármacos a través de contribución de grupos, tal como se 

indica en [9]. 

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, más adelante, apartado 7.3.1, 

se describirá la metodología usada para el cálculo de la presión de sublimación, 

que está basada en ecuaciones semiempíricas y datos experimentales de 

solubilidad de sólidos en CO2sc.  
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Los valores obtenidos de presión de sublimación se compararán con los 

correspondientes valores experimentales, y posteriormente podrán ser usados 

en diferentes áreas de la termodinámica en las que se necesite el valor de esta 

propiedad, como por ejemplo en los ciclos de solvatación, etc… 

 

7.2. Estimación de la entalpía de sublimación. 

Como se ha indicado, para la determinación de la presión de sublimación se 

ha de calcular la entalpía de fusión y de vaporización del sólido y la presión en 

el punto triple.  

La determinación de la entalpía de fusión se ha realizado por un método de 

contribución de grupos [9], mientras que la presión en el punto triple se puede 

calcular mediante una ecuación de estado cúbica para un componente puro sin 

necesidad de parámetros de interacción. 

Sin embargo no existe un método para la estimación de la entalpía de 

sublimación de moléculas complejas como las farmacéuticas. Esta entalpía de 

sublimación es además una propiedad requerida para el estudio de ciclos 

termodinámicos de solvatación, muy importantes en este tipo de industria.  

Por otra parte, el conocimiento de este ciclo es fundamental para conocer los 

distintos mecanismos moleculares de solvatación de moléculas de fármacos, 

como se ha indicado en [10-11]. 

Con el fin de evitar un procedimiento experimental para el cálculo de la 

entalpía de sublimación, se procedió al desarrollo de  un método de 

contribución de grupos para estimar esta entalpía de compuestos 

farmacéuticos. 
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Por tanto, en el apartado 7.3.2 se describirá el procedimiento utilizado para 

el desarrollo de un modelo para dicho cálculo de la entalpía de sublimación de 

sólidos constituidos por anillos aromáticos y/o alifáticos, básicos para la 

industria farmacéutica.  

Asimismo se mostrará la compilación de los valores de entalpía de 

sublimación recogidos de bibliografía para el desarrollo de este modelo. 

 

7.3. Resultados y discusión 

7.3.1. Cálculo de la presión de sublimación 

Durante estos últimos años, los modelos semiempíricos se han establecido 

como una buena opción para ajustar el equilibrio de datos de solubilidad de 

sólidos en fluidos supercríticos.  

En el primero de los artículos que se encuentran a continuación, se ha 

estudiado el empleo de estas ecuaciones para la determinación de las 

propiedades de sublimación de sólidos. En concreto, se emplea la ecuación de 

Bartle para el cálculo de la entalpía de vaporización de diferentes sólidos objeto 

de estudio.  

Mediante este procedimiento, se obtuvieron desviaciones alrededor del 10% 

en la determinación de presiones y entalpías de sublimación.  

Los valores calculados de la presión de sublimación fueron utilizados para el 

estudio de equilibrios multifásicos, como sólido-fluido supercrítico y sólido-

líquido-fluido supercrítico con la ecuación de estado de Peng-Robinson (sin 

considerar la presión de sublimación como parámetro ajustable).  
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Por otro lado, las presiones de sublimación se usaron para calcular más 

propiedades de sublimación (entropía de sublimación y energía libre de Gibbs 

de sublimación) y propiedades de solvatación del acetaminofén en varios 

solventes.  

También se procedió al modelado con distintas ecuaciones semiempíricas 

(Chrastil, Kumar-Johnston y Bartle) de 62 sistemas constituidos por fármacos y 

CO2 supercrítico para calcular la entalpía de solvatación de esos sólidos en 

CO2sc junto con sus entalpías de vaporización.  

 

7.3.2. Desarrollo de un modelo de contribución de grupos para estimar la 

entalpía de sublimación de fármacos  

Asimismo, se ha procedido en el segundo trabajo que se expone en este 

capítulo al desarrollo de un modelo de contribución de grupos para estimar la 

entalpía de sublimación de sólidos constituidos por anillos aromáticos y/o 

anillos policíclicos alifáticos.  

Este modelo predice esta propiedad de estos sólidos con un error relativo de 

8,98% y un error absoluto de 9,22 kJ·mol-1.  

A fin de evaluar la consistencia de este modelo, se realizó un análisis 

ANOVA y dos pruebas de validación. Este modelo de contribución de grupos 

puede ser empleado para facilitar el cálculo de la entalpía de sublimación de un 

sólido de estas características, como pueden ser los fármacos. Sin embargo, el 

inconveniente de este modelo es que no puede ser usado con sólidos sin anillos 

en su estructura o con compuestos inorgánicos. 
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7.4. Conclusiones 

En los artículos anteriores se ha procedido al desarrollo de dos 

procedimientos para determinar la presión y entalpía de sublimación de 

compuestos farmacéuticos. 

Mediante el uso de datos experimentales de solubilidad de varios sólidos en 

CO2sc y la ecuación de Clausius-Clapeyron se ha definido un método para el 

cálculo de la presión de sublimación de dichos sólidos con errores aproximados 

del 10%. Los valores obtenidos de presión de sublimación fueron empleados 

posteriormente de manera exitosa para el cálculo de diferentes equilibrios 

multifásicos y de diferentes propiedades (energía libre de Gibbs y entalpía) de 

sublimación y de solvatación de acetaminofén en varios disolventes. Ello pone 

de manifiesto la utilidad de este procedimiento para diferentes cálculos 

termodinámicos relacionados con la industria farmacéutica. 

Asimismo, se desarrolló un modelo robusto de contribución de grupos para 

la estimación de la entalpía de sublimación de sólidos compuestos por anillos 

aromáticos y/o policíclicos sustituidos. Este modelo predice la entalpía de 

sublimación de este tipo de sólidos con un error inferior al 10%. Su única 

desventaja es que no puede ser empleado con otro tipo de sólidos, como 

pueden ser los inorgánicos. 
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8.1. Estudio de solubilidad de sólidos en CO2sc. 

Como se ha comentado repetidamente en capítulos anteriores (1, 5, 6 y 7), la 

determinación de la solubilidad de sólidos en fluidos supercríticos es 

fundamental para conocer la viabilidad de su aplicación en técnicas de 

extracción o de generación de partículas. 

Sin embargo, la determinación de forma precisa de la solubilidad de 

fármacos, compuestos generalmente polares, en CO2sc puede resultar una tarea 

compleja, debido a que normalmente son poco solubles (con fracciones molares 

en torno 10-5-10-8). Por ello, un simple error de pesada o en la pureza del sólido 

puede dar lugar a un error de varios órdenes de magnitud.  

Este hecho puede observarse en la figura 8.1, donde se representan los 

valores de solubilidad del beta-caroteno en CO2sc a 313 K recogidos en 

bibliografía [1]. Como se puede observar en esta figura, existe una gran 

dispersión entre los valores experimentales obtenidos por diferentes grupos de 

investigación, todos ellos pueden ser observados en [1]. 

 
Figura 8.1. Diferentes resultados experimentales de la solubilidad de beta-

caroteno en  CO2sc [1]. 
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La solubilidad de sólidos en fluidos supercríticos puede determinarse de 

forma experimental mediante diferentes técnicas en discontinuo o en continuo. 

Sin embargo, al igual que podían aparecer errores debido a la pureza del sólido. 

También, dependiendo del procedimiento experimental seguido se pueden 

obtener desviaciones superiores a un orden de magnitud [2]. 

De lo anterior, se puede colegir la dificultad existente en la determinación de 

forma precisa de la solubilidad de sólidos con carácter polar en CO2sc.  

Este hecho implica la importancia de la existencia de tests de consistencia 

para conocer la precisión de esos datos experimentales.  

A pesar de todo ello, no existe ningún test completamente fiable para 

evaluar la precisión de los datos experimentales de solubilidad de sólidos en 

CO2sc.  

 

8.1.1. Tests de consistencia. Test de Méndez-Santiago y Teja [3]. 

Los tests de consistencia son herramientas teóricas para determinar la 

bondad (exactitud) de los datos experimentales. Sin embargo, como se comentó 

anteriormente, no existe un test de consistencia para analizar la solubilidad de 

sólidos en CO2sc. 

Hasta ahora, el único procedimiento existente es el desarrollado por 

Méndez-Santiago y Teja [3]. Estos autores observaron, a partir de la teoría de las 

disoluciones diluidas, que la relación lineal entre la expresión T·Ln(E) y la 

densidad del fluido supercrítico, debe ser la misma para los diferentes estudios 

de la solubilidad del mismo sólido en CO2sc (figura 8.2). En la expresión 

anterior, T es la temperatura en K y E es el factor de mejora (“enhancement 

factor”).  
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Por tanto, esta relación lineal se puede utilizar para discernir la exactitud de 

los datos experimentales.  

