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RESUMEN

El celecoxib y el etoricoxib son dos potentes antiinflamatorios inhibidores selectivos
de la COX-2, pertenecen a la clase 11 (baja solubilidad, alta permeabilidad) del sistema
de clasificacion biofarmacéutica, con reducida solubilidad acuosa, y limitada
velocidad de disolucién, lo cual afecta no sélo a su biodisponibilidad oral, sino
también a los procesos de elaboraciéon de medicamentos o sus procesos intermedios,
como la preparacion de disoluciones. De esta forma, los estudios de solubilidad y
prediccion de solubilidad se convierten en una valiosa informacion para optimizar el
proceso de preformulacion en formas farmacéuticas liquidas.

El estudio y prediccion de la solubilidad del celecoxib y etoricoxib se realizo en el
sistema codisolvente agua-etanol, y etanol-acetato de etilo a 15-35°C. Se emplearon
diferentes modelos matematicos cuyos resultados permitieron evidenciar sus ventajas
como herramienta en el desarrollo de medicamentos, con el consiguiente ahorro de
tiempo y recursos. Las propiedades de los materiales y sus interacciones se pueden
estimar a partir de los parametros de solubilidad de los componentes de una
formulacién. En este trabajo se ha empleado el parametro de solubilidad de
Hildebrand como medida de la cohesion entre moléculas de la misma naturaleza y
para predecir la adhesion entre moléculas de distinta naturaleza. El perfil de
solubilidad frente al parametro de solubilidad obtenido para los dos farmacos,
mostré un unico maximo de solubilidad, confirmando un hallazgo encontrado
anteriormente por nuestro grupo de investigacion, en el que farmacos con
parametros de solubilidad inferiores a 25 MPa» presentaran un maximo de

solubilidad.

Ademas de emplear la codisolvencia, se exploré la preparacion de dispersiones
solidas como alternativa viable para mejorar la velocidad de disolucién y la
solubilidad de principios activos poco solubles en agua. Los resultados encontrados
demostraron que la modificaciéon de la cristalinidad de estos principios en las
dispersiones solidas supone una correcta eleccion para incrementar visiblemente esta
propiedad termodinamica.

El estudio termodinamico tiene especial interés en la preformulacion de farmacos,
ya que es necesario determinar su solubilidad en un disolvente o mezcla de
disolventes a diferentes temperaturas para predecir la precipitaciéon del farmaco. Se
obtuvieron las magnitudes termodinamicas, entalpia, entropia y energia libre de
Gibbs de disoluciéon, de mezcla y de transferencia y se realizé el analisis de
compensacion entalpia-entropia. Los resultados obtenidos fueron de utilidad para
identificar cambios en el mecanismo de la accién de un sistema codisolvente y para
comprobar la existencia de relaciones extratermodinamicas de compensacion
entalpia-entropia. Para ambos farmacos existen dos mecanismos dominantes,
entalpia y entropia, dependientes de la composicion del disolvente y relacionados con
la accién codisolvente de las mezclas disolventes estudiadas.

Espec. c6d. UNESCO 320908/320903/320901 /390902






ABSTRACT

Celecoxib and etoricoxib are two potent anti-inflammatory inhibitors selective for
COX-2, with reduced aqueous solubility, belong to class II (low solubility, high
permeability) of the biopharmaceutical classification system and limited dissolution
rate, which affects not only to its oral bioavailability, but also to the processes of
elaboration of medicines or their intermediate processes, such as the preparation of
solutions. So, the studies of solubility and prediction of solubility become valuable
information to optimize the process of preformulation in liquid pharmaceutical
forms.

Both the study and prediction of the solubility of celecoxib and etoricoxib was
performed in the water-ethanol cosolvent system, and ethanol-ethyl acetate at 15-35
° C. Different mathematical models were used whose results allowed to demonstrate
their advantages as a tool in the development of medicines and with the consequent
saving of time and resources. The materials’ properties and their interactions can be
estimated from the solubility parameters of the components of a formulation. In this
paper the Hildebrand solubility parameter has been used as a measure of the
cohesion between molecules of the same nature and to predict the adhesion between
molecules of different nature. The solubility profile in comparison to the solubility
parameter obtained for the two drugs, showed a single maximum of solubility,
confirming a finding previously encountered by our research group, in which drugs
with solubility parameters lower than 25 MPa'/2 will have a maximum solubility.

Besides using the cosolvency, the preparation of solid dispersions was explored as a
viable alternative to improve the rate of dissolution and the solubility of pootly
soluble active ingredients in water. It was found that the modification of the
crystallinity of these principles in solid dispersions is a correct choice to visibly
increase this thermodynamic property.

The thermodynamic study is especially interesting in the preformulation of drugs,
since it is necessary to determine their solubility in a solvent or mixture of solvents
at different temperatures to predict the precipitation of the drug. The
thermodynamic magnitudes, enthalpy, entropy and Gibbs free energy of solution,
mixture and transfer were obtained and the enthalpy-entropy compensation analysis
was performed. The results obtained were useful to identify changes in the
mechanism of action of a cosolvent system and to verify the existence of
extrathermodynamic relations of enthalpy-entropy compensation. For both drugs
there are two dominant mechanisms, enthalpy and entropy, dependent on the
composition of the solvent and related to the co-solvent action of the solvent
mixtures studied.

Espec. c6d. UNESCO 320908/320903/320901 /390902
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I INTRODUCCION

El desarrollo de medicamentos se enfrenta a un reto para garantizar que los
principios activos poco solubles sean utilizados en sistemas que consigan su objetivo
terapéutico (1-3).

Entre las propiedades fisicoquimicas de una molécula de interés terapéutico, la
solubilidad es una de las mas importantes por ser determinante en la absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion del farmaco, por lo tanto, esta propiedad debe
ser evaluada en el disenio de nuevas formas farmacéuticas liquidas, ademas de tener
utilidad en los procesos de purificacién y estudios de preformulacion (4-6).

La solubilidad de una sustancia, es la cuantificacién del grado de mezcla que ocurre
cuando la sustancia se pone en contacto con el disolvente y se permite que se logre
el equilibrio en la disolucién o también se puede definir como la cantidad necesaria
para formar una disolucién saturada en el sistema disolvente o en el disolvente puro,
a una temperatura y presion determinada (7).

Una disolucién es una mezcla homogénea de dos o mas sustancias que constituye
una sola fase. La seleccién de disolventes y la 6ptima proporcion de mezclas de
disolventes en la formulacién de formas farmacéuticas es un problema que consume
tiempo y esfuerzo econémico. Esta investigacion busca desarrollar métodos basados
en el parametro de solubilidad para la prediccién cuantitativa de ésta propiedad
termodinamica, con objeto de racionalizar la selecciéon de disolventes y la 6ptima
proporcion de mezclas disolventes en formulacion de formas farmacéuticas.

El nimero de combinaciones posibles entre soluto y disolvente y entre disolventes
es muy elevado debido a sus diferentes propiedades fisicoquimicas, pese a ello el
empleo de modelos de prediccion permite orientar la experimentacion y ahorrar
una gran cantidad de tiempo y recursos invertidos durante las etapas de
preformulacion.

La caracterizaciéon de los materiales involucrados en esta investigacion y la
determinaciéon de las magnitudes termodinamicas fruto del estudio de la
solubilidad proveen informacién util para evaluar las relaciones entre los
componentes de las diferentes disoluciones, como es el caso del analisis de la
compensacion entalpica-entropica que permite la evaluacion tanto del intercambio
energético entre las moléculas (entalpico) como del posicionamiento de las mismas
(entrépico) y asi dilucidar el mecanismo de acciéon codisolvente de los principios
activos.

La investigacion en solubilidad es de permanente interés para la industria
farmacéutica por lo que ademas de emplear la codisolvencia, emplea con éxito otras
técnicas para incrementar la solubilidad de moléculas de interés terapéutico que a
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menudo poseen baja o muy baja solubilidad, tal es el caso de la elaboraciéon de

dispersiones soélidas (8-13).

La elaboracion de dispersiones so6lidas es una de estas técnicas que constituye una
alternativa viable para mejorar la velocidad de disolucion y la solubilidad aparente de
compuestos con baja solubilidad acuosa, lo cual se justifica puesto que casi el 40%
de los principios activos todavia no aprobados como tales, no superan las primeras
fases en el desarrollo de nuevos medicamentos, debido a su baja solubilidad (1,3).

La escasez de datos cuantitativos de solubilidad de principios activos y el desarrollo
y perfeccionamiento de métodos para predecir su solubilidad, constituyen el punto
de partida en el plan de trabajo de esta Tesis Doctoral, con un doble interés, cientifico
y tecnolégico. Cientifico, porque supone el desarrollo de modelos de prediccion de
solubilidad de principios activos en mezclas de disolventes de uso farmacéutico.
Tecnologico, debido a que los modelos predictivos suplen datos no determinados
experimentalmente y disminuyen por ello el coste econémico en la preformulacion
y disefo de formas farmacéuticas, coste en ocasiones elevado, al tiempo que ahorran
tiempo y esfuerzo en la experimentaciéon. Para ello, se propone estudiar
detalladamente la solubilidad de dos principios activos.

Adicionalmente se pretende desarrollar el método para preparacion y caracterizacion
de las dispersiones solidas de los mismos, por el método de evaporacion de
disolventes, para proponer una herramienta durante el desarrollo de productos que
los contengan, y para proveer de resultados que sean de utilidad en la compleja tarea
de mejorar la solubilidad de moléculas con actividad farmacolégica.
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II.1. Objetivos

El objetivo general de la memoria consiste en el analisis fisicoquimico del proceso
de disolucién de dos principios activos estructuralmente relacionados, celecoxib y
etoricoxib en mezclas disolventes, agua-etanol y etanol-acetato de etilo, a cinco
temperaturas, como parte de los estudios de preformulacién de medicamentos. Estos
disolventes pueden tener un efecto en la solubilidad, estabilidad y velocidad de
disolucion, por lo que su eleccion resulta clave en el control cinético y termodinamico
del proceso de disolucion.

Para lo anterior se consideran los siguientes objetivos especificos:

1. Determinaciéon de la solubilidad del celecoxib y etoricoxib en mezclas
disolventes a cinco temperaturas (15-35°C).

2. Estudio de modelos matematicos semiempiricos para la prediccion de la
solubilidad de farmacos en mezclas disolventes.

3. Estudio termodinamico y demostracion de relaciones de compensacion
entalpia-entropia en mezclas disolventes.

4. Investigacion de las caracteristicas y propiedades fisico-quimicas del celecoxib
y etoricoxib y su compatibilidad con las mezclas disolventes estudiadas.

5. Elaboracién y estudio de dispersiones sélidas de celecoxib y etoricoxib como
estrategia farmacéutica para vehiculizar principios activos pocos solubles en
agua.

II.2. Plan de trabajo

Debe destacarse la importancia que se concede a las propiedades fisico-quimicas de
los farmacos como la solubilidad, el polimorfismo, la solvatacion o el estado fisico,
en su impacto sobre la producciéon industrial de medicamentos (1). Para dar
comienzo al desarrollo experimental de los objetivos propuestos en esta Tesis
Doctoral, después de indagar y seleccionar los principios activos objeto de estudio,
se determiné espectrofotométricamente la solubilidad del celecoxib (CLX) y
etoricoxib (ETX) en agua-etanol y etanol-acetato de etilo en el intervalo de
temperaturas, 15-35°C (primer objetivo) a partir de soluciones supersaturadas. La
solubilidad se expresara en fraccion molar (X,) para poder aplicar los modelos de
predicciéon propuestos. La escala de fraccion molar (X) es de uso comun en
experimentaciéon y en aplicaciones termodinamicas debido a que suministra una
medida de las proporciones relativas de moles de cada constituyente, y permite
expresar relaciones directas entre el nimero de moléculas de soluto y de disolvente
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en una muestra. Ademas de la solubilidad se calcul6 el volumen molar y el parametro
de solubilidad teérico de ambos farmacos mediante un método teérico basado en la
contribucién de grupos funcionales de una molécula (2).

Los farmacos seleccionados, CLX y ETX, son farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) (3), con muy baja solubilidad en agua, por lo que la optimizacion
de los procesos tecnoldgicos resulté un gran desafio. Estos farmacos estan incluidos,
de acuerdo con su solubilidad y permeabilidad, en la Clase II del Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) (4) , en ellos, la velocidad de disolucién es la
limitacién principal a su absorcion oral (5-7). Numerosos principios activos, de
indudable valor terapéutico por su elevada actividad intrinseca, pueden presentar
significativas limitaciones por su baja biodisponibilidad que afectara a la obtencion
de una respuesta clinica especifica. Por otro lado, las mezclas disolventes fueron
elegidas porque regularmente, por su compatibilidad fisioldgica, se utilizan en
formulacién de medicamentos (agua-etanol), o bien, porque proporcionan amplios
intervalos de polaridad (agua-acetato de etilo).

Los estudios de solubilidad, en preformulaciéon de medicamentos, proporcionan una
inestimable informacién en el perfeccionamiento del proceso de desarrollo de
medicamentos, una parte de estos estudios conlleva el manejo de modelos
matematicos  semiempiricos. Estos modelos correlacionan  solubilidades
experimentales con variables independientes, tales como la fraccién volumétrica o el
parametro de solubilidad del codisolvente (segundo objetivo). Los resultados
permitiran a los investigadores predecir la solubilidad de solutos en disolventes puros
o mezclas disolventes a partir de un numero minimo de experimentos y conduciran
a ahorros de tiempo y de trabajo de laboratorio (8). Los modelos de prediccion de
solubilidad empleados en esta memoria son los de Bustamante y cols., 1993 (9);
Escalera y cols., 1994 (10); Jouyban-Gharamaleky, 1997 (11); Jouyban 2002 (12) y
Jouyban-Acree, 2007 (13).

Las funciones termodinamicas correspondientes a los procesos de disolucion,
transferencia y mezcla del CLX y ETX en mezclas disolventes proporcionaron
informacion valiosa sobre los mecanismos de solubilidad de la accién co-disolvente
de los farmacos (tercer objetivo). Al mismo tiempo, estas magnitudes
termodinamicas sitven para comprobar la existencia de relaciones extra-
termodinamicas de compensacion entalpia-entropia (14,15). A partir de valores de
solubilidad experimentales, expresados en fraccion molar a diferentes temperaturas
(15-35°C), y mediante las ecuaciones de van’t Hoff (ajuste de solubilidad, In X,, en
funcién de la temperatura, T,,), se determinaron las funciones termodinamicas de
entalpia, energfa libre de Gibbs y entropia de fusién, disolucién, transferencia y
mezcla para los principios activos estudiados.

La compensacion entalpfa-entropia es una relacion extra-termodinamica que
diferencia mecanismos de interaccion soluto-disolvente en una disolucion (16). Los
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resultados son contrastados con otros previamente obtenidos por nuestro grupo de
investigacion, comprobando que las relaciones lineales o no lineales obtenidas
permiten identificar los mecanismos dominantes de la accién codisolvente que, en
ultimo término podrian proporcionar predicciones aplicables a formulacion de
tarmacos. Estos anteriores hallazgos se han publicado con paracetamol, acido
nalidixico y acetanilida (17); probebecid, fenacetina, acido salicilico (14);
indometacina (15); ibuprofeno o naproxeno (18) o ketoprofeno (19), entre otros,
todos ellos explicaron la existencia de dos mecanismos dominantes, entalpia y
entropia, dependientes de la composicion del disolvente y relacionados con la accion
codisolvente en diferentes mezclas disolventes. La proporcion de la mezcla en la que
se producen los cambios de mecanismo dominante depende de la naturaleza y la
polaridad del farmaco. Se demuestra una relacién extratermodinamica de
compensacion entalpia-entropia no lineal, es decir, las relaciones de compensacion
son una caracteristica general de la solubilidad de farmacos.