Este hecho puede ser observado en la figura 8.2, que representa diferentes 

estudios de la solubilidad del pireno en CO2sc [3].  

Según la figura, los datos de solubilidad con forma de triángulo tomados de 

uno de los trabajos que Méndez-Santiago y Teja consideran [3], se alejan de los 

datos publicados por otros autores (según el test de consistencia de Méndez-

Santiago y Teja) por lo que pueden resultar inexactos. 

 
Figura 8.2. Test de consistencia para la solubilidad del pireno en sc-CO2 [3]. 

Sin embargo, este test presenta varias limitaciones:  

● Su carácter comparativo. Se necesitan al menos dos estudios para poder 

distinguir si los datos experimentales objeto de estudio caen en el intervalo 

adecuado de solubilidad, por lo que no puede ser aplicado a datos 

experimentales de sólidos que hayan sido investigados previamente. 

● Requerimiento de la presión de sublimación del sólido para calcular el 

factor de mejora. Con el fin de resolver este inconveniente, Méndez-Santiago y 

Teja introdujeron la ecuación de Clausius-Clapeyron, y definieron la expresión 
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(T·Ln(y·P)–T·C) que estaba también relacionada linealmente con la densidad del 

fluido supercrítico. En la expresión anterior, T es la temperatura en K, y es la 

solubilidad en fracción molar, P es la presión en atm. y C es uno de los 

parámetros ajustables de la ecuación de Méndez-Santiago y Teja obtenido 

después del modelado de los datos experimentales de solubilidad. El principal 

inconveniente de esta metodología es de nuevo su carácter únicamente 

comparativo. 

A pesar de las desventajas explicadas previamente, a partir de la teoría del 

test de Méndez-Santiago y Teja se pueden obtener varias conclusiones para un 

desarrollo futuro de un test de consistencia, a saber: 

● La posibilidad de predecir el factor de mejora (E) de la solubilidad del 

sólido en el fluido supercrítico permitiría la estimación del término T·Ln(E). Por 

tanto, conociendo las condiciones experimentales, se podría realizar una 

estimación previa de la relación lineal entre el término T·Ln(E) y a la densidad. 

De esa forma, la recta estimada podría ser comparada con la recta experimental. 

Si la diferencia entre las dos rectas es elevada, la precisión de los datos 

experimentales sería dudosa. 

● Debido a la relación entre el factor de mejora (E) y las propiedades de 

sublimación del sólido, se pone de manifiesto la posibilidad de que la 

solubilidad de un sólido esté relacionada con las propiedades de sublimación 

de dicho sólido. Esta teoría fue explorada previamente por Vetere [4] y también 

por Chrastil [5], aunque éste último de manera indirecta.  

Vetere intentó predecir la solubilidad de fármacos en CO2sc en función de la 

entalpía de sublimación del sólido, aunque su método podía llegar a producir 

un error de estimación superior al 60% [4].  
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Además, la ecuación de Chrastil está basada en la formación de un complejo 

de solvatación entre el sólido y el fluido supercrítico. El primer paso en un ciclo 

de solvatación es la sublimación del sólido, por lo que confirmaría la relación 

entre las propiedades de sublimación de un sólido y su solubilidad en un fluido 

supercrítico. 

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, a continuación se describirá el 

desarrollo de un test de consistencia basado en las teorías anteriores. 

Este test de consistencia será definido con el uso de más de 2000 datos 

experimentales y dependerá exclusivamente de la entalpía de sublimación del 

sólido y de una modificación realizada al factor de mejora. Dicho estudio se 

recoge en el trabajo siguiente (artículo 7). 

 

8.2. Resultados y discusión. 

En el artículo del presente capítulo se procedió al desarrollo de un test de 

consistencia para la solubilidad de fármacos en CO2sc, basado  en un modelo de 

contribución de grupos para determinar la entalpía de sublimación y en un 

factor de mejora modificado.  

De acuerdo a los resultados obtenidos, sólidos polares con similares valores 

de entalpías de sublimación, y a las mismas condiciones experimentales, 

muestran una parecida solubilidad en términos del factor de mejora 

modificado.  

Varias ecuaciones a diferentes temperaturas fueron deducidas para la 

predicción del logaritmo del factor de mejora modificado con un error menor 

del 5%.  
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Estas ecuaciones junto con el modelo de contribución de grupos pueden ser 

usadas como una técnica para identificar datos experimentales erróneos de 

solubilidad de compuestos polares en CO2sc. Sin embargo, esta metodología no 

puede ser usada con otro tipo de sólidos, como compuestos inorgánicos. 
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Table 1. Results of a1+b·ρ at 308 K for different pressures. 

Solid ∆Hsub(kJ·mol-1) Pressure (atm) a1+b·ρ 

2,3,5-Trimethylphenol 87.48 100-280 32.72-34.48 

2,3-Dimethylnaphthalene 80.14 97-280 29.77-31.88 

2,3-Dimethylphenol 81.41 100-280 31.19-33.27 

2,4,6-Trichlorophenol 108.60 90-160 42.12-43.45 

2,4,6-Trimethylphenol 93.10 100-280 36.70-38.18 

2,4-Dichloro-1-naphthol 116.53 100-350 41.91-44.22 

2,4-Dichlorophenol 95.13 90-160 38.21-39.50 

2,5-Dimethylphenol 81.41 100-280 31.32-32.95 

2,6-Dimethylnaphthalene 80.14 97-280 29.50-31.50 

2-Methyl-N-phenylacetamide 84.29 121-225 27.51-29.69 

4-Chlorophenol 82.20 90-160 32.14-33.34 

4-Methoxyphenylacetic acid 98.81 116-236 33.58-35.88 

4-Methyl-N-phenylacetamide 84.29 121-225 27.98-29.60 

4-Phenylphenol 105.37 100-280 35.69-37.87 

4-Tert-butyl-phenol 82.02 100-280 30.84-32.77 

Anastrozole 129.40 122-355 43.91-46.10 

AQ1a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 121.89 121-355 43.07-44.56 

AQ2 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 127.96 121-355 45.32-47.55 

AQ3 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone)  137.23 121-355 49.14-51.07 

AQ4 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone)  140.61 121-355 50.63-52.80 

AQ5 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone)  143.99 121-355 52.17-54.47 

AQ6 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone)  143.99 121-355 52.67-54.87 

AQ7 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone)  147.37 121-355 54.15-54.93 

Aspirin 109.70 120-250 38.29-39.69 

Atorvastatin 167.40 121-355 59.17-62.31 

Boldine 188.29 100-410 62.69-67.98 

Cinnamic acid 90.33 149-231 31.40-32.47 

Clofibric acid 108.97 100-220 38.93-40.53 

Chalcone 98.95 120-190 36.36-37.46 

Dibenzofuranb  82.00 105-275 30.98-32.79 

Examestane 122.80 122-355 41.36-44.47 

Fenofibrate 131.91 100-220 49.92-51.74 

Fluvastatin 136.10 121-355 47.08-49.53 

Gemfibrozil 140.28 100-220 48.80-50.61 

Ibuprofen 93.54 80-220 31.20-36.53 

Irgu2959 110.20 101-255 37.51-39.62 

Letrozole 129.90 121-355 42.62-44.54 

Lovastatin 90.60 121-355 29.53-31.05 
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Methimazole 87.20 122-355 27.98-30.23 

N-phenylacetamide 78.22 104-225 25.41-27.46 

o-phthalic acid 118.34 80-210 36.71-39.03 

p-aminobenzoic acid 103.18 80-210 31.07-33.25 

Phenacetin 93.56 90-190 29.70-31.36 

Phenazopyridine 93.00 122-355 29.96-32.41 

Phenoxyacetic acid 89.36 123-225 30.74-32.38 

Phenylacetic acid 86.85 83-184 35.36-38.85 

Propanolol 123.40 122-355 42.79-45.29 

Rosuvastatin 122.20 122-355 41.79-43.88 

Simvastatin 109.40 122-355 37.11-39.74 

Triphenylmethyl chloride 131.27 150-400 48.54-50.24 

Xanthone 89.31 120-300 30.48-32.60 

a AQ1, AQ2, AQ3, AQ4, AQ5, AQ6 and AQ7 are different 1-hydroxy-9,10-anthraquinone derivatives. 
b The experimental temperature is 309 K. 
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Table 2. Results of a1+b·ρ at 313 K for different pressures. 

Solid ∆Hsub(kJ·mol-1) Pressure (atm) a1+b·ρ 

1,5-Naphthalenediamine 109.92 110-200 34.65-36.31 

2,4,6-Trichlorophenol 108.60 90-160 40.29-42.85 

2,4-Dichlorophenol 95.13 90-160 36.49-39.00 

2-Methylbenzoic acid 89.54 110-246 32.03-33.93 

3-Methyl benzoic acid 89.54 110-246 32.06-33.96 

4-Chlorophenol 82.20 90-160 30.61-32.94 

4-Methyl benzoic acid 89.54 110-246 30.18-31.00 

4,4’-Diaminodiphenylmethane 135.60 110-200 43.96-45.79 

Acetaminophen 117.90 100-250 35.15-37.33 

Acid protocatechuic 124.81 150-500 37.17-39.80 

Alpha-tocopherol 102.20 199-349 38.07-39.34 

Beta-carotene 128.70 200-350 38.39-39.97 

Boldine 188.29 95-380 60.63-67.54 

Caffeic acid 117.17 150-500 37.59-41.15 

Caffeine 105.10 199-349 37.68-38.73 

Climbazole 119.38 150-400 43.28-46.56 

Chalconea 98.95 90-220 33.26-37.63 

Cholesterol 114.60 99-272 38.39-41.24 

Ethyl vanillin 101.50 100-301 38.07-39.94 

Ferulic acid 122.96 100-500 34.63-38.77 

Ibuprofen 93.54 95-220 32.96-36.38 

Ketoprofenb 112.00 100-220 36.29-39.09 

Naproxen 128.30 90-193 40.54-43.93 

Nimesulide 82.20 130-220 25.28-27.51 

p-bromobenzaldehyde 89.81 90-109 32.44-32.93 

Penicillin G 122.20 100-300 38.69-42.07 

Piroxicamb 122.45 100-220 38.67-42.45 

Progesterone 93.90 104-240 30.93-34.28 

Propyl gallate 135.53 150-250 44.91-46.04 

Protocatechualdehyde 127.60 100-500 39.00-43.84 

Retinol 66.04 200-350 24.36-25.71 

Salicylic acid 104.14 100-350 35.90-38.40 

Testosterone 110.50 103-238 34.62-38.11 

Theobromine 126.00 213-345 39.95-41.07 

Theophylline 126.00 199-349 42.21-43.01 

Triclocarban 160.12 110-390 57.17-60.51 

Uracil 127.00 125-300 40.71-44.26 
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Vanillic acid 116.10 86-250 35.89-38.80 

Vanillin 88.70 87-235 29.49-34.07 

Vitamin D2 122.50 200-320 44.45-45.28 

Vitamin D3 122.40 151-297 43.85-45.16 

Vitamin K1 87.93 200-350 32.37-34.04 

aThe experimental temperature is 315 K. 
bThe experimental temperature is 312 K. 
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Table 3. Results of a1+b·ρ at 318 K for different pressures. 

Solid ∆Hsub(kJ·mol-1) Pressure (atm) a1+b·ρ 

2,3-Dimethylnaphthalene 80.14 98-280 28.29-31.03 

2,4,6-Trichlorophenol 108.60 90-160 38.61-42.28 

2,4-Dichloro-1-naphthol 116.53 100-350 39.70-43.05 

2,6-Dimethylnaphthalene 80.14 90-280 27.78-30.95 

2-Methyl-N-phenylacetamide 84.29 121-225 26.43-29.14 

4-Aminoantipyrine 135.20 100-220 45.85-48.37 

4-Dimethylaminoantipyrine 80.20 100-220 26.85-29.30 

4-Methoxyphenylacetic acid 98.81 126-230 32.28-35.08 

4-Methyl-N-phenylacetamide 84.29 121-225 26.97-29.02 

Anastrozole 129.40 122-355 41.96-45.05 

Antipyrine 109.90 100-220 36.89-39.55 

AQ1a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 121.89 121-355 40.73-43.33 

AQ2 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 127.96 121-355 43.28-46.19 

AQ3 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 137.23 121-355 47.08-49.57 

AQ4 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 140.61 121-355 48.75-51.43 

AQ5 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 143.99 121-355 50.23-53.16 

AQ6 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone)  143.99 121-355 50.23-53.39 

AQ7 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 147.37 121-355 51.65-54.93 

Aspirin 109.70 120-250 36.49-38.73 

Atorvastatin 167.40 121-355 56.39-61.03 

Benzoic acid 83.47 120-280 29.60-31.82 

Cinnamic acid 90.33 123-230 29.00-31.67 

Clofibric acid 108.97 100-220 36.37-39.40 

Clozapine 212.34 121-354 72.20-74.88 

Coumarin 83.10 110-240 30.53-33.33 

Dibenzofuranb 82.00 105-225 29.32-31.83 

Diflunisal 120.10 94-246 33.17-38.81 

Eflucimibe 157.90 93-301 46.65-51.93 

Examestane 122.80 122-355 40.82-44.19 

Fenofibrate 131.91 100-220 46.53-50.20 

Flutamide 86.00 121-355 26.44-29.62 

Fluvastatin 136.10 121-355 44.82-48.51 

Gemfibrozil 140.28 100-220 45.61-49.17 

Ibuprofen 93.54 85-170 29.52-35.39 

Irgu2959 110.20 101-256 35.11-38.65 

Lamotrigine 160.63 121-355 51.66-53.92 

Letrozole 129.90 121-355 41.04-43.71 

Lovastatin 90.60 121-355 28.51-30.27 
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Maleic acid 105.40 70-300 32.73-34.74 

Methimazole 87.20 122-355 26.34-29.45 

Nabumetone 101.26 101-220 34.70-37.51 

N-phenylacetamide 78.22 104-225 24.07-27.04 

o-HBA 104.14 101-202 34.75-36.93 

o-phthalic acid 118.34 80-210 35.26-37.83 

p-aminobenzoic acid 103.18 80-210 29.78-32.15 

p-HBA 104.14 101-202 29.61-31.88 

Phenacetin 93.56 110-190 28.66-30.45 

Phenazopyridine 93.00 122-355 28.32-31.70 

Phenoxyacetic acid 89.36 125-220 29.49-31.63 

Phenylacetic acid 86.85 93-191 33.61-38.67 

Progesterone 93.90 105-240 29.86-33.73 

Propanolol 123.40 122-355 40.83-44.39 

Rosuvastatin 122.20 122-355 39.57-42.91 

Salicylamide 89.76 101-221 28.17-30.52 

Simvastatin 109.40 122-355 35.10-38.74 

Testosterone 110.50 86-240 30.65-37.61 

Tetramethylpyrazine 94.60 100-300 35.42-37.57 

a AQ1, AQ2, AQ3, AQ4, AQ5, AQ6 and AQ7 are different 1-hydroxy-9,10-anthraquinone derivatives. 
b The experimental temperature is 309 K. 
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Table 4. Results of a1+b·ρ at 323 K for different pressures. 

Solid ∆Hsub(kJ·mol-1) Pressure (atm) a1+b·ρ 

1,5-Naphthalenediamine 109.92 110-200 33.05-35.11 

2-Methylbenzoic acid 89.54 110-246 30.22-33.27 

3-Methyl benzoic acid 89.54 110-246 30.05-33.28 

4-Methyl benzoic acid 89.54 110-246 28.35-31.26 

4,4’-Diaminodiphenylmethane 135.60 110-200 41.92-44.40 

Acid protocatechuic 124.81 150-500 35.93-39.20 

Boldine 188.29 105-380 61.90-65.66 

Caffeic acid 117.17 150-500 36.58-40.13 

Climbazole 124.38 130-365 42.10-45.07 

Chalcone 98.95 100-210 32.37-36.58 

Ferulic acid 122.96 100-500 31.83-38.21 

Naproxen 128.30 100-193 39.77-42.58 

p-bromobenzaldehyde 89.81 102-111 31.50-31.88 

Penicillin G 122.20 150-350 38.70-41.39 

Phytosterol 93.65 143-312 29.62-31.75 

Protocatechualdehyde 127.60 150-500 39.44-42.79 

Triclocarban 160.12 120-335 55.04-58.43 

Triphenylmethyl chloride 131.27 150-400 46.15-48.47 
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 Table 5. Results of a1+b·ρ at 328 K for different pressures. 