Por otro lado, se realizaron experimentos para estudiar las caracteristicas y
propiedades fisicoquimicas del CLX y ETX mediante diferentes técnicas como la
calorimetria diferencial de barrido (DSC), espectrofotometria infrarroja (FTIR),
microscopia electronica (SEM) vy, difracciéon por rayos X (cuarto objetivo). Los
métodos de analisis térmico y calorimétrico han demostrado poseer una gran
aplicabilidad en la preformulacién. Estas técnicas son criticas en la caracterizacion de
los polimotfos, es decir, muchos compuestos organicos son capaces de adoptar una
forma amorfa o bien una o mas formas cristalinas, con diferentes disposiciones
espaciales en la red cristalina. La existencia de polimorfos es una de las principales
fuentes de variacion en el comportamiento de la disoluciéon de los farmacos. La
influencia del polimorfismo sobre la velocidad de disolucion viene determinada por
los cambios en la solubilidad de los distintos polimorfos (20,21). En muchos casos la
adecuada seleccién y preparacion del polimorfo adecuado puede incrementar de
forma significativa la absorcién y el valor terapéutico de los farmacos,
particularmente de aquellos que presentan una baja solubilidad.

En dltimo lugar, para mejorar la biodisponibilidad de los principios activos puede
recurrirse a diferentes estrategias modificando algunas caracteristicas fisicoquimicas
del principio activo. Las dispersiones solidas se consideran en la actualidad uno de
los métodos mas eficaces para resolver el problema de la baja biodisponibilidad de
tarmacos poco solubles en agua. Si bien algunos inconvenientes relacionados con la
inestabilidad y la escalabilidad siguen estando presentes. En esta memoria, se
estandariz6 un método unificado para la obtenciéon de dispersiones sélidas de los
principios activos estudiados, quinto objetivo, y se estimo si las dispersiones solidas
obtenidas mejoran las propiedades de disolucién y la biodisponibilidad de estos
tarmacos poco solubles en agua. Las técnicas de caracterizacién son primordiales
para ayudar a dilucidar completamente la estructura y el mecanismo de disolucion de
la dispersion solida.

11
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SECCION TERCERA
CAPITULO III
CONCEPTOS TEORICOS DE LA SOLUBILIDAD

La solubilidad es la cantidad maxima de soluto que puede disolver un determinado
disolvente a una presion y temperatura determinadas. En esta memoria se utiliza la
unidad de fracciéon molar (X) para hacer referencia a la solubilidad.
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El desarrollo de medicamentos que contengan principios activos de interés
farmacéutico se enfrenta a un reto para garantizar que los firmacos con escasa
solubilidad sean disefiados en sistemas que consigan su objetivo terapéutico (1-4).

Entre las propiedades fisicoquimicas de una molécula de interés terapéutico, la
solubilidad es una de las mas importantes, por ser determinante de la absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecion del farmaco, por lo tanto, esta propiedad debe
ser evaluada para un acertado disefio de nuevas formas farmacéuticas liquidas,
ademas de tener utilidad para los procesos de purificaciéon y estudios de pre-
formulacién. La disolucién de un principio activo constituye uno de los
procedimientos mas empleados en tecnologia farmacéutica, ya sea como proceso
intermedio, o como producto final en la elaboracién de medicamentos (5,0).

La solubilidad de una sustancia depende de la naturaleza del disolvente y del soluto,
ademas de la temperatura y la presion del sistema. Asi pues, la solubilidad que
presenta un farmaco concreto en medio acuoso condiciona su metabolismo, (Figura
I11.7), modificando la absorcién y distribucion del farmaco en el organismo. Cuanto
mas soluble sea una sustancia en medio acuoso, cabe esperar que sus propiedades
farmacocinéticas sean mejores, alcanzando de esta manera una mayor

biodisponibilidad y un mejor aprovechamiento del farmaco.

Figura II1.1. Clasificacion de farmacos segtin el BDDCS, (Biopharmaceutics Drug Disposition
Classification System) (7)

Alta solubilidad

Clase 1 Clase 2

Alta solubilidad Baja solubilidad
Amplia permeabilidad Amplia permeabilidad

Baja solubilidad

Amplia

permeabilidad permeabilidad

Clase 3 Clase 4

©
Alta solubilidad Baja solubilidad 3
Baja permeabilidad Baja permeabilidad

LLa medida de la capacidad de una determinada sustancia para disolverse en otra es la
solubilidad, la cual cuantitativamente se expresa como el grado de mezcla que ocurre
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cuando las sustancias se ponen en contacto y se permite que se logre el equilibrio en
la disolucion (8).

III.1. Disoluciones y solubilidad
III.1.1. Aspectos generales

La solubilidad de un soluto es la cantidad necesaria para formar una disolucién
saturada en un disolvente, a una temperatura y presiéon determinada, el cual es un
valor caracteristico de cada molécula (9).

Una disolucién se define como un sistema homogéneo de al menos dos
componentes que forman una dispersion molecular. En una disoluciéon varfa la
proporciéon de sus componentes. En el sistema mas simple (dos componentes), el
que se encuentra en mayor proporcion es el disolvente, mientras que el que esta en
menor proporcion es el soluto. El término disolucién implica una mezcla
homogénea, lo cual quiere decir que el soluto es disuelto por el disolvente para
formar un sistema monofasico (10).

En la practica un buen sistema disolvente puede estar constituido por disolventes
que individualmente no tienen un buen desempefio como tales, por lo tanto, es
importante evaluar los parametros de cohesion efectivos de las mezclas liquidas a ser
empleadas como disolventes (11).

La cantidad de soluto que un determinado disolvente es capaz de disolver, para
formar una disolucién, depende de muchos factores, tales como la naturaleza de
estos y la temperatura a la que se realice el proceso de disolucién. En general la mejor
solubilidad se obtiene cuando existe mayor semejanza molecular entre las especies
que conforman la disolucion.

Los disolventes polares, como el agua o el etanol, disuelven compuestos i6nicos y
moleculares polares, pero no disuelven solutos apolares. Estos ultimos requieren
disolventes apolares como el hexano, el éter o el tetracloruro de carbono.

Segun la cantidad de soluto disuelta, se pueden obtener disoluciones insaturadas,
saturadas y sobresaturadas (1,4,10).

En la Figura 111.2. se visualiza el proceso de disolucion para una sustancia iénica como
el AgCl. En una primera etapa los iones se separan y se reparten por la disolucion,
hasta que llega un momento en el que no se disuelve mas sélido, la disolucién se
satura y los cristales sin disolver precipitan al fondo del recipiente. Una vez se alcanza
el equilibrio entre los iones sélidos y su disolucion acuosa se dice que la disolucion
esta saturada (10).
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Precipitado

Figura III.2. Proceso de disolucion de AgCl en disolventes polares (10)

Una disolucién saturada es en la que el soluto esta en equilibrio con la fase sélida.
Para que se establezca la condicién de equilibrio debe garantizarse que haya un ligero
exceso sin disolver en suspension (10).

La solubilidad es pues una constante de equilibrio caracteristica de cada sustancia en
un determinado sistema disolvente y una medida de la capacidad de una sustancia
para disolverse en otra a una temperatura fija.

Atendiendo a la naturaleza de estas fases se pueden encontrar solutos y disolventes
solidos, liquidos o gaseosos, aunque las disoluciones mas frecuentes de interés
farmacéutico son sélido-liquido y liquido-liquido.

En la mayoria de las ocasiones, el disolvente es el componente mayoritario de la fase
liquida, mientras que el soluto corresponde a la fase sélida y la cantidad de soluto
disuelto en el sistema disolvente se denomina concentracion.

I11.1.2. Expresiones de la concentracion

El término solubilidad se utiliza tanto para designar el fenémeno cualitativo del
proceso de disolucién como para expresar cuantitativamente la concentracion de un
soluto en una disolucién, entendiendo que una disolucién esta saturada cuando el
potencial quimico o actividad termodindmica del soluto disuelto, es igual a la del
soluto no disuelto.

Para referirse a la concentracion de las disoluciones y la solubilidad, dependiendo de
la fuente de consulta, existen diferentes maneras.

Para expresar la relacion existente entre los componentes de una disolucion resulta

muy util el uso de las diferentes expresiones de concentracioén, como las que se
muestran en la Tabla 111.7 (12). Para el caso de la solubilidad de una sustancia quimica
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activa, las diferentes fuentes bibliograficas emplean términos descriptivos muy
similares, que describen con aproximacion esta caracteristica fisicoquimica (Tabla

1I1.2) (8,13).

Tabla I11.1. Expresiones para solubilidad y concentracién de disoluciones

Simbolo | Expresion Definicion Unidades
%p/p | Porcentaje peso | gramos de soluto en 100 g de % g/g
a peso disoluciéon
% p/v | Porcentaje peso | gramos de soluto en 100 ml de % g/ml
a volumen disolucion
M Molaridad moles de soluto en 1 litro de mol/1
disolucion
m Molalidad moles de soluto en 1 kg de disolvente mol/Kg
X Fraccién molar | Cociente entre moles de soluto y la -
suma de los moles de soluto y de
disolvente

Tabla II1.2. Expresiones cualitativas de solubilidad de medicamentos

Término descriptivo mililitros de disolvente por gramo de soluto
( Des CI‘I'ptI'Vé' term ) temperatura entre 15°y 25° C
Muy soluble <1
(Very soluble)
Facilmente soluble de1a10
(Freely soluble)
Soluble de 10 a 30
(Soluble)
Bastante soluble de 30 a 100
(Sparingly soluble)
Poco soluble de 100 a 1 000
(Slightly soluble)
Muy poco soluble de 1 000 a 10 000
(Very slightly soluble)
Practicamente insoluble > 10 000
(Practically insoluble)

Aparte de las anteriores formas de expresion de solubilidad, también se suele
encontrar el término “partly soluble’ que es usado en la literatura para describir una
mezcla donde s6lo uno de los componentes es disolvente y el término “Miscible” que
se usa para describir un liquido que es miscible en todas las proporciones con el
disolvente al que se refiere (14,15).

En este trabajo se utiliza la expresion de la fracciéon molar (X;), para referirse a la
solubilidad de un soluto, es decir, a la concentracién de un soluto en una disolucién
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dada, que relaciona la proporciéon en que se encuentran los moles de soluto con
respecto a los moles totales de disolucion (Ee. II1.7).

n,

X, = —=
27 n, + n» Ec.III.1

En la que n, corresponde al nimero de moles de soluto y n, a los de disolvente.
IT1.1.3. Proceso de disolucion

El estado de agregacion de mayor interés en farmacia es el solido por ser en el que
se encuentra la mayoria de las sustancias con actividad terapéutica (16).

Las particulas sélidas estan formadas por especies quimicas, bien sean atomos, iones
o moléculas, que se mantienen muy préximas entre si. Esta unién se hace posible
por fuerzas cohesivas tales como los enlaces de hidrégeno, fuerzas de Van der Waals,
electrostaticas, de forma que se encuentran en un estado de equilibrio en el que la
energia potencial es minima.

Segun la teorfa cinética de la materia, el movimiento térmico en el estado solido esta
reducido casi a vibraciones en torno a la posicién que ocupan en el espacio, mientras
que en el estado liquido las fuerzas cohesivas entre las moléculas son mas débiles
provocando que no tengan una organizaciéon estructural permanente, los
movimientos térmicos son mayores y el sistema puede adoptar la forma del recipiente
que lo contiene.

La diferencia entre la suma de las interacciones cohesivas: soluto<>soluto vy
disolvente<~disolvente, por un lado y las interacciones adhesivas soluto<>disolvente,
por el otro, es uno de los factores determinantes del éxito del proceso de disolucion,
(Fignra 111.3). Las etapas de este proceso se describen a continuacion.

e Etapal. Fusion:

Por un aporte de energfa se produce la ruptura de las atracciones o fuerzas cohesivas
soluto<>soluto. En el caso de un sélido cristalino, la energia aportada debe ser la
suficiente para contrarrestar las fuerzas cohesivas entre los atomos, iones o moléculas
responsables de que la sustancia se encuentre en estado sélido y permita que ésta
pase a un estado “liquido”, mediante un proceso semejante al de la fusion. Este es
un proceso endotérmico.

La energia para separar completamente una mol del compuesto en las especies

moleculates que lo componen (itomos, moléculas o iones) (k] /mol), es la energfa de
red. La solubilidad depende de la entalpia de fusién (AHF) y del punto de fusion (TF).
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Figura IIL.3. Proceso de disolucién soluto so6lido-disolvente liquido a nivel molecular
e Etapa 2. Expansion:

Consiste en vencer las fuerzas cohesivas disolvente<>disolvente. Las moléculas de
disolvente se alejan unas de otras venciendo las fuerzas de cohesion (atractivas) que
las mantienen unidas para crear espacios o “cavidades” donde se puedan acomodar
las moléculas de soluto. Esta etapa también es endotérmica (requiere energia, AH )
y su contribucién a la solubilidad es desfavorable, como la anterior etapa.

e Etapa 3. Mezcla:

Los atomos, moléculas o iones de soluto se insertan en los espacios o “cavidades”
creados en el disolvente. Se produce la solvatacion, es decir, la interaccion entre el
soluto y el disolvente mediante fuerzas de Van der Waals y/o enlaces de hidrégeno.
Las interacciones adhesivas soluto«>disolvente favorecen la formacién de la
disolucién, siendo el proceso exotérmico.

La entalpia o calor de disolucion, (AH®) es la variacion de la entalpia del sistema
asociado a la disoluciéon de un soluto en un disolvente a presién constante.
Corresponde a la suma de la energfa absorbida en los procesos endotérmicos (ruptura
de fuerzas cohesivas) y la liberada en el exotérmico (debida a las interacciones
adhesivas).

Las dos primeras etapas al ser endotérmicas son desfavorables al proceso de
disolucion, mientras que la tercera, exotérmica, es favorable al proceso de disolucién.
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La solubilidad se expresa como un equilibrio del soluto entre la fase solida y la fase
disuelta. El equilibrio se establece a temperatura y presion constantes y la energia
libre de Gibbs dirige el proceso, de acuerdo con:

AG3 = AH3 — TASS Ec.II1.2

En la que la que AGj es la energia libre de disolucién; AHj | 1a entalpia de disolucion;
AS3, la entropia de disolucion.

AG3 = RT In X, Ec.111.3

Siendo R, la constante de los gases; T, la temperatura absoluta y X, la fraccion molar

de soluto, definida en la E¢. II1.7.

Cada etapa (fusion, expansion, y mezcla) viene definida por sus correspondientes
entalpias y entropfas, que determinan el signo y magnitud de la energfa libre de
disolucion (AG®), directamente relacionada con la solubilidad. En la Ee IIL3 se
observa que la solubilidad es una constante de equilibrio que se relaciona con la
energia libre. La disoluciéon de un compuesto sera posible si la energfa libre de
disolucion disminuye. Los valores negativos de 4Gy favorecen la solubilidad (16).

La entalpia de fusion AHF, es constante e independiente del disolvente. Tanto el calor
como la entropia de fusion, ASF, son siempre de signo positivo, y el aumento de
entropia durante la fusion es el factor que favorece el primer paso, de sélido a liquido
en la disolucion. Estas etapas determinan la magnitud y signo de la entalpia de mezcla,
AHM y de la entropia de mezcla, ASM. Por su parte, los procesos de expansion y
solvatacion, endotérmico y exotérmico, respectivamente, determinan la magnitud y
signo de la entalpia de mezcla, AHM y de la entropia de mezcla, ASM.

I11.1.4. Tipos de disoluciones
Las disoluciones son sistemas de una sola fase, constituidas por al menos dos
componentes. Las disoluciones mas comunes en farmacia son de sélido en liquido o

liquido en liquido (17).

Las disoluciones pueden ser reales o ideales. A su vez las disoluciones reales se
clasifican en regulares e irregulares.

III.1.4.1.  Disoluciones ideales
La solubilidad ideal es la que sucede entre un soluto y un disolvente de naturaleza
similar. Durante la formacién de estas disoluciones no se absorbe ni se desprende

calor, por lo que AHM= 0. L.a mezcla es aleatoria, lo cual corresponde a una variacion
de entropia, 4S,, definida por la siguiente ecuacién:
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AS, = —RInX, Ec.II1.4

Por lo tanto, la variacion de energia libre, AG,, en la Ec II1.2, para una disolucion
ideal se reduce a:

AG, = —TAS, Ec.II1.5

El cambio de energia libre que se produce durante la transferencia de un mol desde
la fase de soluto a la disolucién saturada, se relaciona con la actividad termodinamica,
a,, que, en el caso de una disolucién ideal, es igual a la fracciéon molar, a, = X,. Por
ello, el cambio de energia libre, AG,, empleando las Ec II1.4 y Ec. 1115, se expresa
como se muestra en la Ec II1.6, siendo R la constante de los gases ideales, y T la
temperatura.

AG, = RTlna, =RTIlnX Ec.111.6

En una disolucién ideal, las interacciones de las moléculas en disolucion son debidas
so6lo a las fuerzas de dispersion de London (10). Las fuerzas que mantienen unido al
soluto con el disolvente son similares a las que existen en los compuestos puros, por
lo que su presion de vapor, o tendencia a escapar de la disolucion, es la misma que la
del disolvente puro. Ademas, no hay variacion de volumen, AV = 0, tras la mezcla
del soluto con el disolvente.

La solubilidad ideal, X5, de un soluto s6lido a temperatura T, es igual a la actividad
termodinamica, a,.

a, = X} Ec.I11.7

En las disoluciones ideales la mezcla de los componentes se produce de forma
homogénea; el soluto se mezcla en igual proporcién con el disolvente, se supone que
no se desprende calor en la mezcla; las moléculas se ordenan en forma aleatoria, y
todas las interacciones entre soluto y disolvente tienen naturaleza similar.

Las disoluciones ideales (Tubla 111.3) obedecen la ley de Raoult, las interacciones son
debidas sélo a las fuerzas de dispersion de London. Como no se absorbe ni se
desprende calor en el proceso de mezcla (AHM=0), la solubilidad del soluto es una
solubilidad ideal, X5, depende exclusivamente de las propiedades del soluto, es decir,
la solubilidad a una temperatura dada, T, en Kelvin, dependera del calor de fusion del
solido (AH%) en J/mol y de la temperatura de fusion de éste (T%), también en Kelvin,
segun la siguiente expresion, en la que la constante de los gases ideales R, es 8,3145

J/molK (Ec. IIL.8).
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I x! AH; (1 1
nX, =——\|=——
R \T T Ec.I11.8

Tabla II1.3. Caracteristicas fisicoquimicas de las soluciones ideales

Caracteristica Comportamiento de la disolucion
fisicoquimica
a, = X; Debido a que las fuerzas que mantienen

unido soluto y disolvente son similares a las
que existen en los compuestos puros.

AV=0 No hay cambio de volumen al formarse la
disolucién pues no cambia la estructura
espacial.

AU=0 La diferencia entre interacciones adhesivas

y cohesivas propias de proceso de
disolucién es nula, por tanto, no cambia la
energfa.

AH=0 Al no  presentarse  absorcion  ni
desprendimiento de calor, QQ, no hay calor
de mezcla a presion P constante.

AS>0 El valor positivo de entropia de mezcla
justifica que se favorezca la completa
miscibilidad de los componentes.

AG<0 El valor negativo de la energia libre de
Gibbs, indica que la formaciéon de la
disolucion es espontanea.

111.1.4.2. Disoluciones no ideales

Las disoluciones no ideales son las mas numerosas. La mayorfa de los principios
activos de interés farmacéutico presentan un comportamiento no ideal en disolucion.
En estos casos la solubilidad experimental puede ser mayor o menor que la calculada
mediante la ecuaciéon Eclll.6, debido a que la naturaleza del soluto difiere de la del
disolvente y a que existen otras interacciones ademas de las fuerzas de London. Las
disoluciones no ideales absorben o desprenden calor durante el proceso de mezcla y
sus moléculas no se mezclan en forma aleatoria (17).

En este tipo de disoluciones, la actividad termodindmica, a,, no es igual a la fraccion
molar , X,, sino al producto de ésta por el coeficiente de actividad ay:

a, :X2a2 Ec.111.9
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El coeficiente de actividad a,, es un parametro que tiene en cuenta las interacciones
que se producen entre los distintos componentes de una disoluciéon. Sin embargo, no
se trata de un valor tabulado, sino que su valor debe ser determinado en funcién de
consideraciones mas complejas (16).

El cambio de energia libre de las soluciones ideales, empleando la E¢. II1.9 en la Ec.
I11.6, vendra dado para las disoluciones no ideales, por la siguiente expresion:

AG; = RTlna, = RTInX, + RT Ina, Ec.111.10

La diferencia entre las ecuaciones E. II11.6 y Eec. I111.70, se relaciona con el coeficiente
de actividad del soluto en agua, a,, y corresponde a:

RT In a, = interacciones - interacciones
cohesivas adhesivas Ec.1II. 11

Debido a que los principios activos que forman parte de los medicamentos son no
polares, semipolares o compuestos i6nicos forman disoluciones no ideales, la tarea
de predecir la solubilidad plantea una gran dificultad, dadas las distintas interacciones
que pueden darse en este tipo de disoluciones (18).

I11.1.4.2.1. Teoria de las disoluciones regulares de Hildebrand

Hildebrand  aproveché sus conocimientos en fisicoquimica para predecir la
solubilidad de no electrolitos (19), constituyéndose en pioneros en el desarrollo de
modelos matematicos con el fin de entender el comportamiento de disoluciones no
ideales.

Hildebrand acufié el concepto de “disoluciéon regular”, cuando las unicas
interacciones moleculares que se originan entre el soluto y el disolvente son fuerzas
de Van der Waals.

La orientacion de las moléculas es aleatoria, por lo que la entropia es igual a la de una
disolucion ideal; pero se diferencia de las disoluciones ideales, porque el calor de
mezcla es endotérmico, siendo resultado de variaciones entre fuerzas de atraccioén
moleculares soluto«>disolvente.

En 1929 Hildebrand propuso que una molécula sera preferentemente atraida por
otra que tenga la misma presion interna. Expresado de otro modo, entre menor
diferencia exista entre las presiones internas de dos moléculas, mayor sera entre ellas
su solubilidad, lo cual implica que, a mayor diferencia entre las presiones internas de
dos moléculas éstas se desviaran del comportamiento descrito por la ley de Raoult
para las disoluciones ideales, (Ec I11.72).
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2
—InX,; = —lnX§+V;—?(51—5z)z Ec.111.12
donde X, es la solubilidad del compuesto expresada en fraccién molar, X} es la
solubilidad ideal del mismo compuesto, a una temperatura T expresada en Kelvin;
R la constante de los gases, 8,3145 J/molK, V, es el volumen molar del soluto, & y
8, son los parametros de solubilidad de disolvente y soluto respectivamente y @5 es
la fraccién de volumen de disolvente.

La expresion que se refiere a la fraccion de volumen del disolvente, ¢ se obtiene a
partir de las fracciones molares de disolvente X; y de soluto X, , y los volimenes
molares del soluto y del disolvente V, y Vy:

_ ViX,y
VX, + VX2 Ec.111.13

$1

Si el término V,¢3/RT de la ecuacion Ee. I11.12 se reemplaza por el simbolo U, que
corresponde a la energfa interna/energfa molar de vaporizacion, la ecuacion de

Hildebrand, E. II11.72, adquiere la forma:

—InX, = —InX, + U(6; — 6;)* Ec.111.14

desarrollando la expresion cuadratica y reagrupando los términos de la Ec. II1.74, se
tiene la ecuacion:

i

X
In (ﬁ) = U(8% —26,6,+ 63) Ec.I11.15

donde X, es la solubilidad del compuesto expresada en fraccion molar, X5 es la
solubilidad ideal del mismo compuesto, U, corresponde a la energia interna/energia
molar de vaporizacion, 6; y 8, son los parametros de solubilidad de disolvente y
soluto respectivamente.

La aplicacion de la teorfa de las disoluciones regulares se restringe a disoluciones de
no electrolitos. Sirve como gufa semicuantitativa para estimar la solubilidad de
principios activos no polares. Sin embargo, muchos compuestos farmacéuticos
poseen grupos polares, por lo cual no forman disoluciones regulares.

A pesar de lo anteriormente expuesto, la ecuacion de Hildebrand, es muy util como
punto de partida para seleccionar un buen disolvente, ya que el mejor disolvente de
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un principio activo sera aquel cuyo parametro de solubilidad sea mas proximo al del
principio activo que se desea disolver.

I11.1.4.2.2. Concepto de parametro de solubilidad

La teoria de las disoluciones regulares define el parametro de solubilidad, §, como la
raiz cuadrada de la relacion entre la variacion de la densidad de energia cohesiva, AE,
y el volumen molar, AV (20).

AE
5= | =

av Ec.111.16
AE surge de las fuerzas para mantener unidas las moléculas de la misma naturaleza.
Normalmente expresada en cal/mol y AV expresado en cm’/mol. Asi pues, la unidad
del & se expresa en (cal/cm’)” o haciendo la conversion a unidades del Sistema
Internacional en MPa”. La razén de que se exprese en unidades de presion, es porque
esta relacionado con la presién interna de los liquidos.

Los valores mas altos de & corresponden a los disolventes mas polares, es decir,
aquellos asociados por enlaces de hidrégeno (agua, glicerina, propilenglicol) que
contaran con mayor energia cohesiva. El parametro de solubilidad se relaciona con
la lipofilia de las moléculas, los valores mas bajos se corresponden con compuestos
lipofilos. El parametro de solubilidad del agua, §; = 47 MPa”, toma el valor maximo
de la escala, mientras que la mayoria de los principios activos de interés farmacéutico
son semipolares con 8, entre 18-30 MPa”.
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3, Parametro de solubilidad (5;)
(a.) Solubilidad de benzocaina en funcién del pardmetro de (b) Solubilidad de fenacetina en agua-etanol y etanol-acetato de etilo
solubilidad para mezclas disolventes de etanol-agua (O) y etanol- (®) y agua-dioxano (A). Pefia et al. Int. J. Pharm. (2006),321(1-2),155-
acetato de etilo (®). Datos de A. Pefia y P. Bustamante. 61

Figura III.4. Solubilidad en funcién del parametro de solubilidad
Los valores de 8 proporcionan una idea cualitativa de la afinidad entre el soluto y el

disolvente, ya que dos compuestos seran mas miscibles entre si cuanto mas
semejantes sean sus parametros de solubilidad, es decir, cuando &8, = &, (Figura
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Il1.44) en cuyo punto se produce la maxima solubilidad y hay algunos casos de
moléculas como la de la fenacetina que presentan mas de un valor maximo de

solubilidad. (Figura I11.4D).

Aunque la Ecuacion de Hildebrand se restringe a las disoluciones que sélo presentan
fuerzas de dispersion no puede explicar el comportamiento de muchas disoluciones
de interés farmacéutico. Diferentes modificaciones a la Ecuacion de Hildebrand se
emplean en diferentes campos de la industria aplicando el concepto de parametro de

solubilidad.
I11.1.4.2.3. Modificaciones a la ecuacion de Hildebrand

La principal objecion a la ecuacién de Hildebrand, Ee II1.75, es asumir una media
geométrica entre los parametros de solubilidad del disolvente y el soluto, &; y 87, al
desarrollar el cuadrado perfecto (8; — 82)2.

La media geométrica de las interacciones de cohesion soluto<>soluto vy
disolvente«<>disolvente es suficiente para predecir las interacciones de adhesion
soluto<>disolvente de tipo simétrico, es decir, las que se producen por igual en todas
direcciones, como es el caso de las fuerzas de dispersion. Sin embargo, esta hipotesis
no es aplicable a interacciones polares ni a interacciones del tipo enlace de hidrégeno,
pues ésta ultima es del tipo asimétrico, ya que requiere un dador y un aceptor de
protones y se produce en lugares especificos de la molécula.

Martin y cols. en 1979 (21) modificaron el modelo propuesto por Hildebrand,
ampliando el parametro de solubilidad a mezclas de disolventes polares. De este
trabajo surge el término W, que es una constante (Ec. II1.77).

X5
In <)72> =U(81+ 65 —-2W) =Ina, Ec.111.17

En la que X, y X5 son respectivamente la solubilidad y la solubilidad ideal del
compuesto expresadas en fraccién molar, U, la energia interna/energia molar de
vaporizacién, 8; y 8, son los parametros de solubilidad de disolvente y soluto
respectivamente, coeficiente de actividad a; y W las interacciones
soluto«>disolvente, que corresponde a W = K(818;). De esta forma, K mide la
desviacion de la media geométrica asumida en el producto 6,8, y a su vez K se
relaciona con el parametro de Walker, el cual varia con la composicion de la mezcla

22).

En las disoluciones regulares K es igual a la unidad, mientras que en las disoluciones
no regulares puede tener valores superiores o inferiores a 1.
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Si K >1, la solubilidad sera mayor que la predicha por la ecuaciéon de Hildebrand,
debido al incremento de las interacciones soluto<>disolvente.

Si K <1, la solubilidad sera menor predominando las interacciones cohesivas
(soluto<>soluto y disolvente«>disolvente) sobre las interacciones adhesivas
(soluto<>disolvente).

El parametro de interacciéon soluto<>disolvente W se calcula para cada proporcion
de la mezcla disolvente, a partir de los parametros de solubilidad del soluto y
disolvente 8, y 65, a; es el coeficiente de actividad y U la energia interna, mediante
la siguiente expresion:

In a,

61+ 63 ——g

2

W =

Ec.111.18

Martin y cols. (21) observaron que se relaciona de forma empirica con los parametros
de solubilidad de la mezcla disolvente mediante un polinomio en grado n:

Wcal=C()‘|‘C161'|'C'26%‘|'C38i'|'‘|‘Cn($11l Ec.111.19

Los valores Cya C, son coeficientes de regresion calculados, es el parametro de
solubilidad del disolvente. Los valores obtenidos para la solubilidad de un compuesto
en mezclas disolventes con la Ee III.79, para W4, presentan diferencias entre la
solubilidad experimental que varian entre el 1-30%.

Posteriormente, Bustamante y cols. (23) introdujeron una modificacién al método de
Martin para tener en cuenta la desviacion del comportamiento ideal de una disoluciéon
debida a la interferencia del tamafio entre el soluto y el disolvente.

Estos y otros desarrollos posteriores para predecir la solubilidad en mezclas
disolventes se conocen como modelos de prediccion de solubilidad, tienen en cuenta
los diferentes factores que influyen en el proceso de disolucién de un soluto, son
objeto de un capitulo aparte y algunos de ellos se usan y estudian en esta memoria.

I1I.2. Factores que influyen en la solubilidad
Hay distintos factores que influyen en la solubilidad de manera positiva o negativa, y

se clasifican segun que su intervencién proceda de la naturaleza del medio, de las

propiedades del soluto o las interacciones que se producen en el proceso de
disolucion (Figura I11.5) (17).
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Factores que influyen en la solubilidad

Intrinsecos Dimension molecular, Punto de fusion, Estructura
Relacionados con el | molecular, Grado de Cristalinidad,
soluto Polimorfismo/Solvatos, Afinidad por el disolvente

Extrinsecos Naturaleza, Polaridad, Adicién de
Dependientes del sustancias, Temperatura, pH de la
medio disolucién

Propios de la Fuerzas de dispersion,
fase de mezcla Fuerzas polares, Enlace de

interacciones en hidrégeno
disolucién

Figura IIL.5. Factores que afectan a la solubilidad

Los factores intrinsecos y extrinsecos son aquellos que se relacionan con la naturaleza
del soluto, y del medio disolvente respectivamente y corresponden a las interacciones
cohesivas entre moléculas soluto<>soluto o disolvente<>disolvente y por otro lado
estan las interacciones de adhesion que se producen entre soluto<>disolvente. Por
su gran importancia para facilitar o desfavorecer el proceso de disolucion, a
continuacion, se trataran brevemente estos factores.