Solid ∆Hsub(kJ·mol-1) Pressure (atm) a1+b·ρ 

2,3-Dimethylnaphthalene 80.14 98-280 26.52-30.33 

2,4-Dichloro-1-naphthol 116.53 100-350 38.26-41.98 

2,6-Dimethylnaphthalene 80.14 96-280 26.20-30.31 

2-Methyl-N-phenylacetamide 84.29 123-225 25.14-28.68 

4-Aminoantipyrine 135.20 100-220 43.28-47.00 

4-Dimethylaminoantipyrine 80.20 100-220 25.08-28.76 

4-Methoxyphenylacetic acid 98.81 142-234 31.37-34.35 

4-Methyl-N-phenylacetamide 84.29 123-225 25.39-28.67 

Anastrozole 129.40 122-355 38.83-44.37 

Antipyrine 109.90 100-220 34.95-38.44 

AQ1a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone)  121.89 121-355 38.96-42.17 

AQ2 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 127.96 121-355 40.89-45.08 

AQ3 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 137.23 121-355 44.94-48.24 

AQ4 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 140.61 121-355 46.25-50.08 

AQ5 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 143.99 121-355 47.66-51.76 

AQ6 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 143.99 121-355 47.57-52.07 

AQ7 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 147.37 121-355 49.37-54.45 

Aspirin 109.70 120-230 35.19-37.64 

Atorvastatin 167.40 121-355 53.25-59.76 

Benzoic acid 83.47 120-280 27.47-31.30 

Cinnamic acid 90.33 125-231 27.66-30.83 

Clofibric acid 108.97 100-220 34.48-38.33 

Coumarin 83.10 110-200 29.02-32.07 

Cholesterol 114.60 101-272 34.61-39.38 

Dibenzofuran  82.00 130-185 29.32-30.81 

Examestane 122.80 122-355 38.75-43.54 

Fenofibrate 131.91 100-220 43.94-48,80 

Flutamide 86.00 121-355 24.61-28.98 

Fluvastatin 136.10 121-355 42.07-47.49 

Gemfibrozil 140.28 100-200 41.93-47.80 

Irgu2959 110.20 102-253 33.16-37.79 

Lamotrigine 160.63 121-355 49.35-52.31 

Letrozole 129.90 121-355 39.35-42.92 

Lovastatin 90.60 121-355 26.98-29.51 

Methimazole 87.20 122-355 24.47-28.78 

Nabumetone 101.26 101-220 32.73-36.61 

N-phenylacetamide 78.22 104-225 23.06-26.44 

o-HBA 104.14 101-202 33.05-36.02 
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o-phthalic acid 118.34 80-210 33.92-36.56 

p-aminobenzoic acid 103.18 80-210 28.63-31.07 

p-HBA 104.14 121-202 28.74-31.00 

Phenacetin 93.56 110-190 27.12-29.49 

Phenazopyridine 93.00 122-355 26.37-30.85 

Phenoxyacetic acid 89.36 117-222 27.54-31.02 

Progesterone 93.90 107-240 26.01-32.77 

Propanolol 123.40 122-355 37.79-43.72 

Rosuvastatin 122.20 122-355 37.50-41.79 

Salicylamide 89.76 100-220 26.60-29.79 

Simvastatin 109.40 122-355 32.59-37.87 

Testosterone 110.50 86-239 28.49-36.48 

Tetramethylpyrazine 94.60 100-300 34.82-37.39 

Vanillic acid 116.10 90-250 32.54-37.45 

Xanthone 89.31 120-300 27.82-30.84 

a AQ1, AQ2, AQ3, AQ4, AQ5, AQ6 and AQ7 are different 1-hydroxy-9,10-anthraquinone derivatives. 
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Table 6. Results of a1+b·ρ at 333 K for different pressures. 

Solid ∆Hsub(kJ·mol-1) Pressure (atm) a1+b·ρ 

1,5-Naphthalenediamine 109.92 110-200 31.67-34.02 

2-Methylbenzoic acid 89.54 110-246 28.85-32.67 

3-Methyl benzoic acid 89.54 110-246 28.64-32.62 

4-Methyl benzoic acid 89.54 110-246 27.04-30.57 

4,4’-Diaminodiphenylmethane 135.60 110-200 40.44-43.07 

Acid protocatechuic 124.81 150-500 34.22-38.45 

Alpha-tocopherol 102.20 199-349 35.38-37.14 

Beta-carotene 128.70 200-350 36.77-38.81 

Boldine 188.29 105-390 57.78-64.21 

Caffeic acid 137.17 150-500 35.31-38.95 

Caffeine 105.10 199-349 35.21-36.60 

Climbazole 119.38 145-360 40.83-43.73 

Cholesterol 114.60 99-269 33.73-39.06 

Ethyl vanillin 101.50 81-296 31.93-38.27 

Ferulic acid 122.96 100-500 29.98-37.09 

Ketoprofena 112.00 115,6-220 33.26-37.27 

Maleic acid 105.40 70-300 32.05-34.39 

Naproxen 128.30 124-193 39.12-41.24 

Nimesulide 82.20 130-220 23.14-26.01 

Nitrendipine 94.80 117-300 26.24-29.92 

p-bromobenzaldehyde 89.81 109-118 30.56-30.92 

Penicillin G 122.20 100-350 34.07-40.33 

Phytosterol 93.65 176-271 29.28-30.61 

Piroxicama 122.45 130-220 36.32-39.67 

Propyl gallate 135.53 150-250 42.10-43.58 

Protocatechualdehyde 127.60 150-500 37.65-42.31 

Retinol 66.04 200-260 22.63-23.60 

Salicylic acid 104.14 115-325 33.68-36.14 

Theobromine 126.00 193-344 37.51-38.60 

Theophylline 126.00 199-349 39.74-40.50 

Triclocarban 160.12 140-305 53.28-56.52 

Uracil 127.00 125-300 35.36-42.64 

Vanillin 88.70 84-233 27.36-32.37 

Vitamin D2 122.50 200-300 41.47-42.73 

Vitamin D3 122.40 99,5-209 40.76-42.51 

Vitamin K1 87.93 200-350 29.88-31.95 

aThe experimental temperature is 331 K. 
Table 7. Results of a1+b·ρ at 338 K for different pressures. 
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Solid ∆Hsub(kJ·mol-1) Pressure (atm) a1+b·ρ 

Anastrozole 129.40 122-355 38.22-43.55 

AQ1 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 121.89 121-355 37.28-41.29 

AQ2 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 127.96 121-355 39.41-43.93 

AQ3 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 137.23 121-355 42.65-47.02 

AQ4 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 140.61 121-355 43.70-48.77 

AQ5 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 143.99 121-355 45.59-50.53 

AQ6 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 143.99 121-355 45.38-50.81 

AQ7 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 147.37 121-355 46.66-52.04 

Atorvastatin 167.40 121-355 50.65-58.48 

Benzoic acid 83.47 120-280 25.44-30.72 

Clozapine 212.34 121-354 65.92-71.05 

Chalcone 98.95 120-205 31.20-34.52 

Dibenzofuran 82.00 135-200 28.36-30.08 

Examestane 122.80 122-355 36.93-42.85 

Flutamide 86.00 121-355 22.55-28.51 

Fluvastatin 136.10 121-355 39.72-46.49 

Lamotrigine 160.63 121-355 47.26-50.77 

Letrozole 129.90 121-355 37.29-42.25 

Lovastatin 90.60 121-355 25.67-28.76 

Methimazole 87.20 122-355 23.04-28.09 

Phenazopyridine 93.00 122-355 24.72-30.28 

Propanolol 123.40 122-355 35.52-43.00 

Rosuvastatin 122.20 122-355 35.46-40.78 

Simvastatin 109.40 122-355 30.45-37.02 

Tetramethylpyrazine 94.60 100-300 34.70-37.33 

Triphenylmethyl chloride 131.27 150-400 43.76-46.79 

aAQ1, AQ2, AQ3, AQ4, AQ5, AQ6 and AQ7 are different 1-hydroxy-9,10-anthraquinone derivatives. 
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Table 8. Results of a1+b·ρ at 348 K for different pressures. 

Solid ∆Hsub(kJ·mol-1) Pressure (atm) a1+b·ρ 

Anastrozole 129.40 122-355 37.10-42.73 

AQ1 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 121.89 121-355 36.46-40.31 

AQ2 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 127.96 121-355 38.13-42.91 

AQ3 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 137.23 121-355 41.47-45.84 

AQ4 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 140.61 121-355 41.99-47.64 

AQ5 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 143.99 121-355 43.79-49.27 

AQ6 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 143.99 121-355 44.26-49.77 

AQ7 a (1-hydroxy-9,10-anthraquinone) 147.37 121-355 43.90-50.88 

Atorvastatin 167.40 121-355 49.18-57.22 

Clozapine 212.34 121-354 63.36-69.22 

Examestane 122.80 122-355 36.08-42.06 

Flutamide 86.00 121-355 21.52-27.99 

Fluvastatin 136.10 121-355 38.40-45.51 

Lamotrigine 160.63 121-355 45.45-49.38 

Letrozole 129.90 121-355 35.58-41.63 

Lovastatin 90.60 121-355 24.79-28.07 

Maleic acid 105.40 70-300 32.58-34.73 

Methimazole 87.20 122-355 22.09-27.44 

Phenazopyridine 93.00 122-355 24.07-29.55 

Propanolol 123.40 122-355 32.27-42.85 

Rosuvastatin 122.20 122-355 34.32-39.81 

Simvastatin 109.40 122-355 28.88-36.16 

aAQ1, AQ2, AQ3, AQ4, AQ5, AQ6 and AQ7 are different 1-hydroxy-9,10-anthraquinone derivatives. 
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8.3. Conclusiones 

En el artículo anterior se ha procedido al desarrollo de un test de 

consistencia para evaluar la solubilidad de nuevos datos experimentales de 

fármacos en CO2sc. 