I1I.2.1. Temperatura

La temperatura y la solubilidad tienen una relacién directamente proporcional en la
mayoria de los principios activos; porque la mayoria de los procesos de disolucion
son endotérmicos. En éstos la entalpia de disolucion es positiva. Al aumentar la
temperatura aumenta también la energfa cinética entre las moléculas, se favorece el
proceso de mezcla y por tanto la solubilidad (24).

20
33
LnX,
45
58
T2 045 0 045 02
1/Tx 103
Mezclas etanol:agua: 10% (®),30% (A),50%, (M) y 70% ()

Figura IIL.6. Grafica de van’t Hoff para la acetanilida (25)
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Se debe considerar que, aunque con menor frecuencia, existen sustancias como la
ciclosporina que en disoluciéon sufren un proceso exotérmico. En estos casos
sucedera de modo contrario, es decir, el aumento de la temperatura desfavorecera la
disolucion.

La relacion existente entre la solubilidad, InX, y la temperatura T% se representa
mediante las graficas de van’t Hoff, como la que se muestra en la Figura 111.6, las
cuales han sido utilizadas en estudios para determinacién de la solubilidad (25).

AH~;> 1
+ cte

fnX, = _< R )|T5 Ec.II1.20

En la que AH3, es la entalpia de disolucion; R, es la constante de los gases con valor
8,3145 J/molK y T%, es la temperatura de fusién del sélido en Kelvin.

A partir de la Ee. II1.20, se deduce que la solubilidad aumenta cuando la temperatura
de fusion del sélido es menor, debido a que cuanto menor sea la energia contenida
en los enlaces, menor temperatura habra que aplicar, y por tanto la solubilidad sera
mayor.

A partir de la pendiente de esta ecuacion (4AH3/R) se mide la velocidad de cambio
de la solubilidad con la temperatura y se calcula el calor de disolucion.

AH3 = —(Pendiente) 1,9872 cal/Kmol Eclll.21a
o su expresion equivalente
AH3 = —(Pendiente) 8,3145 J/Kmol Ec.111.21b

La magnitud de la variaciéon de la solubilidad de un soluto con la temperatura,
depende del valor absoluto de 4H3, y el signo nos indica si el proceso es endotérmico
(+) st la solubilidad se incrementa con la temperatura o de lo contrario (-) exotérmico
(16,20). Las graficas de van’t Hoff se utilizan para obtener las entalpias molares
aparentes y entropias de disolucién de solutos en sistemas disolventes. Estas
magnitudes termodinamicas permiten una mejor comprension de la fuerza impulsora
del proceso de disolucion, o lo que es lo mismo saber si el proceso de disolucion esta
determinado por procesos entalpicos o entrépicos (9).

I11.2.2. Polaridad y naturaleza del medio

Para determinar la polaridad del medio se puede utilizar en el campo farmacéutico la
constante dieléctrica €, el parametro de solubilidad 8, o la tension superficial, y. Otros

32



III. CONCEPTOS TEORICOS DE SOLUBILIDAD

parametros para determinar la polaridad del medio son el momento dipolar, p, o la
capacidad para formar enlaces de hidrégeno o el equilibrio hidroéfilo-lipéfilo para
medir la polaridad de los tensoactivos (27).

La constante dieléctrica mide la capacidad que tiene el disolvente para separar iones
de soluto de carga opuesta. El valor €, sera mas utilizado en disoluciones de caracter
i6nico. El agua tiene una constante dieléctrica muy alta, mantiene disociadas gran
numero de sustancias.

En general, la solubilidad de un soluto en un disolvente sera mayor cuanto mas
proximas se encuentren sus constantes dieléctricas: los disolventes polares, poseen
una constante dieléctrica elevada, disuelven a los compuestos i6nicos porque son
capaces de vencer sus fuerzas de cohesion. Los hidrocarburos no polares, debido a
su baja constante dieléctrica no pueden romper las fuerzas de atraccion
intermolecular de los electrolitos y como consecuencia no se disuelven.

Al valor de constante dieléctrica que proporciona Optima solubilidad para un
principio activo se le conoce como requerimiento dieléctrico RD de la sustancia, el
cual es independiente del sistema disolvente empleado. Se recurre al uso del concepto
de RD para elegir el mejor disolvente o mezcla de codisolventes que permitan
adaptar la polaridad del medio a la del soluto que se desea disolver.

I11.2.3. pH

El pH del medio afecta la solubilidad de principios activos de interés farmacéutico,
pues la mayoria de éstos se comportan en disoluciéon como acidos o bases débiles,
coexistiendo en equilibrio la forma disociada y no disociada del principio activo.

La tendencia a la ionizacién que presente un soluto se mide a través de la constante
de ionizacion: K,, constante de acidez si es un acido o K, constante de basicidad
para el caso de las bases o expresados como el logaritmo negativo de la constante de
ionizacion pK, y pKj, respectivamente. La cantidad relativa en la que un soluto va a
disociar dependera del pH del medio, en la medida que éste condiciona el grado de
disociacion, en tanto por ciento de las especies ionizadas, pues las especies ionizadas
son mas solubles, que la parte no disociada.

De esta forma, un principio activo HA que es un acido débil, a pH bajo, presentara
mayor porcentaje de forma no disociada. Por lo tanto, sera menos soluble, como se

ve enla Ec I111.22.

AH+H,0 < A"+ H;0"

[A7] Ec.111.22
pH=pKa+10gm ¢
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Si el principio activo es una base débil B, su comportamiento se representa por:

B+H,0 <~ BH" + OH"

[BH*] Ec.111.23
[B]

pH = pK,, + log

en donde K, es la constante de disociacion expresada como el logaritmo negativo o
producto i6nico del agua, que se calcula con la Ecnacion 111.24 como la suma de la
disociacion acida pK, y basica pK), respectivamente.

rK,, = pK, + pK, =14 Ec.11I1.24

La complejidad estructural de los principios activos hace que puedan tener mas de
un grupo ionizable, cada uno con su propia constante, lo que hace que la solubilidad
responda, en parte, a la naturaleza de los grupos estructurales que posea el principio
activo. Los compuestos quimicos anféteros pueden actuar como acidos o como
bases, dependiendo del pH del medio. Los aminoacidos, sulfamidas y tetraciclinas
son ejemplos de medicamentos anféteros.

Estimacion tedrica de la solubilidad de sustancias ionicas. Ecuacion de
Henderson-Hasselbach

Las soluciones de electrolitos se caracterizan porque en ellas los solutos se disocian
en especies i6nicas cargadas eléctricamente, (cation y anién) es decir son capaces de
conducir la electricidad (17,28). Segin el grado de disociacion se clasifican como
electrolitos débiles si la disociacion es parcial, (Ee II1.25) o electrolitos fuertes si los
solutos estan completamente ionizados incluso en soluciones diluidas, éstos ultimos
suelen ser especies bastante solubles.

AB & AT + B~ Ec.111.25

AB Sustancia sin disociar
A*, B~ Especies disociadas

Para expresar el grado de disociacion de electrolitos débiles se usa la constante de

producto de solubilidad, Kp..
La K, parala Ec II1.3 vendra dada por la expresion:

Kp.=[A"][B7] Ec.111.26
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Enla que [A*]=[B~]= [X] Concentracién molar de cada una de las especies
ionizadas, por tanto el Kps queda expresado por:

Kps = [X] [X] = [X]? Ec.111.27

La constante, Kps esta tabulada para la mayoria de sustancias, y es constante porque
se presupone una concentracion de iones en disolucion mucho menor que el sélido
no disuelto.

En las soluciones i6nicas compuestas por electrolitos fuertes, se establecen
interacciones i6n-ion e idn-disolvente, la actividad termodinamica a, no es igual a la
fraccion molar, sino al producto de ésta por el coeficiente de actividad a, tal y como
se mostr6 en la Ec. I11.9.

Para el caso de electrolitos débiles la solubilidad total sera la suma de la solubilidad
intrinseca de las especies no ionizadas mas la concentraciéon molar de las especies
ionizadas, de ésta relacion depende el pH del medio.

S=So+[I7] Ec.111.28

en donde S es solubilidad total, Sy solubilidad intrinseca (sin disociar) y [£ ] la
concentracion molar de la especie ionizada.

Como los cambios de pH pueden ocasionar cambios drasticos en la solubilidad en
compuestos, para contrarrestar estos cambios de pH. se utilizan mucho en farmacia
las disoluciones reguladoras de pH, que consisten en la mezcla de un acido o base
débil, con su correspondiente sal, es decir, una base o acido conjugado.

En las disoluciones reguladoras, la Ecuaciéon de Henderson-Hasselbach, permite
calcular el pH de un medio a partir de los valores de pK, y de las concentraciones de
equilibrio del acido o la base y su respectiva base o acido conjugado.

Los valores de la concentracion de acido y su sal sustituyen los términos Sy S de la
E¢ II1.28, que para acidos débiles y bases débiles corresponden a las Ee. II1.29 y Ec.
I11.30, respectivamente.

S-S
szpKaHog( 0) Ec.111.29
0
S
pH—pKa=log( 0 ) Ec.111.30
S—So
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y a partir de estas expresiones y de las Ec. II1.22 y Ec. 111.24, se llega a:

B [sal] Ec.11l.31
PH =pK, + log ([écido] )

B [base] Ec.111.32
pH = pK,, — pK, log( sall )

La expresion adoptada para la solubilidad de sustancias anféteras dependera del pH
del medio y de su punto isoeléctrico. Estas ecuaciones son bastante utiles, ya que
permiten predecir el pH por encima o por debajo del cual un principio activo
precipitara, segin su naturaleza acida o basica, y el pH del medio. Hay que tener en
cuenta que los principios activos son moléculas grandes, que poseen varios grupos
funcionales, que pueden ionizarse y rodearse de iones de carga contraria. Por tanto,
en una misma molécula puede haber varias zonas con distintas caracteristicas, lo que
confiere complejidad al proceso de disolucién de principios activos de esta
naturaleza.

I11.2.4. Uso de mezclas disolventes

Para mejorar la solubilidad de principios activos en agua, se utilizan diferentes
métodos como la cosolvencia que consiste en mejorar la solubilidad de un electrolito
débil o de un compuesto no polar en agua, alterando la polaridad del disolvente, para
lo que se puede afiadir otro disolvente miscible en agua en el que sea soluble el
compuesto (29,30).

Los vehiculos que se usan combinados para aumentar la solubilidad de un farmaco
se denominan codisolventes y a menudo la solubilidad de este sistema mixto es mayor
de lo que se puede predecir a partir de la solubilidad en cada disolvente por separado.
Como se ha demostrado que la solubilidad de un farmaco dado es maxima cuando
un disolvente o sistema codisolvente posee una constante dieléctrica particular, en la
eleccion del sistema codisolvente quedan descartados aquellos que aporten otras
constantes dieléctricas.

La eleccion de los codisolventes adecuados es algo limitada en el campo farmacéutico
como consecuencia de su posible toxicidad o capacidad irritativa, en particular si se
destina al uso oral o parenteral. Lo ideal es que las mezclas adecuadas posean valores
de constante dieléctrica entre 20 y 80. El sistema mas utilizado que abarca este
intervalo es la mezcla de agua y etanol.

Otros disolventes adecuados que se pueden usar con agua son sorbitol, glicerol,

propilenglicol y jarabe. En esta memoria se utiliza la adicién de codisolventes que
aumentan la hidrosolubilidad de solutos hidrofébicos.
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I11.2.5. Polimorfismo

Los solidos se pueden clasificar en amorfos y cristalinos. El estado en el que
cristalizan los sélidos puede depender de varios factores como el pH, el tiempo en
que se lleva a cabo el proceso, la temperatura o la adicién de un codisolvente (17).

Las moléculas de los solidos cristalinos pueden presentar una o mas formas,
dependiendo de la ordenacién en su estructura interna. A esta capacidad que
presentan algunos compuestos, por la cual son capaces de producir diferente
ordenaciéon espacial y empaquetamiento de sus moléculas, se la conoce como
polimorfismo.

Se denomina polimorfo o forma polimérfica a cada forma solida de un compuesto
capaz de cristalizar dentro de la red cristalina. La diferencia entre polimorfos se da
unicamente en estado sélido, en estado liquido y gaseoso los diferentes polimorfos
son idénticos.

La normativa vigente publicada por la AEMPS, armonizada para la Unién Europea,
Japon y Estados Unidos en el comité para la armonizaciéon (ICH QO6A) define el
polimorfismo como una propiedad de algunos principios activos de existir en
diferentes formas cristalinas las cuales difieren en sus propiedades fisicas. La
legislacion incluye dentro del término polimorfismo a los productos de solvatacion
o hidratacion, también conocidos como pseudopolimorfos y a los solidos amorfos,
los cuales no tienen ninguna regularidad en su estructura (31). En sentido estricto los
polimorfos deben tener la misma composicién quimica y esa es la razén por la que
los solvatos y los hidratos se definen como pseudopolimorfos (32).

La formacién de polimorfos es inevitable; se presentan durante la sintesis de la
sustancia, durante su uso en las diferentes fases del desarrollo de medicamentos,
durante las diferentes etapas del proceso de manufactura y continda sucediéndose
durante todo el periodo de almacenamiento (33).

El formulador de medicamentos busca férmulas con un equilibrio entre diferentes
caracteristicas: que sea fisicoquimicamente estable, que sea viable de elaborar en la
planta de fabricacién, que cumpla con los requisitos de biodisponibilidad, pero para
lograrlo se enfrenta a moléculas activas con polimorfismo estructural.

La biodisponibilidad es la cantidad de farmaco que pasa inalterada a circulacion
sistémica y la velocidad a la que ésta tiene lugar, y a la que lo hace, por tanto,
disponible para ejercer su accion (5). El caso mas comun, es que el formulador de
nuevos productos lleve a cabo los ensayos para garantizar que sus formulaciones
contengan el polimorfo termodinamicamente mas estable, con el fin de asegurar la

reproducibilidad de la biodisponibilidad del producto durante todo el tiempo de su
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vida util, hasta su caducidad cuando ya es retirado de los anaqueles para evitar su
consumo.

A pesar de que la situacion anterior es la mas frecuente, en algunas ocasiones en que
el aumentar la velocidad de disolucién o alcanzar una rapida absorcién constituyan
un beneficio terapéutico, se puede justificar el desarrollo del medicamento
escogiendo la variedad amorfa o metaestable del polimorfo.

Con mucha menor frecuencia se desea que la transformacion polimoérfica ocurra, lo
cual sucede cuando se buscan determinadas propiedades fisicoquimicas de una de las
formas del compuesto soélido, o de que por mas esfuerzos que se hagan para
cristalizar el compuesto éste permanece en estado amorfo. En estas ocasiones debe
evaluarse la relacion riesgo beneficio entre usarlo como tal o modificarlo
intencionadamente a una variedad con diferente estabilidad (34).

El estudio del polimorfismo dentro de los factores que afectan a la solubilidad de
compuestos de interés para la industria farmacéutica es bien reconocido y esta
documentada desde las primeras publicaciones sobre el efecto del polimorfismo en
la biodisponibilidad del palmitato de cloranfenicol, hasta la vasta informacién sobre
el tema disponible en la actualidad (35-43). Cuando las condiciones de cristalizacién
varian drasticamente, las moléculas del solido tenderan a colocarse de una forma
desordenada, es decir, tienden a adquirir su estructura sélida no cristalina o lo que es
lo mismo, convertirse en sélidos amorfos. Esto sucede, porque el tiempo no ha sido
suficiente para que las moléculas se coloquen de forma regular u ordenada.
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Figura IIL.7. Solubilidad de Ritonavir en mezclas agua:etanol de los polimorfos I (®) y II
(D). Bauer ]J.y cols. J. Pharm. Res. (2001),18(6),859-66.

Los sélidos amorfos tienden con el tiempo a organizar sus moléculas, pasando de su

estructura amorfa a una mds organizada, sin embargo, entre estos dos extremos
puede y de hecho ocurre la recristalizacion parcial, la cual se considera como una
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forma especial de polimorfismo, con consecuencias en la solubilidad y en la velocidad
de disolucion, tal es el caso mostrado para el Ritonavir en la Figura I11.7.

En general, los sélidos amorfos presentan mayor solubilidad que los solidos
cristalinos, debido a que éstos ultimos presentan mayor energia de enlace y para
romperlos hara falta emplear mas energia para destruirlos en el proceso de
disolucion, por lo que el empleo de las formas amorfas puede ser especialmente
ventajoso para la industria farmacéutica en el caso de principios activos poco
solubles.

En ocasiones, como sucede durante el proceso de elaboraciéon de las formas
farmacéuticas, se usan diferentes procesos de transformacién de los materiales como
la pulverizacién mecanica, la trituracion, la granulacion, la desecacion en lecho fluido,
la liofilizacion, la compresion, y, el recubrimiento de comprimidos en que se pueden
producir recristalizaciones parciales, dando lugar a sélidos parcialmente amorfos.

El problema practico con las formas amorfas es su tendencia a cristalizar
espontaneamente durante su almacenamiento, asi como la dificultad para predecir el
tiempo en que ocurrira la formacién del ndcleo cristalino y su crecimiento, por ello
se dice que cada compuesto tiene diferentes formas polimorficas, y el nimero de
formas conocidas para un compuesto dado es proporcional al tiempo y el dinero
gastado en la investigacioén sobre ese compuesto (44).

ITII.2.5.1.  Propiedades de los polimorfos

Las propiedades que se afectan con los cambios en la cristalinidad sirven como una
herramienta para modificar las caracteristicas fisicas de las sustancias activas, lo que
representa una alternativa atractiva para la investigacion farmacéutica en pro de la
mejora de los atributos de calidad de los medicamentos.

Los polimorfos tienen idéntica composicién quimica, pero sus caracteristicas fisicas
y propiedades fisicoquimicas difieren, lo que explica que su reactividad vy
biodisponibilidad puedan ser diferentes en estado sélido. Los polimorfos presentan
diferente forma del cristal, diferentes puntos de fusién y sublimacién, distinta
solubilidad, dureza, compresibilidad, densidad, color, capacidad calorifica,
propiedades Opticas y eléctricas, presion de vapor, estabilidad, y diferentes patrones
de difraccion de rayos X. La relevancia de sus propiedades de empaquetamiento,
termodinamicas, electroscopicas, cinéticas, de superficie y mecanicas se exponen en
la Tabla II1.4. En cuanto a las propiedades tecnoldgicas incluye caracteristicas de
tamafio de particula y a la estructura cristalina, que afectan el proceso de fabricacion,
porque cada polimorfo presenta diferentes caracteristicas de flujo y compresibilidad.

El conocimiento de cada polimorfo presente permitira disefiar procesos de
fabricacion eficientes y efectivos para la forma cristalina que se esté empleando. Por
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otro lado, las propiedades cinéticas varfan porque la velocidad de disolucién de los
polimorfos depende tanto de la solubilidad de los mismos como del grado de
dispersion del farmaco en el medio en el cual esta siendo disuelto.

Tabla II1.4. Propiedades que permiten diferenciar a los diferentes polimorfos

PROPIEDAD TECNICA ANALITICA
Propiedades de e Volumen molar y densidad
empaquetamiento e Indice de refraccion

e Conductividad eléctrica y térmica
e Higroscopicidad
Propiedades termodinamicas e Temperatura de sublimacién y de fusién

e Energia interna

e Capacidad calorifica

e Entropia

e Energfa libre y potencial quimico
e Actividad termodinamica

e Presion de vapor

e Solubilidad

Propiedades electroscopicas e Transiciones electronicas
e Transiciones vibracionales

e Transiciones nucleares de spin

Propiedades cinéticas e Velocidad de disolucion
e Estabilidad
Propiedades de supetficie e 'Tensiones interfaciales

e Energfa libre superficial
e Habito (apariencia de los cristales)

Propiedades mecanicas e Dureza

e Compactabilidad
e Fluidez, mezclabilidad y manejabilidad

En algunos casos las propiedades como la temperatura y el calor de fusiéon de las
formas polimorficas sélo varfa ligeramente de una forma a otra, por eso el
polimorfismo en un principio activo se debe detectar mediante la combinacién de
diferentes técnicas, como el DSC, infrarrojo con transformada de Fourier, difraccion
de rayos X, microscopia electrénica y analisis de contenido de agua.

Para los dos principios activos estudiados en esta memoria se han utilizado las
técnicas de caracterizacion-diferenciacién  anteriormente mencionadas, se
compararon los resultados de las materias primas originales con las fases sélidas
después de completado el estudio de solubilidad en los diferentes sistemas
codisolventes e igualmente los obtenidos en la preparacién de las dispersiones sélidas
antes y después del estudio de solubilidad en medio acuoso.
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Para detectar la presencia de posibles polimorfos la Tabla II1.5 describe algunas
técnicas para la identificacion de formas polimorficas, oficiales en la normativa
vigente, las cuales son complementarias, por eso es indispensable usar varias de ellas

(12,15).

Tabla II1.5. Técnicas de identificacion de posibles formas polimérficas (34

TECNICAS ANALITICAS PARA DETECTAR POLIMORFISMO

e Difraccion de rayos X, de polvos y de un solo cristal

e Analisis térmico, que incluye analisis calorimétrico diferencial DSC, termo-
gravimetria y termo-microscopia

e Micro-calorimetria

e Analisis de la absorcion de agua

e Microscopia 6ptica y electronica

e Resonancia magnética nuclear del estado soélido

e Espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo

e [Espectrometria Raman

e Medida de la solubilidad y de la velocidad intrinseca de disolucion
e Medida de la densidad

ITII.2.5.2.  Clasificacién de los polimorfos segtin forma de cristalizacion

Los polimorfos se pueden clasificar como polimorfos conformacionales o de
empaquetamiento. El nimero de polimorfos en el que un compuesto es capaz de
cristalizar es variable. Asi, a mayor flexibilidad molecular mayor nimero de
posibilidades de configuracién. La flexibilidad molecular, se refiere, a la capacidad
molecular para adoptar distintas formas en sucesivos instantes.

El polimotfismo conformacional ocurre cuando existen moléculas
conformacionalmente diferentes en el estado cristalino. Existen numerosos ejemplos
de compuestos farmacéuticos con polimorfos conformacionales, debido a la
flexibilidad de una o mas partes de su estructura quimica.

En el polimorfismo de empaquetamiento se presenta en las moléculas que
comparten las mismas conformaciones moleculares, pero estin empacadas de forma
diferente dentro del espacio tridimensional.

Un problema para la industria farmacéutica es el fenémeno descrito por Bernstein y

cols. (41), de los polimorfos concomitantes, y el de la desaparicion del
polimorfismo, cuya investigacion conlleva mucho tiempo y esfuerzo.
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I11.2.5.3. Estabilidad de los polimorfos

Los sistemas tienden a moverse hacia el estado termodinamicamente de equilibrio,
es decir, los sistemas tienden a transformarse en su estado mas estable, lo cual
dependera de la cinética. Algunos factores que afectan este equilibrio pueden
controlarse hasta cierto punto, pero en la mayoria de los procesos de obtencién de
formas polimérficas existe determinado porcentaje que es fruto de la casualidad.

Segun su estabilidad un par de polimorfos pueden ser monotrépicos (o monoétrofos)
o enantiotrépicos (enantidtrofos):

Enanti6tropos. La transformacion entre los diferentes polimorfos es reversible,
pues solo uno es estable en un intervalo de temperatura determinado, mientras que
a otra temperatura el unico estable es el otro. Es asi como uno pasa al otro
reversiblemente en la temperatura de transicioén, porque la energia libre entre los dos
polimorfos es igual, lo que ocurre siempre por debajo del punto de fusiéon, como le
sucede a la carbamazepina.

La temperatura de transicion a aquella en la cual los dos polimorfos tienen idéntica
energfa libre y solubilidad, en ella coexisten las dos formas polimérficas y su
velocidad de transformacion de una forma a otra es cero, a una presion dada.

Monétropos. De todos los polimorfos aislados sélo uno es estable a cualquier
temperatura inferior a su punto de fusion y los demas son inestables y tienden a
transformarse en el estable en un periodo mas o menos largo y en condiciones
ambientales, como le ocurre al palmitato de cloranfenicol. El proceso es irreversible.
Las formas inestables se denominan metaestables y la unica forma que se tiende a
formar es la estable.

En las formas polimérficas de una sustancia pueden coexistir el monotropismo y el
enantiotropismo, o pueden ser todas enantiotropicas. Un polimorfo puede presentar
algunas propiedades indeseables respecto a sus otras formas posibles, que pueden
imposibilitar la adecuada preparaciéon industrial de los medicamentos.

A una temperatura y presion dadas, el polimorfo mas estable es el de menor entalpia
libre, fugacidad, presion de vapor, actividad termodinamica, solubilidad, velocidad
de disolucion y velocidad de reacciéon o de descomposicion.

Existe un gran numero de farmacos que poseen polimorfismo, aunque lo mas
frecuente es que s6lo una de las formas es la mas estable a cualquier temperatura. Las
otras son metaestables y se transforman con el tiempo en la forma estable. Si la
concentracion de la forma metaestable excede 1a solubilidad de 1a forma mas estable,
el resultado sera una formulacion termodinamicamente inestable (Tabla I111.6).
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Tabla III.6. Las 7 Reglas termodinamicas de la estabilidad termodinamica
relativa y las relaciones de los sistemas dimorficos (34)

N.° REGLA MONOTROPIA /ENANTROPIA
TERMODINAMICA

1 Regla del calor de | Los polimorfos son enantiotrépicamente relacionados si
transicion el calor de transicion es endotérmico.

Si el calor de transiciéon se observa desde la forma de
menor a la de mayor temperatura de fusion.

2 Regla del calor de fusion | Un par polimérfico es enantiotropicamente relacionado
si la forma de menor temperatura de fusion tiene el mayor
calor de fusion.

3 Regla de la entropia de | Los polimorfos son enantiétropos si la forma de mayor
fusion temperatura de fusion tiene la menor entropia de fusion.

4 Regla de la capacidad | Los pares polimérficos son enantiotrépicamente
calorifica relacionados si la forma de mayor temperatura de fusion

tiene mayor capacidad calorifica que la forma de menor
temperatura de fusion a una temperatura dada.

5 Regla de la densidad Se puede asumir que un polimorfo con mayor densidad es
mas estable a 0 K que el otro polimorfo con menor
densidad

6 Regla del espectro | Se puede asumir que un polimorfo con mayor banda de

infrarrojo absorcién en el espectro infrarrojo de un cristal molecular

de enlace de hidrégeno tiene mayor entropia que otro con
una banda de absorciéon menor.

7 Regla de la solubilidad Si la forma de mayor punto de fusién tiene mayor
solubilidad sobre la temperatura de transicién, los
polimorfos son enantiotrépicamente relacionados. En
un sistema monotropico la forma de mayor temperatura
de fusion siempre tiene menor solubilidad.

Aspectos como el grado de solubilidad, fluidez, compresibilidad e higroscopicidad
pueden imposibilitar operaciones tecnologicas de compresibilidad, pulverizacion,
molienda, liofilizacion, secado, etc. En estos casos, es necesario elaborar formas
puras en los procesos industriales, para evitar la coexistencia de polimorfos con
propiedades indeseables.

Un polimorfo puede transformarse en otro que sea mas estable
termodinamicamente, en un rango de temperatura y presion especifica. Esto puede
ocurrir con simples cambios ambientales de presién y temperatura durante la
produccién, distribucién o almacenaje, o cambios en la polaridad del disolvente,
concentracion inicial, presencia de impurezas, uso de semillas de cristalizaciéon o
variacion de las caracteristicas del método de recristalizacion.

Asi, es frecuente también, la transformacion de polimorfos por la simple existencia
o ausencia de algunos excipientes, como es el caso de los microcristales de celulosa,
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que pueden catalizar o inhibir estas transformaciones, otros factores son no sélo la
temperatura del proceso sino el gradiente de temperatura que se emplee. La velocidad
del calentamiento puede ser un factor determinante de la ocurrencia de
transformaciones polimorficas, esta es la razén por la cual se emplean diferentes
velocidades de calentamiento en los estudios de diferenciacion polimoérfica por DSC.

Normalmente, a presiéon y temperatura constantes, el polimorfo mas estable se
corresponde con el de menor solubilidad, ya que habra que emplear mas energfa para
destruir sus enlaces. Sin embargo, hay distintas técnicas que permiten prolongar la
existencia de un polimorfo metaestable durante periodos relativamente largos, como
modificar el tamafo del cristal. Su elecciéon viene condicionada por la forma
farmacéutica: Asi, las formas estables se eligen en suspensiones y en capsulas y para
comprimidos la inestable.

Algunas disoluciones estan supersaturadas respecto a la solubilidad de la forma mas
estable, pudiendo permanecer asi durante largos periodos de tiempo. Sin embargo,
la formacién de nucleos de cristalizaciéon de la forma estable produce un rapido
crecimiento del cristal y el producto precipita hasta que se alcanza el equilibrio
respecto a la forma mas estable. Este hecho sucede en principios activos como los
esteroides. Si se obtiene la solubilidad relativa de un compuesto en un determinado
disolvente, la forma menos soluble sera la mas estable en ese disolvente.

El polimorfismo de los principios activos también afecta la velocidad de disolucion,
lo cual unido a los demas factores discutidos es un factor fundamental tanto para la
eficacia farmacologica como para la seleccion y definiciéon de los parametros de
control de las operaciones unitarias que formen parte del proceso de produccion
industrial del medicamento.

II1.2.5.4. Denominacion de los polimorfos

Los criterios para nombrar los diferentes polimorfos de un compuesto quimico no
se encuentran regulados por normas internacionales, por tanto se emplean diferentes
formas de hacerlo, que incluyen el uso de nimeros arabigos (1, 2, 3, ...), numeros
romanos (I, IL, II1, ...), letras latinas mindsculas o mayusculas (a, b, c, ...0, A, B, C,
...), letras griegas (a, B, vy, ...), 0 en algunos casos sus propiedades distintivas (forma
roja, de baja temperatura, modificacion metaestable) (45). Su asignaciéon en muchos
casos obedece a criterios variados como el orden en que se han identificado.

I11.2.5.5. Hidratos y solvatos

Los pseudopolimorfos denominados hidratos y solvatos ocurren en el proceso de la
cristalizacion de sélidos.
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Los solvatos se pueden considerar complejos moleculares; las moléculas de
disolvente se incorporan en lugares especificos de la red cristalina, que como
consecuencia se altera.

Cuando el disolvente es el agua, las moléculas de dicho solido quedan atrapadas en
una red de las moléculas del agua por simple absorcién y el polimorfo que se obtiene
a partir de esta cristalizacion sera un hidrato. Si se trata de otro disolvente distinto al
agua, el término empleado es solvato (Figura I11.8)

Solvato
o
Hidrato

Molécula
de principio
dactivo

Solvente
o
Agua

Figura II1.8. Esquema molecular de solvatos e hidratos

Se utiliza el término pseudopolimorfismo debido a que en los hidratos y solvatos las
moléculas de disolvente quedan retenidas en lugares especificos de la red cristalina y
algunas propiedades del hidrato o solvato formado, como la solubilidad, varian en
forma similar a las de un sélido polimorfico propiamente dicho.

Las moléculas de disolvente que quedan ligadas fuertemente a las del sélido en
proporciones estequiométricas pueden eliminarse por calentamiento y la totalidad de
las moléculas del cristal se separan entre si para reorganizarse posteriormente con
una nueva estructura cristalina o de polimotfo.

La formacién de hidratos son una forma comun en los principios activos, ya que
constituyen formas mas compatibles fisiologicamente en comparacién con los
solvatos y dan lugar a la formacién de enlaces de hidrégeno y otras interacciones
polares (32,33) que al igual que en el polimorfismo, producen diversos cambios en
sus caracteristicas fisicoquimicas, tales como la solubilidad, la velocidad de
disolucién, biodisponibilidad o estabilidad.