Este test se basa en la definición de un factor de mejora modificado, cuyo 

valor se mantiene constante para sólidos polares con similares entalpías de 

sublimación a las mismas condiciones experimentales.  

Después de estudiar más de 2300 datos experimentales de solubilidad de 

sólidos en CO2sc, se obtuvieron varias ecuaciones para predecir el anterior 

factor de mejora modificado en función de varias variables (entalpía de 

sublimación, presión y temperatura) con un error inferior al 5%. Estas 

ecuaciones pueden ser utilizadas como una herramienta para identificar la 

exactitud de nuevos datos experimentales. 

Sin embargo, este test de consistencia no puede ser empleado con sólidos 

inorgánicos o con sólidos con larga cadena lineal, como los ácidos grasos. 
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Anteriormente, capítulo 4, se ha estudiado la influencia de la presión y la 

temperatura en la distribución de tamaño de partícula y la aparición de 

agregados en el proceso de precipitación de partículas con SEDS. 

Sin embargo, otros parámetros importantes que pueden condicionar el 

proceso son los caudales de disolución y de antisolvente. Es por ello por lo que 

el presente apartado se estudiará la influencia de los mismos. 

Este estudio es importante, ya que la variación de los caudales puede 

producir un cambio en el régimen de atomización de la disolución a alta 

presión y alterar de forma significativa el tamaño y morfología de las partículas 

obtenidas. 

Lo que se pretende en este capítulo es correlacionar la distribución y tamaño 

de partícula y la formación de agregados con los diferentes regímenes de 

desintegración producidos debido al cambio de flujos. 

Por otro lado, como se ha comentado con anterioridad existe un proceso de 

transferencia de materia entre la gota de disolución (formada debido al proceso 

de atomización) y el medio supercrítico.  

Esta transferencia de materia puede caracterizarse en función de los 

respectivos coeficientes de película de transferencia tanto en la película del 

líquido como en la del fluido supercrítico.  

Mediante el estudio de estos coeficientes se podrá definir el efecto de dicho 

transporte de materia sobre la distribución de tamaño de partícula y la 

morfología obtenida. 

A continuación se comentarán las características especiales de los procesos 

de atomización y transferencia de materia que tienen lugar en un proceso SEDS. 
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9.1. Proceso de atomización. 

La atomización se define como un proceso en el cuál un chorro líquido se 

convierte en gotas pequeñas.  

Básicamente, esa ruptura es producida por la acción de unas fuerzas 

externas e internas, que sobrepasan las fuerzas de cohesión.  

Después de esa ruptura, la tensión superficial transforma el líquido en gotas 

con forma de esfera, ya que esta geometría presenta la energía superficial 

mínima. Por otra parte, constituida la gota, la viscosidad del líquido se opone a 

un cambio en la geometría de la misma ejerciendo un efecto estabilizador [1]. 

Este efecto puede observarse en la figura 9.1 

 

Figura 9.1. Desintegración de un chorro debido a fuerzas externas [1]. 

En el proceso de desintegración del chorro en gotas es importante conocer 

propiedades como la longitud de ruptura del chorro, el tamaño de gota, y 

también la manera en la que el chorro se desintegra (regímenes de 

desintegración). Dichos regímenes de desintegración son descritos en el 

siguiente apartado. 
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9.1.1. Regímenes de desintegración a condiciones atmosféricas 

El mecanismo de desintegración de un chorro líquido en gotas lleva 

investigándose durante más de 100 años, debido a su influencia en el tamaño 

final de la gota [1]. 

Este fenómeno de desintegración depende de propiedades como la densidad 

del líquido y del gas, tensión superficial y viscosidad. Además, en la ruptura 

del chorro es muy importante la relación de velocidades entre la disolución y el 

gas que produce la desintegración. 

Todas estas variables son introducidas en los números adimensionales de 

Reynolds, Weber y Ohnesorge (ecuaciones 9.1 a 9.3), donde ρD es la densidad de 

la disolución, vD es la velocidad de la disolución, dB es el diámetro de la 

boquilla, σ es la tensión superficial y µ es la viscosidad cinemática de la 

disolución.  

µ
ρ BDD dv ⋅⋅=Re                                                                                                 (Ec. 9.1) 

σ
ρ BDD dvWe ⋅⋅=

2

                                                                                               (Ec. 9.2) 

( )BD dOh ⋅⋅= σρ
µ                                                                                                (Ec. 9.3) 

A partir de estos números adimensionales se describen los distintos 

mecanismos de desintegración del chorro. 

Estos mecanismos de desintegración fueron clasificados por Ohnesorge, 

basándose en las distintas fuerzas que intervienen en un proceso de 

atomización en medio gaseoso. Dichas fuerzas se pueden identificar en 

capilares, inerciales, viscosas y aerodinámicas. 
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A partir de ellas, se establecieron tres mecanismos que rigen todo proceso de 

desintegración de un chorro líquido en un ambiente atmosférico [1].  

Estos mecanismos se clasifican dependiendo del número de Reynolds y del 

número de Ohnesorge, como se muestra en la siguiente figura (fig. 9.2): 

 
Figura 9.2. Diferentes mecanismos de desintegración de un chorro en función del 

Reynolds y del Ohnesorge [1]. 

A valores bajos de Reynolds, el chorro presenta unas perturbaciones 

axisimétricas, que producen una ruptura  en gotas relativamente grandes. Este 

tipo de ruptura (zona I) está controlada por la tensión superficial, y fue 

enunciado por Rayleigh, por lo que se conoce mecanismo de desintegración de 

Rayleigh. 

En la zona II (valores intermedios de Reynolds) se produce la desintegración 

del chorro debido a las oscilaciones producidas alrededor de su eje. La 

magnitud de estas oscilaciones aumenta con el incremento de la diferencia entre 
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la resistencia del chorro y del fluido que le rodea. El tamaño de las gotas 

producidas en este caso varía en un amplio intervalo. 

Para valores altos del número de Reynolds (zona III), se produce la 

atomización a poca distancia del orificio de descarga. En estas condiciones se 

obtienen las gotas de menor tamaño. 

Finalmente, cuando el valor de flujo de la disolución sobrepasa un cierto 

valor límite, las fuerzas aerodinámicas controlan la ruptura del chorro y 

después de la zona de desintegración se forma una especie de cono de 

disolución atomizada. En este caso se produce además una atomización 

secundaria (ruptura de las primeras gotas producidas). 

Otra de las propiedades más importantes de un proceso de atomización es la 

longitud previa a la desintegración.  

Partiendo de la representación de este parámetro frente a la velocidad, se 

pueden representar los distintos mecanismos de desintegración: Primeramente 

aumenta la longitud de ruptura con la velocidad, posteriormente este 

comportamiento se invierte, disminuyendo la longitud del chorro con un 

incremento de velocidad hasta alcanzar un cierto valor de velocidad. A partir 

de esta velocidad la longitud del chorro se mantiene constante, existiendo 

además atomización secundaria. 

Este fenómeno puede observarse en las figuras 9.3, que representa la ruptura 

de un chorro en un medio gaseoso de CO2 a condiciones subcríticas [2]. 

A partir de esta figura se pueden identificar los distintos regímenes de 

desintegración.  De la fotografía a) a la d) el chorro adquiere una forma 

axisimétrica, que coincide con un aumento de la longitud de ruptura del chorro 

(zona I en la figura 9.2).  
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Por otra parte, de la imagen e) a la h) el chorro presenta una forma 

asimétrica, y la longitud de ruptura disminuye. Esa disminución de la longitud 

de ruptura corresponde a la zona II en la figura 9.2 

Finalmente, en la fotografía h) se observa un chorro totalmente atomizado. 

La longitud de ruptura del chorro es prácticamente constante Por tanto, la 

imagen h) correspondería a la zona III de la figura 9.2. 