Los solvatos suelen ser bastante mas solubles en agua que las formas no solvatadas,
pero son menos solubles en el disolvente en el que forman el solvato. Esto se debe
a que la energfa libre de disolucién en agua del disolvente unido al sélido es
exotérmica y contribuye a disminuir la energfa libre de la disolucion.
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Por otro lado, los hidratos son menos solubles en agua y su forma solida mas estable
que las formas no anhidras. La razén es que en estas redes existe una intima
interacciéon de la estructura del cristal con el agua, encontrandose en un estado
termodinamicamente mas estable que en las redes anhidras y la energfa interna
contenida en la estructura del cristal es menor. Para determinar la existencia de
solvatos e hidratos se recurre al analisis infrarrojo y a estudios de pérdida de peso por
termogravimetria.

En resumen, la propiedad que mas afecta a la solubilidad de principios activos solidos
es el polimorfismo. Los solutos solidos deben vencer previamente la energia de
cohesion de la red cristalina, pasando al estado liquido antes de que se realice el
proceso de mezcla. Los solidos cristalinos, son en general menos solubles que los
amorfos, debido a que hay que aportar mas energfa para fundir el cristal, asi a mayor
calor de fusién y temperatura de fusion menor solubilidad tendra.

Tal y como se ha dicho, la biodisponibilidad puede verse afectada en caso de que un
principio activo forme pseudopolimorfos. I.a mayor o menor biodisponibilidad se
relaciona con el polimorfismo, considerando que la biodisponibilidad es una
propiedad intrinseca del principio activo, y cada polimorfo presenta unas
caracteristicas fisicoquimicas distintas que afectan de diferente forma a la solubilidad
y por ende a la liberacion del farmaco al torrente sanguineo, siendo la velocidad de
disolucion un factor limitante para la absorcion y los posteriores procesos ADME
(Absorcién, Distribucion, Metabolismo y Excrecion) y estas diferencias producen
alteraciones importantes en la eficacia del tratamiento (46).

Igual que para cualquier principio activo, entre los factores que condicionan la
solubilidad del polimorfo se encuentran las energias contenidas en la estructura
cristalina del compuesto y las entalpifas de enlace definidas por el punto de fusién.
Un principio activo que posea varios polimorfos, dependiendo de las caracteristicas
de éstos, la forma que posea la adecuada solubilidad presentara la accion terapéutica
deseada, mientras que un polimorfo de menor solubilidad, al disolverse mas
lentamente y en menor proporcién alcanza biodisponibilidad insuficiente para ejercer
su efecto y, sin embargo, el hecho de que la forma menos estable sea la mas soluble,
requiere mejoras en la tecnologia farmacéutica y de formulacioén.

La eleccion de una forma cristalina que se disuelva con una alta velocidad alcanzara
una concentracion plasmatica elevada en un intervalo de tiempo pequefio, y tendra
una concentraciéon mayor a la terapéutica (sobredosificacion) y, consecuentemente,
provocara toxicidad al paciente.

I11.2.6. Interacciones en disolucion

Durante la fase de mezcla del soluto con el disolvente se producen diferentes
interacciones que condicionan la solubilidad, debido a las variaciones de entropia y
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entalpia y, por tanto, dichas interacciones son responsables de los efectos
exotérmicos y endotérmicos que determinan el que se favorezca o desfavorezca el
proceso de disolucion (17).

Como ya se trato en éste capitulo, (apartado I11.1.3) la solubilidad también se vera
condicionada por la naturaleza de las interacciones preexistentes entre soluto y
disolvente y su contribucion a ésta puede ser determinante. Debido a que los enlaces
previos han de romperse para que se produzca la disolucion, es 16gico pensar que
cuanto mas fuerte sean estas uniones, menos soluble sera el soluto.

Ademas de las propiedades del solido cristalino y las del medio, las interacciones en
disolucién son un factor esencial que modifica la solubilidad. Estas interacciones se
producen durante la tercera fase (mezcla) del proceso de disolucion del soluto, sea
liquido o sélido, con el disolvente. Las interacciones entre las particulas son las
responsables de los efectos exotérmicos o endotérmicos, asi como de cambios de
entropia favorables o desfavorables de cuyo resultado depende el incremento o
disminucion de la solubilidad.

Las fuerzas intermoleculares pueden ser de varias clases. Las fuerzas de Keeson,
London y Debye se agrupan conjuntamente como fuerzas de van der Waals o
"fisicas". Las moléculas no polares interaccionan sélo mediante fuerzas de dispersion
de London. Las moléculas polares interaccionan por las fuerzas de dispersion, pero
adicionalmente presentan fuerzas polares.

En general, las interacciones estables soluto<»soluto y disolvente<>disolvente,
tienden a disminuir la solubilidad, ya que estas interacciones compiten con la
formacion de los nuevos enlaces soluto<>disolvente.

Las fuerzas de Van der Waals, soluto<>disolvente, ayudan a mejorar la solubilidad,
pues pueden establecerse en cualquier direccién y para su anulacion sélo se requiere
un pequefio aporte de energfa.

LLa asociacion alcohol-agua es positiva para aumentar la solubilidad, ya que ambos
disolventes rompen sus enlaces alcohol-alcohol y agua-agua, para formar nuevos
enlaces alcohol-agua que forman una estructura mas abierta, que facilita la entrada
del soluto.

I11.2.6.1. Fuerzas de Van der Waals

Se pueden encontrar distintos tipos de fuerzas intermoleculares, que varfan en
funcién de la naturaleza y la estructura de los atomos que componen la molécula. El
equilibrio de fuerzas atractivas y repulsivas no afecta sélo a la propia molécula, sino
que se puede presentar a nivel intermolecular, entre moléculas proximas.
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Las tuerzas de polarizacion, dispersion e induccion se agrupan conjuntamente como
fuerzas de van der Waals o "fisicas".

La contribucién a la solubilidad de cada tipo de fuerza puede ser determinada
matematicamente a partir de los parametros de solubilidad parciales, y tenida en
cuenta a la hora de realizar el calculo de la solubilidad. Algunas de las contribuciones
que han de tenerse en cuenta a la hora de determinar la solubilidad se explican a
continuacion.

I11.2.6.1.1. Fuerzas de Keeson o de orientacion

También conocidas como fuerzas de orientacion, o polarizacion (dipolo permanente-
dipolo permanente). Este tipo de interaccion se produce entre moléculas en las que
existe un momento dipolar, i, permanente, es decir entre moléculas cuyos atomos
enlazados poseen distinta electronegatividad. Las posiciones de las moléculas son
polarizadas, situando en lados opuestos sus cargas positivas y negativas. (Figura 111.9)
Esta asociacion ocurre cuando dos moléculas con un momento dipolar similar se
orientan entre sus dipolos positivo y negativo, y se produce un intercambio de fuerzas
entre ellas.

La temperatura afecta negativamente a este tipo de asociacion de forma que, al

aumentar la temperatura, se favorece la destruccion de este tipo de asociacion pues
se fuerza a un cambio de posicion y orientacion de las moléculas.

H--------Cl - - = - H-m-=—--Cl

o+ O- 6+ 5-

Figura II1.9. Esquema molecular de las fuerzas de Keeson

II1.2.6.1.2. Fuerzas de London o de dispersiéon

Las fuerzas de LLondon o de dipolo inducido instantaneo-dipolo inducido ocurren
s6lo entre moléculas no polares que interaccionan entre si.

Este par de moléculas no poseen momento dipolar permanente. Es decir, los dipolos
que se forman debido a las fluctuaciones de carga positiva y negativa de las moléculas,
y el momento dipolar serfa igual a cero. Sin embargo, esta situacion es soélo virtual,
ya que los movimientos vibratorios de la propia molécula hacen que en realidad se
presenten dipolos no permanentes, que pueden tener cierta participacion en la
formacion de los enlaces. Este tipo de fuerzas intermoleculares se pueden producir
entre cualquier tipo de moléculas de cualquier naturaleza, polares o no.
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I11.2.6.1.3. Fuerzas de Debye o de induccion

Se denominan también interacciones dipolo permanente-dipolo inducido o dipolo-
dipolo inducido y se producen entre moléculas con momento dipolar permanente, y
otra molécula cualquiera polar o no, sin ningin momento dipolar, pero que son
susceptibles de sufrir polarizaciones e inducir a la formacién de un dipolo. La accién
de la temperatura no vera afectada la formacion de esta asociacién, ya que el dipolo
inducido puede variar su posicion en funcion de la naturaleza del dipolo que lo
induce, que es mas estable.

Las fuerzas intermoleculares en que se produce intercambio de fuerzas atractivas y
repulsivas, son parte de las fuerzas de Van de Waals, y su calculo es la suma de la
energia de las tres contribuciones al enlace, constituye la energifa total de atraccion

debida a las Fuerza de Van der Waals:

Evaw = €or + Epis + €mna Ec.111.33

En la que €vaw corresponde a la energfa total de Van der Waals, €or, la energfa de
orientacion de las moléculas, €pis, la energia de dispersion y &€, la energia de
induccion.

Por lo general, las Fuerzas de Van der Waals, tienen un importante papel a la hora
de mantener la estructura tridimensional de la molécula.

I11.2.6.2. Repulsién

Ademas de todas estas fuerzas de asociacién, existen unas fuerzas repulsivas debidas
ala repulsion electrostatica entre cargas del mismo signo, y al cambio conformacional
que sufren las moléculas cuando se produce un acercamiento entre ellas, con respecto
a su geometria, simetria, distancias y angulos de enlaces.

II1.2.6.3. Enlaces de hidrégeno

Una clase particular de interaccién es la de enlace de hidrégeno pues su
comportamiento la hace "casi quimica". A diferencia de las fuerzas de van der Waals
(fisicas), el enlace de hidrogeno se produce entre grupos especificos de las moléculas,
con capacidad de donacién o aceptacion de protones. El enlace de hidrégeno,
empleando el concepto acido-base de Lewis, se refiere a la capacidad de donar o
aceptar electrones.

Los enlaces de hidrégeno constituyen uno de los factores intermoleculares que mas
afectan al calculo de la solubilidad. La teorfa de Lewis dice que una base es aquella
sustancia que posee un par de electrones y es capaz de donatrlos, y un acido es toda
sustancia que posee un orbital vacio y puede aceptar un par de electrones, por lo que
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el enlace de hidrégeno podria tratarse como una especie donde se producen
interacciones tipo acido-base de Lewis. Los enlaces de hidrégeno suelen ser bastante
mas estables que las fuerzas de Van der Waals, por lo que su contribucion a la
solubilidad sera mas negativa (Figura I111.10).

O

H < H s
™~ mimm H— 0O /

(

H/

A + B: — A*B

Figura II1.10. Esquema molecular del enlace de hidrégeno

La asociaciéon de moléculas de disolvente entre si produce disminuciéon de la
solubilidad. Los alcoholes y el agua son disolventes fuertemente asociados por
enlaces de hidrégeno, y su estructura altamente ordenada, es una de las razones que
explican la baja solubilidad en ellos de medicamentos poco polares.

Las moléculas de disolvente, como por ejemplo los alcoholes, que tienden a formar
enlaces de hidrégeno entre si, presentaran mayor dificultad para vencer estos enlaces
y formar nuevos enlaces soluto<>disolvente. Por el contrario, la interaccion
soluto«>disolvente, en las que el soluto se rodea de moléculas de disolvente, y que
ya fue tratada cuando se trat6 la solvatacion, tiende a aumentar la solubilidad. Si hay
un gran namero de enlaces de hidrégeno formados, aumentara el valor de la energia
libre (AG), y el sistema sera mas estable.

A continuacién se muestra la diferencia entre los enlaces intramoleculares e
intermoleculares, cuya formaciéon dada la complejidad molecular de los principios
activos de interés farmacéutico puede ocurrir y ser la causa de su particular
comportamiento en disolucion.

\ (b)
= ¥
QJ )

Acido salicilico Adenina Timina

Figura II1.11. Enlaces de hidrégeno intramoleculares (a) e intermoleculares (b)

50



III. CONCEPTOS TEORICOS DE SOLUBILIDAD

La formacién de enlaces de hidrogeno puede afectar a la solubilidad de las moléculas
de principios activos. Este tipo de uniones se forma en moléculas que contienen
enlaces O-H y/o N-H o F-H unidos covalentemente, los cuales se encuentran muy
polarizados debido a la diferencia de su carga electrostatica, y pueden facilmente
formar uniones con un atomo de una molécula distinta, al realizar la carga positiva
del protén una fuerte atraccion sobre este atomo, que debera tener carga negativa

(Figura 111.77).
I11.2.6.4. Efecto hidrofobico

Cuando una molécula de naturaleza apolar se rodea de moléculas de agua
(solvatacion hidrofébica), puede modificarse su red estructural, por la ruptura de los
enlaces de hidrégeno, (disminucion de la entalpia) o la orientaciéon de las moléculas

de agua (cambio de entropia). Estos cambios se traducen en una pérdida de energfa
libre.

Al afectarse la entalpia y entropia del sistema, el efecto hidrofébico afectara a la
solubilidad.

I11.2.7. Adicion de sustancias

La presencia de sales (electrolitos) en la disolucién modifica la solubilidad de los
tarmacos, especialmente en el caso de los no electrolitos, porque éstos no ionizan.
En general, 1a presencia de ciertos aditivos, como azucares o sales, puede modificar

la solubilidad.

El agua tiene estructura reticulada. En disolucién acuosa, un ién crea un campo
eléctrico a su alrededor que altera la estructura ordenada del agua. Debido a que ésta
tiene una estructura dipolar, se establece una interaccion electrostatica del tipo i6n-
dipolo. Como resultado, se forman varias capas de moléculas de agua unidas al i6n,
cuyo comportamiento difiere del resto de moléculas de agua libre.

La primera capa se llama capa de hidratacion, esta fuertemente ligada al i6n y lo
acompana en sus movimientos en la disolucion, constituyendo una entidad molecular
simple. En la capa de hidratacion secundaria, las uniones son débiles y se rompen
con facilidad y en las capas mas alejadas se pierde la orientacién eléctrica debida al
campo generado por el i6n; en este espacio tienden a restablecerse las uniones entre
las moléculas de agua para recuperar su estructura reticulada.

Cuando en una disolucion estan presentes un electrélito y un no-electrolito se pueden

producir dos efectos: Incremento de la solubilidad (efecto salino positivo o "salting-
in'"), o disminucion de la solubilidad (efecto salino negativo o "sa/ting-ount").
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El efecto salino negativo sucede al afiadir una sal a una disolucién concentrada de un
tarmaco no electrolito, asi se produce su precipitacion. Si, por el contrario, la
interaccion del farmaco con el i6n de la sal es superior a la del i6n con el agua, la
solubilidad aumenta, produciéndose un efecto sa/ting-in. Esto ocurre cuando el
momento dipolar del farmaco es mayor que el del agua o cuando las fuerzas de
atraccion i6n-farmaco superan a las de atraccion i6n-disolvente. Las sales de acidos
organicos o las sales organicas de amonio cuaternario producen este efecto. La
presencia de aditivos en la disolucién, como azuicares o sales, puede modificar la
solubilidad debido al efecto salino. Un efecto salino positivo se produce cuando el
momento dipolar del firmaco es mayor que el del disolvente o cuando las fuerzas de
atraccion i6n-soluto superan las de ion-disolvente, y se produce un aumento de la

solubilidad.

Otros aditivos muy frecuentes en las formulaciones son diversos azucares como el
sorbitol, glucosa y sacarosa, que mejoran las caracteristicas organolépticas de la
preparacion, pero pueden afectar la solubilidad del farmaco.

La disminucion de solubilidad podria asimilarse a un "efecto salino negativo" similar
al que producen las sales, ya que los aztcares son muy hidréfilos y pueden
interaccionar fuertemente con los dipolos del agua.

I11.2.8. Naturaleza del disolvente

Los disolventes se pueden clasificar sobre la base de la naturaleza de las fuerzas que
los mantienen en estado liquido y que posibilitan su miscibilidad con otros
compuestos.

De una forma sencilla, los disolventes farmacéuticos se pueden clasificar en polares,
semipolares y no polares. Los disolventes polares se caracterizan por poseer un
elevado momento dipolar que permite disolver substancias salinas mediante
interacciones ion-dipolo e incluso romper uniones covalentes en el soluto y provocar
su ionizacion. Ademas, pueden formar enlaces de hidrégeno con el soluto.

El agua es un disolvente polar y los alcoholes y glicoles también se pueden considerar
en el mismo grupo. Los disolventes semipolares tienen constantes dieléctricas mas
bajas y son en su mayoria aceptores de protones (esteres, cetonas, éteres). Son
liquidos hidromiscibles, pues forman puentes de hidrégeno con el agua.

Por ultimo, los liquidos no polares disuelven a otros compuestos por fuerzas de

dispersion de London (hidrocarburos); en algunos casos, como el cloroformo y el
benceno, tienen débiles propiedades aceptoras o dadoras de protones.
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I11.2.9. Hidrosolubilizacion de medicamentos

Muchos principios activos de interés farmacéutico son acidos o bases débiles de baja
o muy baja solubilidad en agua, lo cual es un inconveniente practico debido a que
éste es el principal vehiculo farmacéutico para preparar disoluciones.

Para incrementar la solubilidad de éstos se recurre a aprovechar su caracteristica
quimica para que al reaccionar se forme su sal con la consiguiente modificaciéon de
solubilidad, generalmente mejorandola (17).

I11.2.10. Dispersiones so6lidas

Dentro de los numerosos métodos que se han desarrollado para mejorar la
solubilidad de un activo farmacéutico o un candidato a serlo estan ademas de la
cosolvencia, el uso de dispersiones solidas (47-49), la cual ha probado tener muy
buenos resultados para facilitar la solubilidad de moléculas de interés terapéutico de
baja o muy baja solubilidad y que han sido y siguen siendo de permanente interés
para la industria farmacéutica (49-53).

Las dispersiones sélidas amorfas son una alternativa viable para mejorar la velocidad
de disolucién y la solubilidad aparente de compuestos con baja solubilidad acuosa, lo
cual se justifica puesto que casi el 40% de los principios activos todavia no aprobados
como tales, no superan las primeras fases en el desarrollo de nuevos medicamentos,

debido a su baja solubilidad (1,3).

La tecnologia de dispersiones sélidas permite dispersar un ingrediente activo en una
matriz inerte en el estado solido, con diferentes propositos, entre ellos mejorar la
solubilidad de la sustancia de interés, facilitar la liberacion del activo desde el
medicamento que lo contenga, asi como mejorar su estabilidad (48).

En este trabajo se estandariza el método para la elaboracion de las fases solidas de
los dos principios activos CLX y ETX y se estudia su comportamiento en equilibrio
con la disolucién saturada acuosa puesto que desde el punto de vista de la solubilidad
es el disolvente comun mas desafiante. Se utilizan técnicas de caracterizacion para
comprobar que la actividad termodinamica de la fase sélida permanece constante, y
ademas observar la formacién de formas polimorficas de la fase solida en contacto
con el disolvente empleado.

La tecnologia alrededor del incremento de la solubilidad y rapidez de disoluciéon de
tarmacos de baja solubilidad esta en permanente evolucién e involucra gran variedad
de tecnologias novedosas. Las Tablas I111.7a y I11.7b, muestran los diferentes métodos
para aumentar la solubilidad de los compuestos.
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Tabla II1.7a. Métodos para aumentar la solubilidad I

1. Reduccién de tamafio de particula

Disminucion del tiempo requerido para disolucion: Tedricamente para una sustancia con solubilidad acuosa
de 1 mg/ml, y un tamafio de particula 100 um, al disminuir su tamafio en un factor de 10, aumentarfa la
rapidez de disolucién en 100 veces.

Micronizacién Se realiza mediante molinos micronizadores.
Requiere un alto aporte de energia y pueden producirse alteraciones del cristal (54,55).
Atomizacién Se preparan particulas de tamafio micrométrico por rapida evaporacion del disolvente

de una dispersion del farmaco. La rapidez del proceso provoca la cristalizacién de una
forma metaestable o amorfa del farmaco (56,57).

Liofilizacién Se utiliza en formas solidas de rapida disolucién (comprimidos liofilizados) (58).

Nanosuspension | Las particulas de medicamento tienen un tamafio inferior a lum, estabilizadas por
agentes tensioactivos (50,59).

Sonocristalizacion | Se induce la cristalizacion aprovechando la energfa que aportan las ondas ultrasonicas,
entre 20-100 kHz (60).

Fluidos Disolviendo el farmaco en fluidos supercriticos como el CO, para luego provocar una
superctiticos rapida expansién del fluido se obtiene el sélido en su forma amorfa, También se pueden
usar codisolventes como el metanol (61).

2. Formacion de sales

La mayor parte de farmacos son acidos o bases débiles, como la Pioglitazona, que pueden reaccionar
quimicamente para formar sus sales, con solubilidad diferente a la del compuesto original, usualmente
mejorandola (62).

3. Hidrosolubilizacién por variaciéon del pH del medio

El incremento de la solubilidad de electrolitos débiles se logra variando el pH del medio, segin los valores de
sus constantes de ionizacion, segiin sean acidos o bases débiles (pK., pKy) (63,64).

4. Codisolventes

Los codisolventes mas comunes para las vias de administracién oral y parenteral son el etanol, glicerina,
polietilenglicoles y propilenglicol, los cuales actian sinérgicamente con el agua, incrementando la solubilidad
del farmaco (codisolucion) (25,65,606).

5. Dispersiones solidas

Se dispersa el farmaco en el seno de un portador o matriz, como la urea, PVP, PEG de elevado peso
molecular, 4cido cittico, 4cido succinico, acidos biliares, dextrano y aztcares.

Hot Melt Extrusion. Consiste en aplicar calor y presion para fundir y mezclar el farmaco con un polimero.
Las dispersiones sélidas no son una simple mezcla fisica de dos componentes, pues el firmaco se halla
disperso en la matriz.

Segun el estado fisicoquimico del sistema se distinguen 4 tipos (24,64,67).

Formacién de | Una mezcla eutéctica se caracteriza porque sus componentes son miscibles entre si en
eutécticos estado liquido en todas las proporciones, mientras que son totalmente inmiscibles en
estado sélido (68).

Disolucién solida | El farmaco se encuentra disperso molecularmente en la matriz, como si de una
disolucion liquida se tratara (69).

Dispersiones Cuando se procede a un enfriamiento muy rapido del producto fundido, que no le

vitreas permite reordenarse y adquirir la estructura caracteristica de los liquidos sobreenfriados
(70).

Dispersiones El principio activo se encuentra como un precipitado sélido al estado amorfo en la

amorfas matriz, la cual a su vez puede estar en estado amorfo o cristalino (71).
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Tabla IT1.7b. Métodos para aumentar la solubilidad 1I

6. Solubilizacion micelar

Los tensioactivos son agentes solubilizantes porque son sustancias anfifflicas que les permite dispersar
sustancias insolubles en agua o formar emulsiones.

Solubilizacion
micelar

Se usan moléculas con una estructura en la que los grupos polares se
organizan hacia afuera, y la otra patte, la lipofilica queda hacia adentro
para solubilizar compuestos insolubles en disoluciones acuosas.

A partir de una determinada concentracién de agente tensioactivo en
agua se produce la agregacion orientada de sus moléculas, formandose
las micelas (concentracién micelar critica, CMC) (72).

Sistemas auto-emulsionables y
auto-microemulsionables

Self Emmnlsifing SEDDS y Self Microemulsifying Drug Delivery Systems o
SMEDDS

Tienen la capacidad de formar emulsiones o microemulsiones O/W
cuando se dispersan en un medio acuoso con una suave agitacion,
como la producida por los movimientos gastricos e intestinales (73).

7. Formacion de complejos

Las caracteristicas fisicoquimicas de los complejos son diferentes de las del substrato, modificindose su
coeficiente de reparto, carga eléctrica, tamafio molecular, coeficiente de difusién, solubilidad y velocidad de

disolucion.
Ciclodextrinas La asociacion en el complejo CD-farmaco favorece la humectacion,
(CD) presenta una mayor superficie especifica y generalmente el farmaco

pierde cristalinidad (74,75).

Co-ctistales
Cristal 2

Cristal 1

Los excipientes que acompafian al farmaco se denominan co-
formadores y tanto éstos como el farmaco se hallan en el co-cristal en
un estado neutro, no ionizado (76).

Hidrotropo

Por la presencia de concentraciones bastante elevadas de metales
alcalinos y algunas sales organicas.

Las sustancias hidrotropas tienen una parte hidréfila y otra hidréfoba
(como los tensioactivos), pero no afectan tanto la tensién superficial
ni presentan una concentracion micelar critica (77).

Liposomas

Estan formados por fosfolipidos organizados en bicapas separadas por
espacios acuosos. Pueden solubilizar principios activos hidréfilos en los
espacios acuosos, hidréfobos en las bicapas fosfolipidicas y anfifilicos en
el interfaz fosolipido agua (78).

Dendrimeros

Son polimeros sintéticos hiperramificados consistentes en un nucleo
central del que salen varias ramas, que a su vez se vuelven a dividir en
otras mas, originando asi una estructura tridimensional globular de capas
concéntricas, que pueden llevar en su superficie diversos grupos
funcionales (79).

Nanoparticulas

Son particulas esféricas estables y solidas, cuya estructura puede ser de
tipo matriz (nanoesferas) o con un nicleo rodeado de una cubierta
(nanocéapsulas) (2,80).
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SECCION TERCERA
CAPITULO IV
CONSIDERACIONES TERMODINAMICAS

La energfa es una propiedad de gran utilidad tanto para determinar el comportamiento
de los procesos quimicos simples, como para explicar el complejo comportamiento de
las células bioldgicas.

Las contribuciones de las fuerzas intermoleculares al proceso de disolucién, pueden
expresarse mediante aportaciones entalpicas y entrépicas.

En el presente capitulo se estudiaran las magnitudes termodinamicas y su aplicacion
para el entendimiento del proceso de disolucion de los dos principios activos objeto de
esta memotia.




IV.CONSIDERACIONES TERMODINAMICAS
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IV.1. Generalidades

La termodinamica, cuyo vocablo se deriva de las palabras griegas “Oegudc”, “termos”
caliente y “odvauc” ““dinamic’, poder o potencia, se ocupa del estudio de las relaciones
entre las propiedades de equilibrio de un sistema, (calor, trabajo y energfa) y sus
cambios durante los procesos. Un sistema es el espacio o parte del universo que nos
interesa estudiar, el cual tiene unos limites que lo diferencia de su alrededor; si lo afsla
es un sistema cerrado, de lo contrario es un sistema abierto (1-3).

El estado termodinamico se refiere a la condicion del sistema en la cual sus
propiedades medibles, temperatura, presion y volumen, tienen un valor definido. Los
procesos en termodinamica de las disoluciones de interés en farmacia se llevan a cabo
a presion atmosférica, por lo cual a menudo el estado del sistema se define
suficientemente con sélo dos de las tres variables. Los sistemas que se contemplan
en este capitulo se limitan a las disoluciones liquidas que son sistemas monofasicos.

La composicion y el volumen son dos variables extensivas de los sistemas. Una
variable extensiva, como la composicién, es aquella cuyo valor es igual a la suma de
los valores correspondientes a las diferentes partes del sistema, o expresado de modo
equivalente, la masa del sistema es igual a la suma de la masa de cada una de las partes.
La unidad de cantidad de sustancia para el sistema internacional, SI, es el mol, que se
simboliza por n y se calcula en esta memoria por la relacion entre la masa y el peso
molecular de una sustancia. Por otro lado, variables como la densidad y la presion se
denominan intensivas. Si se determina el valor de la densidad en una porcion de la
disolucién se conoce la densidad de toda la disolucién.

Otra propiedad intensiva fundamental para el estudio de la termodinamica es la
temperatura T, que se determina por comparacion frente a una escala de referencia
como puede ser el termémetro. De la temperatura T y de la presiéon P depende una
propiedad extensiva de los sistemas, la energfa interna U. La variaciéon de la
temperatura de un sistema se corresponde con la variacion en la energia interna AU,
debida a los movimientos moleculares y a las interacciones intermoleculares.

El volumen de una disoluciéon como la descrita, considerando la temperatura y
presion constantes, se denomina volumen de disoluciéon V, que en condiciones
ideales viene dado por la expresion:

V=Z'iniVi Ec.1V.1

en la que m; es el numero de moles del componente i de la disolucién y V; es el
volumen molar parcial de ese mismo componente, el cual esta definido como

Vv, = @@V/ Bni)T,p,njﬂ para un sistema monofasico como el de una disolucion,

teniendo en cuenta que el volumen es una funcion de la temperatura, T, de la presion,
P y de la composicion, n (Ee. I17.2).
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V=fPTn,n,..) Ec.1V.2

Como ya se explicé en el capitulo anterior (III) el comportamiento real de las
disoluciones difiere del ideal. Es asi como el volumen real de éstas no correspondera
con lo descrito por la Ec. I17.7, porque el volumen V de una disolucién no es igual a
la suma de los volumenes de sus componentes; lo cual es debido a diferencias entre
las fuerzas intermoleculares de sus componentes, el empaquetamiento molecular,
tamano y forma de cada componente que la conforma.

Asi como hay una variacion para el volumen AV, se presenta variacion de las demas
propiedades de las disoluciones como la energia interna AU, la presiéon AP, y la
temperatura AT, las cuales s6lo dependen de los estados finales e iniciales del sistema.

La energia interna es la suma del calor y el trabajo. El calor y el trabajo son medidas
de transferencia de energfa, por tanto tienen las mismas unidades de U, calorias en el
sistema centesimal o si se usa el Sistema Internacional (SI), julios.

La variacion de entalpia, AH, de un sistema a presion P constante, se expresa con la
siguiente ecuacion:

AH = AU + PAV Ec.1V.3

enla que AV expresa las variaciones en volumen y AU la variacion de energia. Cuando
las variaciones en volumen son muy pequefas para las disoluciones, es valido
considerar que AH ~ AU.

Otro concepto fundamental en termodinamica es la entropia S, la palabra entropia
procede del griego “€v” que significa “en” y “ronr]’, “tropé’, que significa “giro,
alternativa, cambio, evolucion o transformacion”, se usa para describir silos procesos
termodinamicos son irreversibles o no. El paso de sélido a liquido en la primera etapa
del proceso de disolucién, explicado en el capitulo III sobre solubilidad, de esta
memoria, favorece AS, es positivo, pues en este caso aumenta la entropia, lo que en
sistemas reversibles se expresa como:

AH
ASZT Ec.1V.4

A temperatura T y presion P constantes, la diferencia entre la entalpia y el producto
de la temperatura y la entropia del sistema H — TS, disminuye continuamente hasta
que se alcanza el equilibrio. Esta funcion de estado se llama funcién de Gibbs, que
se define como G = H — TS. También se denomina energfa de Gibbs o energia libre
de Gibbs.
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Para calcular el cambio de energia libre de Gibbs, a T constante, se usa la siguiente
expresion:

AG = AH —TAS Ec.1V.5

El proceso de disolucion se puede estudiar empleando estas propiedades
termodinamicas, porque los cambios de temperatura las afectan significativamente.

IV.2. Termodinamica de las disoluciones
El proceso de disolucion tratado en el capitulo sobre solubilidad de disoluciones, se

puede estudiar termodinamicamente, segun 2 etapas hipotéticas, la fusioén y la mezcla,
como se muestra en la Figura IT7.1.

o9
Soluto ‘:‘l::.. Soluto
Solide -;E::Il'quidu
L]
[ Interaccién | "':,:':' »

- -
Soluto-Disclventa > '.".'.': . t::-
AHSED piesD AHM -:*ln "‘:‘: ™
ﬂSM
Disolvente |
liguide +*e
- L ]
L ]
Expansion | e
L.
n. - Ao -..' Disalvente
[ ast ** Expandido

I Disclucion |= [ Fusion ]+| Mezcla I
AH [sélido) = AHF + AHM
AS5* (sdlido) = ASF + AS™
S: Disolucion

F: Fusidn
M: Mazcla

Figura IV.1. Proceso de disolucion de un soluto s6lido en un disolvente

IV.2.1. Etapa de fusion.