 

Figura 9.3. Distintos regímenes de desintegración de un chorro [2]. 

 

9.1.2. Influencia de la presión. Tensión superficial 

La tensión superficial del líquido es un parámetro que contribuye 

activamente en los procesos de atomización.  

En un proceso SEDS se produce una atomización en un medio a alta presión 

y como consecuencia, el proceso de desintegración del chorro experimenta 

variaciones con respecto al comportamiento en un ambiente a presión 

atmosférica.  
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En un ambiente a alta presión, la tensión superficial alcanza de una forma 

paulatina el valor nulo. 

Para justificar esta desaparición debe tenerse en cuenta que en este proceso 

de atomización, el fluido supercrítico difunde hacia el interior de cada gota de 

disolución. Este hecho genera que la tensión superficial vaya disminuyendo 

hasta alcanzar un valor prácticamente nulo, cuando se alcanza el punto crítico 

de mezcla del fluido supercrítico-disolvente.  

Este fenómeno puede observarse en la figura 9.4, que muestra la evolución  

de la tensión superficial de una gota de diferentes disolventes con la presión [2]. 

 
Figura 9.4. Reducción de la tensión superficial de varios disolventes con un 

aumento de la presión [2] 

Como consecuencia de esta disminución de la tension superficial al 

aumentar la presión, la gota pierde su esfericidad a la vez que disminuye su 

tamaño. Así, en condiciones subcríticas, cercanas al punto crítico, la forma de la 

gota es totalmente axisimétrica, existiendo interfase.  

A medida que las condiciones de presión y temperatura se acercan a las 

condiciones críticas de la mezcla disolvente-fluido supercrítico, la forma de la 

gota se modifica hasta que desaparece la interfase líquido-fluido supercrítico. 

Por tanto, un aumento de presión modifica la inestabilidad de la gota, 
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perdiendo su forma esférica a la vez que disminuye su tamaño [3]. Este efecto 

puede observarse en la figura 9.5. 

 
Figura 9.5. Evolución de una gota de etanol al aumentar la presión [3] 

Sin embargo, a pesar de lo anteriormente descrito, varios autores [4] han 

puesto de manifiesto que la tensión superficial no desaparece totalmente en las 

condiciones establecidas por el punto crítico de mezcla. Estos mismos autores 

diferencian entre dos tipos de tensión superficial, tensión superficial en 

equilibrio que se hace cero en el punto crítico de mezcla y tensión superficial 

dinámica (o tensión superficial a tiempo cero). 

Como se ha indicado, la tensión superficial en equilibrio desaparece en 

condiciones supercríticas de la mezcla. Sin embargo, debido a la existencia de 

un gradiente de densidad y de temperatura, la tensión superficial no alcanza un 

valor nulo automáticamente, existiendo entonces una tensión superficial muy 

pequeña, la llamada tensión superficial dinámica. Esta tensión superficial es la 

encargada de estabilizar el chorro frente a las perturbaciones aerodinámicas. Sin 

embargo, después de un tiempo, esta tensión superficial alcanza también el 

valor nulo [4]. 

La desaparición de la tensión superficial es tan importante, que algunos 

autores [5] han logrado correlacionar el tamaño de las partículas con el tiempo 

para la ruptura del chorro y el tiempo para la desaparición completa de la 

tensión superficial [5].  
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9.1.3. Influencia de la presión en los regímenes de desintegración. 

Como se ha descrito previamente la atomización a alta presión se diferencia 

de la atomización convencional por el efecto que la presión ejerce en la tensión 

superficial. 

Sin embargo, además de este efecto, la presión también va a modificar las 

condiciones hidrodinámicas del chorro y por tanto su régimen de atomización. 

Así, la influencia de la presión hace que se produzca la atomización del chorro a 

velocidades menores.  

Esta influencia de la presion hace necesario el establecer unos límites de 

Ohnesorge y Reynolds, distintos a los definidos a presión atmosférica, para 

diferenciar los distintos tipos de desintegración de un chorro líquido a alta 

presión [6].  

Por todo lo anterior, en estos procesos a alta presión es necesario definir un 

número de Ohnesorge modificado (Oh*) con el que se tenga en cuenta la 

viscosidad y la densidad del gas a alta presión (ecuación 9.4). 

Asimismo, es necesario en el número de Reynolds (ecuación 9.5) y en el 

número de Weber (ecuación 9.6) introducir la velocidad relativa entre el 

antisolvente y el disolvente, debido a que es la principal causa de la rotura del 

chorro [6]. 

De acuerdo con lo anterior los números adimensionales modificados 

quedarán:  

G

L

L

GA
L

v
Oh

µ
µ

ρ
ρ

σ
µ ⋅⋅=*                                                                                      (Ec. 9.4) 

( )
σ

ρ bDAL
L

Dvv ⋅−⋅=Re                                                                                         (Ec. 9.5) 
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( )
σ

ρ 2
DAbG

G

vvD
We

−⋅⋅=                                                                                                                                         (Ec 9.6) 

Con estos números adimensionales modificados fueron desarrolladas [6] las 

ecuaciones 9.7 y 9.8 que establecen los límites de las distintas zonas. 

Así, la ecuación 9.7 limita las condiciones para la desintegración de Rayleigh 

(zona I)  y la zona II, mientras que la ecuación 9.8 establece los límites entre la 

zona II y la región de atomización (zona III) [6]. 

66,19,3* Re10 −⋅= LOh                                                                                            (Ec. 9.7)
 

73,15* Re10 −⋅= LOh                                                                                              (Ec. 9.8)
 

 

9.2. Transferencia de materia. 

En un proceso SEDS, después de la atomización de la disolución se produce 

un mezclado íntimo entre las gotas de la disolución y el medio supercrítico. 

En este proceso de mezclado existe un proceso de transporte de materia que 

debido a las condiciones de operación (presiones elevadas, etc…) conducen a 

un grado de sobresaturación muy alto. Esa sobresaturación tan elevada lleva a 

la precipitación del fármaco. 

A continuación, se estudiará el proceso de transporte de materia.  
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9.2.1. Etapas de transferencia de materia en un proceso SEDS 

La trayectoria una gota aislada en un proceso de atomización en un medio 

supercrítico puede observarse en la figura 9.6 [7]. 

 
Figura 9.6. Etapas de transferencia de materia fluido supercrítico-disolvente de 

una gota individual en el proceso SEDS [7].  

Como se deduce de la figura, la gota generada en el proceso de atomización  

(estado 1) no contiene fluido supercrítico, aunque está rodeada por una 

atmósfera en estado supercrítico.  En estas condiciones la fuerza impulsora de la 

transferencia de materia es máxima y, el fluido supercrítico comienza a 

disolverse en la gota, aumentando su fracción molar. A medida que aumenta la 

fracción molar de fluido supercrítico en la gota, la velocidad de transferencia de 

materia entre el fluido supercrítico y la gota disminuye. 

En el estado 2, teóricamente aumentaría la temperatura de la gota debido al 

carácter exotérmico del proceso de disolución. Sin embargo, debido a que el 

medio fluido supercrítico es infinito en relación a la gota, no se aprecia un 

drástico cambio de temperatura en el sistema.  
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En este proceso existe transferencia de calor desde el interior de la gota hacia 

su superficie (que está a la temperatura del medio supercrítico), lo que indica 

que se produce una evaporación del disolvente y la transferencia de materia de 

moléculas en fase vapor del disolvente al medio supercrítico.  

Esa transferencia de materia es pequeña debido a que la fracción molar en 

equilibrio del disolvente en el fluido supercrítico es prácticamente nula. Por 

tanto el número de moléculas entrante del fluido supercrítico a la gota serían 

mayores que las salientes de la gota al fluido supercrítico. Como consecuencia 

la gota aumentaría su tamaño (estado 2 y 3)  

Posteriormente, en el estado 4 existe un fenómeno de contradifusión y la 

gota disminuye de tamaño.  

Ello es debido al aumento de la fracción molar del fluido supercrítico en el 

interior de la gota, y como por otra parte el proceso es exotérmico, con 

transporte de energía hacia el exterior, el equilibrio se modifica en el sentido de 

qué habrá uno nuevo que obligará a salir a una serie de moléculas de la gota de 

la disolución al medio supercrítico, de acuerdo a las nuevas condiciones de 

equilibrio.  

A continuación se realizará un estudio teórico-experimental de la influencia 

de los diferentes regímenes de atomización y de los diferentes coeficientes de 

película de transferencia de materia en la precipitación de dos fármacos 

(acetaminofén y tretinoína) con un proceso SEDS.  

Estos resultados son completados con los resultados obtenidos en el capítulo 

4, intentando estudiar la interacción entre equilibrio de fases, atomización y 

transferencia de materia para un proceso de estas características. 
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9.3. Resultados y discusión. 

El objetivo de este trabajo es el estudio de las condiciones óptimas para la 

generación de partículas con la técnica SEDS. Para ello se determinarán los 

equilibrios de fases que intervienen en los sistemas, los distintos regímenes de 

atomización y los coeficientes de película de transferencia de materia. 

Estos resultados teóricos se correlacionarán con los resultados 

experimentales obtenidos en la generación de partículas de acetaminofén y 

tretinoína mediante la técnica SEDS.  

La mejor distribución de tamaño de partícula y morfología (pocos 

agregados) para ambos sólidos fueron obtenidas a unas condiciones 

experimentales ligeramente por encima del punto crítico de mezcla 

antisolvente-disolvente y con una alta relación de flujos antisolvente-disolvente.  

Los resultados teóricos obtenidos indican que en esas condiciones se obtiene 

el mayor grado de supersaturación y el mayor coeficiente de transferencia de 

materia en la película del líquido.  
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Tables 

Table A.1. Experimental results. 

Run Solute 
P 

(bar) 

T 

(K) 
Ma/Md 

d32 

(µm.) 

SEM 

image 

Position with respect to the 

MCP 

1 Acet 70 313 3 2.73 - Under 

2 Acet 70 318 3 2.88 2b Under 

3 Acet 75 313 3 1.83 - Near 

4 Acet 75 318 3 1.91 - Under 

5 Acet 80 313 3 1.08 - Near and above 

6 Acet 80 318 3 1.21 2c In the MCP 

7 Acet 90 313 3 1.36 - Above 

8 Acet 90 318 3 1.49 - Above 

9 Acet 100 313 3 1.81 - Above 

10 Acet 100 318 3 1.93 - Above 

11 Acet 80 313 0.5 1.25 - Near and above 

12 Acet 75 318 0.5 2.16 2d Under 

13 Acet 90 313 0.5 1.71 - Above 

14 RA 70 313 3 1.59 - Under 

15 RA 70 318 3 1.71 2f Under 

16 RA 75 313 3 1.27 - Near and above 

17 RA 75 318 3 1.39 - Under 

18 RA 80 313 3 0.94 - Near and above 

19 RA 80 318 3 1.05 - In the MCP 

20 RA 90 313 3 1.84 2g Above 

21 RA 90 318 3 1.92 - Above 

22 RA 100 313 3 1.96 - Above 

23 RA 100 318 3 2.13 - Above 

24 RA 80 313 0.5 1.09 - Near and above 

25 RA 75 318 0.5 1.86 2h Under 

26 RA 90 313 0.5 2.78 - Above 
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Table A.2. Experimental conditions for the experiments. 

Run MCP 
Va  

(m·s-1) 

Vd  

(m·s-1) 

d32 

(µm.) 

d32t 

(µm.) 

σ(N·m-1)  

x 103 

We

G 
Z** Re L 

Dis. 

Regime 

1 Under 5.61 0.58 2.73 1.86 3.53 114 3.68 373 Atom 

2 Under 6.08 0.59 2.88 1.93 4.21 105 2.66 444 Atom 

3 Near 4.80 0.58 1.83 1.67 2.28 145 5.38 312 Atom 

4 Under 5.32 0.59 1.91 1.81 3.08 122 3.48 383 Sin 

5 
Near and 

above 
3.99 0.58 1.08 1.41 1.22 213 9.18 253 Atom  

6 
In the 

MCP 
4.61 0.59 1.21 1.62 2.01 156 5.02 326 Atom 

7 Above 2.26 0.58 1.36 1.50 0.60 185 
11.9

0 
124 Sin 

8 Above 3.28 0.59 1.49 1.45 0.99 199 8.27 218 Sin 

9 Above 1.76 0.58 1.81 1.12 0.20 352 26.1 87 Sin 

10 Above 2.22 0.59 1.93 0.75 0.12 886 48.9 132 Atom  

11 
Near and 

above 
3.99 3.51 1.25 12.5 1.22 408 9.18 350 Ray 

12 Under 5.32 3.56 2.16 6.64 3.08 17 3.47 142 Sin 

13 Above 3.51 2.26 1.71 2.93 0.60 111 18.6 96 Sin 

14 Under 5.61 0.58 1.59 1.86 3.53 114 3.68 373 Atom 

15 Under 6.08 0.59 1.71 1.93 4.21 105 2.66 444 Atom 

16 
Near and 

above 
4.80 0.58 1.27 1.67 2.28 145 5.38 312 Atom 

17 Under 5.32 0.59 1.39 1.81 3.08 122 3.48 383 Sin 

18 
Near and 

above 
3.99 0.58 0.94 1.41 1.22 213 9.18 253 Atom  

19 
In the 

MCP 
4.61 0.59 1.05 1.62 2.01 156 5.02 326 Atom 

20 Above 2.26 0.58 1.84 1.50 0.60 185 11.9 124 Sin 

21 Above 3.28 0.59 1.92 1.45 0.99 199 8.27 218 Sin 

22 Above 1.76 0.58 1.96 1.12 0.20 352 26.1 87 Sin 

23 Above 2.22 0.59 2.13 0.75 0.12 886 48.9 132 Atom  

24 
Near and 

above 
3.99 3.51 1.09 12.5 1.22 408 9.18 350 Ray 

25 Under 5.32 3.56 1.86 6.64 3.08 17 3.47 142 Sin 

26 Above 3.51 2.26 2.78 2.93 0.60 111 18.6 96 Sin 
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Table A.3. Mass transfer coefficients for different diameters and velocities. (Set 1: 1.5 µm. and 5 m·s-1) 

(Set 2: 100 µm. and 5 m·s-1) (Set 3: 100 µm. and 0.5 m·s-1). 

Run kG1 (m·s-1) kL1 (m·s-1) R= kG1/kL1 kG2 (m·s-1) kL2 (m·s-1) kG3 (m·s-1) kL3 (m·s-1) 

1 0.081 0.091 0.89 0.0060 0.0014 0.0023 0.0014 

2 0.088 0.077 1.14 0.0067 0.0012 0.0024 0.0012 

3 0.074 0.098 0.76 0.0052 0.0015 0.0021 0.0015 

4 0.081 0.079 1.02 0.0059 0.0012 0.0023 0.0012 

5 0.069 0.131 0.51 0.0045 0.0020 0.0020 0.0020 

6 0.073 0.087 0.84 0.0052 0.0013 0.0021 0.0013 

7 0.052 0.151 0.35 0.0030 0.0023 0.0019 0.0023 

8 0.062 0.137 0.45 0.0041 0.0021 0.0020 0.0021 

9 0.045 0.136 0.33 0.0025 0.0020 0.0017 0.0020 

10 0.050 0.131 0.38 0.0029 0.0020 0.0018 0.0020 

11 0.046 0.131 0.35 0.0020 0.0020 0.0020 0.0020 

12 0.063 0.079 0.80 0.0038 0.0012 0.0023 0.0012 

13 0.050 0.151 0.33 0.0027 0.0023 0.0019 0.0023 

14 0.081 0.091 0.89 0.0060 0.0014 0.0023 0.0014 

15 0.088 0.077 1.14 0.0067 0.0012 0.0024 0.0012 

16 0.074 0.098 0.76 0.0052 0.0015 0.0021 0.0015 

17 0.081 0.079 1.02 0.0059 0.0012 0.0023 0.0012 

18 0.069 0.131 0.51 0.0045 0.0020 0.0020 0.0020 

19 0.073 0.087 0.84 0.0052 0.0013 0.0021 0.0013 

20 0.052 0.151 0.35 0.0030 0.0023 0.0019 0.0023 

21 0.062 0.137 0.45 0.0041 0.0021 0.0020 0.0021 

22 0.045 0.136 0.33 0.0025 0.0020 0.0017 0.0020 

23 0.050 0.131 0.38 0.0029 0.0020 0.0018 0.0020 

24 0.046 0.131 0.35 0.0020 0.0020 0.0020 0.0020 

25 0.063 0.079 0.80 0.0038 0.0012 0.0023 0.0012 

26 0.050 0.151 0.33 0.0027 0.0023 0.0019 0.0023 
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9.4. Conclusiones. 

En el artículo anterior se ha estudiado la relación condiciones 

experimentales-tamaño de partícula-morfología en un proceso de precipitación 

de fármacos con un proceso SEDS, mediante el estudio de forma separada del 

equilibrio de fases de los diferentes sistemas, hidrodinámica (regímenes de 

desintegración y tamaño inicial de gota) y transferencia de materia. 

El grado de supersaturación obtenido (y por tanto el equilibrio de fases) es el 

principal fenómeno que controla el tamaño de partícula. La óptima distribución 

de tamaño de partícula es obtenida en condiciones ligeramente superiores al 

punto crítico de mezcla del sistema antisolvente-disolvente. Este grado de 

sobresaturación puede incrementarse mediante incrementar la turbulencia en la 

longitud de mezcla de la boquilla al aumentar la relación de caudales entre el 

fluido supercrítico y el disolvente. 

En nuestro proceso, los regímenes de desintegración no influenciaron la 

morfología de las partículas obtenidas, aunque pueden resultar importantes en 

el mecanismo de formación de partículas y su correspondiente tamaño. De 

hecho, en condiciones inferiores al punto crítico de mezcla, un régimen de 

atomización es preferible para conseguir un pequeño tamaño inicial de gota que 

dará como resultado una distribución de tamaño de partícula más pequeña. 

Mediante el cálculo de los coeficientes de transferencia de materia en la 

película del líquido y del fluido supercrítico, se pudo observar que el valor 

máximo de kL fue obtenido en condiciones cercanas al punto crítico de mezcla. 

Esto implica que a estas condiciones exista una mayor penetración del fluido 

supercrítico en el disolvente, y por tanto su efecto antisolvente sea 

incrementado. 
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A partir de estos resultados tanto experimentales como teóricos, se ha 

concluido que operar a condiciones ligeramente superiores al punto crítico de 

mezcla con una alta relación de caudales antisolvente-disolución es lo óptimo 

para obtener la mejor distribución de tamaño de partícula sin la aparición de 

agregados en nuestro proceso SEDS. 
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10.1. Conclusiones  

Teniendo en cuenta el trabajo realizado y descrito a lo largo de esta tesis 

doctoral, pueden extraerse las siguientes conclusiones. 

● Se ha estudiado un proceso de precipitación de fármacos mediante un 

proceso con CO2sc como antisolvente (SEDS) a fin de determinar las 

condiciones óptimas de operación. Asimismo, se han determinado los 

equilibrios de fase involucrados en este proceso (estudiando más 

detalladamente los equilibrios sólido-fluido supercrítico). 

● Para ello, se ha realizado un estudio de la influencia de las variables 

termodinámicas (presión y temperatura), regímenes de atomización y 

transferencia de materia en las partículas generadas de acetaminofén y 

tretinoína mediante un proceso SEDS, utilizando etanol como disolvente para 

ambos fármacos. 

● Se ha realizado un estudio teórico-experimental de los equilibrios de fases 

binarios y ternarios de los sistemas CO2-etanol-acetaminofén y CO2-etanol-

tretinoína mediante la ecuación de Peng-Robinson y utilizando una celda de 

equilibrio.  

A partir de este estudio se determinaron las condiciones a las cuáles se 

obtenía el máximo grado de supersaturación, que coincidían con el punto 

crítico de mezcla antisolvente-disolvente. Se observó además que la adición del 

sólido no modificaba las condiciones del punto crítico de mezcla. 

● Se han empleado diversas ecuaciones semiempíricas para modelar la 

solubilidad de fármacos en CO2sc, a fin de estudiar la influencia de las 

condiciones experimentales en el error de ajuste obtenido. La ecuación de 
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Sparks producía el mejor ajuste a esos datos experimentales. Sin embargo, se 

observó, para todas las ecuaciones, que el error de ajuste aumentaba 

notablemente cuando se producía un alto incremento grande de temperatura 

debido a la dificultad para modelar datos de solubilidad en la cercanía del 

punto crítico final superior (“upper critical end point” (UCEP)). 

● Se utilizaron diversas ecuaciones semiempíricas para modelar la solubilidad 

de fármacos en CO2sc en presencia de cosolventes. Las ecuaciones de González 

y Reddy-Madras resultaron ser las más versátiles dado que pueden ser 

utilizadas en un intervalo amplio de concentraciones de cosolvente, además de 

no tener un gran número de parámetros ajustables. Se observó un incremento 

generalizado en el error si las condiciones experimentales se acercaban a las 

condiciones del punto crítico de mezcla cosolvente-CO2sc debido a la transición 

de un sistema bifásico a un monofásico.  

● Se estudió la modificación de los modelos semiempíricos para la solubilidad 

de sólidos en CO2sc puro y con cosolventes mediante el concepto de entropía de 

Tsallis, obteniendo los modelos q. En los modelos q no aparecía la inconsistencia 

teórica con la temperatura de las ecuaciones sin modificar, aunque tanto los 

modelos originales como los modelos q proporcionaban el mismo error de 

ajuste de la solubilidad.  

● Se desarrolló un método para la determinación de la presión de sublimación 

de moléculas complejas mediante el modelado de la solubilidad del sólido 

objeto de estudio en CO2sc con ecuaciones semiempíricas. Dicho método fue 

validado calculando la presión de sublimación de diferentes sólidos de forma 

exitosa.  

Posteriormente, la presión de sublimación calculada con el método 

desarrollado en esta tesis fue utilizada en diversas aplicaciones relacionadas con 
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la investigación en la industria farmacéutica, como puede ser el cálculo de las 

propiedades de solvatación. 

● Se procedió al desarrollo de un modelo robusto mediante el empleo de la 

contribución de grupos para la estimación de las entalpías de sublimación de 

compuestos orgánicos compuestos por anillos aromáticos y/o policíclicos 

sustituidos con un error menor del 9%. 

● Se desarrolló un test de consistencia para analizar datos de solubilidad de 

fármacos en CO2sc basado en la entalpía de sublimación del sólido y en un 

factor de mejora modificado. Este test fue desarrollado mediante el estudio de 

más de 2000 datos experimentales obtenidos de bibliografía, y fue probado de 

forma satisfactoria con varios fármacos. Este método posibilita el análisis de 

exactitud de los datos experimentales para nuevos fármacos en CO2sc. 

● Las condiciones óptimas experimentales para la generación de partículas con 

un equipo SEDS son ligeramente superiores al punto crítico de mezcla 

antisolvente-disolvente. En estas condiciones se obtiene la menor resistencia a la 

transferencia de materia en la película del líquido y el mayor grado de 

supersaturación.  

● De entre los tres regímenes de desintegración descritos a un proceso de 

desintegración de un chorro a alta presión, el régimen de atomización  se 

presenta como el óptimo para llevar a cabo los experimentos. Esto es debido a 

que este régimen produce el menor tamaño de gota inicial y el mejor grado de 

dispersión del chorro atomizado. Estas características son las más adecuadas 

para la obtención de una mejor distribución de tamaño de partícula sin la 

aparición de agregados. 
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10.2. Trabajo futuro  

Finalizado este trabajo, quedan abiertas una serie de posibles líneas de 

investigación, que se describen a continuación: 

• La aplicación de la técnica SEDS para la microencapsulación de la tretinoína y 

el acetaminofén en polímeros biodegradables y biocompatibles. Para ello se 

debería operar inicialmente a las condiciones para las que se obtuvo la mejor 

distribución de tamaño de partícula (y determinadas en esta tesis doctoral), 

pero variando la cantidad de polímero y los respectivos flujos de antisolvente y 

disolución. Estas variaciones de flujos y de concentraciones de polímero 

tendrían que ser correlacionadas con el rendimiento de microencapsulación.  

• Caracterización de la boquilla. En esta tesis se ha trabajado con una longitud 

fija de mezcla de la boquilla. Sería interesante el estudio del efecto de la 

variación de esa longitud en los resultados experimentales obtenidos. 

• Realización de un estudio computacional del proceso SEDS con el fin de 

incorporar la cinética de precipitación. Para ello, se debería modificar el diseño 

de la vasija, que debería tener un cristal a fin de realizar la grabación de la 

ruptura del chorro.  

Posteriormente, una vez aplicadas las condiciones iniciales y las ecuaciones 

convenientes en el programa de elementos finitos, se procedería a la 

comparación entre la fotografía obtenida y el resultado computacional. En caso 

de ser positiva, se podría conocer el perfil de sobresaturación. Conociendo este 

perfil se podría conseguir la predicción del tamaño de partícula obtenido. 

• Predicción de la solubilidad de fármacos en fluidos supercríticos. 

Actualmente no existe ninguna metodología para la predicción de este tipo de 

solubilidad, ya que todas las ecuaciones necesitan de parámetros de interacción 
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que deben ser calculados mediante una regresión de datos experimentales 

frente a datos teóricos. La posibilidad de realizar esa predicción sería de una 

importancia considerable para procesos de extracción supercrítica o de 

generación de partículas, porque se podría determinar la viabilidad del proceso 

sin experimentos previos de solubilidad. 
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