Para poder tener lugar la etapa de fusion tiene que producirse la ruptura de la red
cristalina, por el cambio de fase de sélido a estado liquido. Para lograrlo, las moléculas
del soluto sélido deben separarse superando sus fuerzas cohesivas (atractivas) que
son considerables en estado solido, por tanto, es un proceso que requiere del aporte
de energfa. Esta etapa no tiene lugar si el soluto es un liquido.
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Las fuerzas cohesivas de la red cristalina de los sélidos, se relacionan con su entalpia
de fusién y punto de fusién (AH%,T5). Cuanto mayor sea el aporte de energia
necesario para que este paso se lleve a cabo, el proceso de disolucién es menos
favorable, o lo que es lo mismo, la solubilidad del sélido sera tanto mayor cuanto
menores sean las fuerzas de cohesion, menor temperatura de fusion.

La entalpia de fusion o calor del fusion del soluto, AH%, es constante e independiente
del disolvente. Su signo es siempre positivo, ya que la fusion requiere aporte de calor.
Sin embargo, la fusién se hace posible porque el cambio de estado produce un
aumento de entropia (mayor desorden).

La entropia de fusion (4S5%) se calcula a partir de la Ec. IT17.6:

AHY Ec.1V.6
T

F _
ASE =
en la que, AH%, la entalpia de fusion y T%, la temperatura de fusién del solido.

La entalpia de fusion y la temperatura de fusion se pueden obtener
experimentalmente mediante la técnica de calorimetria diferencial de barrido (DSC).

La fusiéon de un soluto sélido es el paso de su estado inicial para transformarse en
soluto liquido conlleva un cambio de entalpia AHj y de entropia AS} . Esta etapa del
proceso de disolucion se representa por la Eec. IT7.7.

AGY = AHS — TASS Ec.1V.7

IV.2.2. Etapa de mezcla

Los siguientes dos fendémenos, expansion e interaccion, constituyen la etapa de
mezcla dentro del proceso de disoluciéon. Cuando el soluto no es sélido sino liquido,
el paso de fusion no existe y los valores de entalpia y entropia de mezcla seran iguales
a los de disolucién, los cuales estan unicamente definidos por los valores de
formacién de cavidades y de las interacciones soluto liquido y disolvente, (Figura
..

IV.2.2.1. Expansion
Las moléculas de disolvente se alejan unas de otras venciendo las fuerzas de cohesion

(atractivas) que las mantienen unidas en estado liquido como el enlace de hidrégeno
en el agua, para crear “cavidades” en las cuales se puedan acomodar las moléculas de
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soluto, las cuales como también han requerido de energia para vencer sus fuerzas
cohesivas.

La expansion o formacion de cavidades es endotérmica, requiere energfa, por lo cual
tiene valores de entalpia y entropia positivas AHS™ | AS5® y su contribucién a la
solubilidad es desfavorable, del mismo modo que la etapa de fusién y se representa

por la siguiente ecuacion.

AGS™ = AHS™ — TASS™ Ec.1V.8

La formacion de cavidades permite las interacciones de soluto y disolvente.
IV.2.2.2.  Interacciones soluto liquido<disolvente

El soluto solido fundido entra dentro de las cavidades creadas en el disolvente,
debido a las fuerzas adhesivas soluto<>disolvente (S«<>D) (Figura I17.7), con valores
termodindmicos para energia libre AG3”P, entalpia AH3"y entropia
AS37P caracteristicos, a temperatura T constante (Ec. I17.9).

AG3"P = AH3"P — TASSP Ec.1V.9

Cuando interactian las moléculas de soluto con las de disolvente se produce la
solvatacién, mediante fuerzas de Van der Waals y/o enlaces de hidrégeno. Las
tuerzas dipolo-dipolo no influyen tan significativamente en disoluciones como en el
estado gaseoso, por lo cual no se tienen en cuenta para el analisis del proceso. Esta
etapa contribuye favorablemente al proceso de disolucion, pues es exotérmica, es
decir, ocurre con liberacion de calot.

Considerando las etapas anteriores se llega a que los valores termodinamicos como
la entalpia de disolucién AH3, seran determinados por los valotes termodindmicos de
las dos etapas, fusion AHF y mezcla y a su vez la mezcla de la contribucién de la
formacion de cavidades AH @y las interacciones disolucion AHS7P tal y como se
muestra en la siguiente expresion:

AHS = AHF + AHC® + AHS<PD Ec.1V.10

en la que AH3"P se puede expresar a su vez como AHY™*4B que diferencia las
interacciones de Van der Waals (VdW) y las de tipo acido-base Lewis (AB). Por tanto,
la Ec. I17.5 para la etapa de mezcla se expresa por:

AGY = AHY —TASY Ec.1V.11
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en la que AGY', AHY y ASY son la energia libre de Gibbs, la entalpia y la entropia de
mezcla, respectivamente, a temperatura T constante. La entalpfa de mezcla, AHY,
puede ser exotérmica o endotérmica y depende de la naturaleza del disolvente y de
las interacciones entre el soluto liquido y el disolvente.

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, para solutos solidos la energfa
libre de Gibbs, 4G3, del proceso de disolucion se compone de las contribuciones a
esta vatiable de las dos etapas que la conforman: fusion, AGj, y mezcla, AGY.

AGS = AGS + AGY Ec.1V.12

Como cada etapa del proceso de disolucién, viene definida por sus correspondientes
entalpias y entropias (Figura I17.1), sus signos y magnitudes determinan el signo y
magnitud de la energia libre de Gibbs, 463, 1a cual indicara si el proceso de disolucion
es espontineo o no, dependiendo de las contribuciones de la entalpia, AH3, y
entropia, 483, del proceso a la temperatura, T, y presién constantes, segin la Ee. IT1.2
ya presentada en el capitulo 111 de esta memoria:

AG5 = AH3 — TASS Ec.I11.2

En el proceso de disolucién, por tanto, es mas facil cuanto mayor sea el
desprendimiento de calor (proceso exotérmico) y que se favorece con el aumento de
entropia del sistema. La variacion de la energfa libre se puede definir como el calor
neto que se intercambia en un proceso a presion y temperatura constantes. Es decir,
sera la energia necesaria para que se produzca la reacciéon de disolucion.

En resumen, las anteriores ecuaciones se aplican a farmacos sélidos y liquidos. La
disolucion es la suma de los procesos de fusion y mezcla. Si el soluto es liquido, al
no existir etapa de fusion las variables termodinamicas del proceso de disolucion sélo
estaran determinadas por sus valores de mezcla: AG3 = AGY, AH3 = AHY y AS; =
ASY.

Por lo tanto, los términos disolucion y mezcla se emplean indistintamente para
liquidos, pero no son equivalentes para los solidos.

IV.3. Determinacion del calor de mezcla
Como se deduce de la Ec I17.70, la entalpia de disolucién (4H3) del proceso,

corresponde a la suma de la entalpia de la mezcla (AHY) y la entalpia de fusion del
soluto (AH%), tal y como se expresa en la Ec. IT/.13.
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AH3 = AHY + AHY Ec.1V.13

Experimentalmente AHj se obtiene a través de la técnica de calorimetria diferencial
de barrido y AHY' se calcula mediante la siguiente ecuacion:

AHY = RTIna; Ec.1V.14

en la que Res la constante de los gases ideales, T la temperatura del sistema y la
entalpfa de la mezcla (AHY') es proporcional al logaritmo nepetiano del coeficiente
de actividad a;, que tiene en cuenta las interacciones que se producen entre los
distintos componentes de una disolucién y por tanto da idea de la entropia del
sistema.

Las ecuaciones anteriores facilitan la interpretacion a nivel molecular del proceso de
disolucion. El proceso de fusion sera siempre endotérmico, los sélidos con mayor
temperatura de fusidn requeririn de mayor cantidad de calor AHF y contribuiran de
forma mas negativa al proceso de disolucion. Las fuerzas cohesivas entre las
moléculas del soluto requieren un trabajo para ser destruidas, por ello es endotérmica
la entalpia de formacion de la cavidad AH®®Y mientras que las interacciones
soluto«>disolvente se comportan de modo opuesto.

En el caso de disoluciones acuosas se afiade a la AH de la Ec. I17.70 el término
AH™ que es la entalpia de hidratacion hidrofobica (4,5).

La hidrataciéon hidrofébica, h, refuerza la estructura de las moléculas del agua
alrededor de las regiones no polares del soluto, disminuyendo la entropia del sistema.
El efecto hidrofébico es mas marcado a medida que aumenta la longitud de la cadena
alquilica del soluto, porque se incrementa el numero de sitios donde pueden
agruparse las moléculas de agua y reforzar sus enlaces de hidrégeno. El agua adopta,
en torno a farmacos poco solubles en medio acuoso, una estructura muy ordenada
que maximiza las interacciones entre sus propias moléculas, lo que disminuye la
entropia del sistema.

Los valores obtenidos por este efecto son siempre negativos, es decir, es un proceso
exotérmico y por tanto cuando se presenta hidrataciéon hidrofébica se disminuye el
valor de la entalpia de mezcla, dando lugar a valores netos caracteristicos de las
disoluciones acuosas.

El efecto hidrofébico tiene influencia en los valores de las magnitudes

termodinamicas, dado que se provoca la ruptura de los enlaces de hidrégeno, con la
consiguiente liberacion de energfa y una reordenaciéon de los grupos apolares;
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también es de especial interés considerarlo en el caso de las proteinas, en las que dada
su compleja naturaleza y la necesidad que presentan de un cambio conformacional
en funcion de las distintas situaciones biologicas, las variaciones en las contribuciones
termodinamicas por el efecto hidrofébico seran intensas y complejas.

Estos fenémenos simultaneos y a veces con la contribuciéon de magnitudes de signo
opuesto, permiten comprender por qué el signo de la entalpia de mezcla es dificil de
predecir. La entalpia de mezcla puede ser exotérmica (signo negativo) si la
contribucién de las interacciones soluto-disolvente (enlaces de hidrégeno y fuerzas
de Van der Waals) supera a la que corresponde a la formaciéon de la cavidad
(interacciones i6nicas e hidrofébicas), en caso opuesto la entalpia de mezcla sera
endotérmica (signo positivo).

La energfa libre sirve para saber si un proceso es espontaneo o no, de manera que si
AG3 < 0, el proceso serd espontineo, pues no se requiere aporte de energia, y serd
reversible, siempre y cuando la presién y la temperatura sean constantes. Los valores
negativos de AG3 favorecen la solubilidad. Por el contrario, si 4G5 > 0, se indica que
en el sistema se requiere aporte de energia para que tenga lugar el proceso de
disolucion. La disolucion de un compuesto, sélido o liquido, sera posible si la energia
libre de disolucion disminuye.

IV 4. Compensacion entalpia-entropia

En una disolucién formada por dos o mas disolventes, las relaciones entre solutos y
disolventes, se hacen mas complejas puesto que cada componente tiene una
influencia concreta en la solubilidad. LLa variedad de los enlaces entre moléculas y la
distinta naturaleza de estas uniones, ya sean de caracter electrostatico, uniones
covalentes o de otro tipo, dificulta establecer las contribuciones en el intercambio
termodinamico de cada componente, por tanto, el flujo de calor o la energfa liberada
(G) puede tener distintos origenes.

En algunos casos, la energia liberada puede provenir de una influencia de la entalpia
(H), en donde el mecanismo prevalente sera la formacion y destruccion de los enlaces,
con una reordenacién de las moléculas de soluto y la mezcla disolvente.

Sin embargo, si se compara la variacion de AH o AS frente a la temperatura, ésta es
mucho mayor que la variaciéon de 4G frente a la temperatura. Esto se debe a que la
variacion de AH compensa a la de TAS. A este efecto, se le conoce como
compensacion entalpia-entropia, y habitualmente se representa mediante graficas que
relacionan AH y TAS. Estos graficos pueden presentar dos tipos de tendencias
lineales, una pendiente menor que uno correspondera a procesos de disolucién
conducidos por la entalpia mientras que pendientes supetriores a uno son
caracteristicas de procesos conducidos por la entropia.
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Entendiendo el fenémeno de compensacion entalpia-entropfa enmarcado en el
proceso de disolucion de un soluto en uno o varios disolventes, Gruwald y cols. (6)
explican como el intercambio de calor, H, y la reorganizacion molecular, S, del
sistema, a una temperatura T, tienen similar valor, por lo que la variacion de energia
libre del sistema, AG**t, tendra un valor cercano a cero. Es decir, si AG*t = 0, en la
Ee. 1I1.2, 1a relacion entre entalpia y entropia del sistema se simplificara para estar
dada por:

AHSSt = TASSIst Ec.1V.15

Se encuentra pues, una relaciéon proporcional, donde la temperatura es la constante

de proporcionalidad.

Para analizar el efecto de compensacion entalpica-entropica se emplean relaciones
entalpia y entropia cuyos resultados apoyan la hipotesis de que las relaciones extra-
termodinamicas de compensacion son caracteristicas de la solubilidad de farmacos
en mezclas disolventes acuosas y no acuosas.

IV.4.1. Temperatura armoénica media

La validez de la Ee I17.76 fue cuestionada por los trabajos Krug y cols. (7,8), que
mostraron que el efecto de la compensaciéon quimica verdadera, podria verse
confundido con un efecto de compensacion netamente estadistico. Para separar los
efectos estadisticos de los de compensacion verdadera se propuso ajustar la ecuacion
de van’t Hoff empleando la media armoénica de la temperatura experimental Ty,
cuyo calculo requiere de valores individuales de temperatura T expresados en kelvin,
en donde n es el nimero de valores de temperatura, asf::

Ec.1V.16
n

Thm_ _1
LT

Gracias a estos estudios se encontrd que los errores no se correlacionan cuando se
emplea la Ty, para el calculo de la temperatura media Ty, ver Ec. IT7.77.

1 1 Ec.1V.17
T Thm

La elaboracion de graficos entalpia de disolucién AH3 versus entropia AS3, usando la
correccion con la temperatura armoénica Tp,, permite identificar sin errores los
mecanismos de la acciéon codisolvente, de tal modo que pendientes negativas indican
que el proceso es conducido por la entropia y si la pendiente tiene valores positivos,
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por la entalpia, dando una idea global de la formacién o ruptura de enlaces. La

pendiente de la grafica es R, es la constante de los gases con valor 8,3145 J/molK
(Ee. 117, 18).

AH3 = —(pendiente) R Ec.1V.18

El valor obtenido para la entalpia indica si el proceso es endotérmico o exotérmico.
Para poder calcular AS$, partiendo de la E¢. II1.2, cuando AG3 = 0; AH3 = 0

AS; = RInX, Ec.1V.19

en la que R, es la constante de los gases con valor 8,3145 J/molK, In X, es constante
y corresponde a la ordenada en el origen o intercepto, asf:

ASS = (intercepto) R Ec.1V.20

La Ec. I17. 20 se usa para analizar como la entropia de solucién describe el grado de
ordenamiento o desorden de las moléculas del sistema una vez alcanzado el
equilibrio. Finalmente, para determinar el valor de la energfa libre AG3, se recurre a
la relacién con la solubilidad In X, de la Ec. I11.2:

AGS = —(intercepto) RT Ec.1V.21

Una forma alternativa de identificar los distintos mecanismos de la accion
codisolvente es la de representar la compensacion entalpia-entropia, por medio de la
elaboracion de graficos AH vs AG, a la temperatura media armonica. Los valores
negativos indican que el proceso es conducido por la entropia y pendientes con
valores positivos por la entalpia.

IV.4.2. Graficas de van’t Hoff con el ajuste introducido por Krug

Cuando se representa el logaritmo de la solubilidad en fraccién molar frente al
inverso de la temperatura absoluta se obtiene el grafico de van’t Hoff (Figura I17.2).

AH3\ | 1 Ec.111.20
InX, =- —| T cte
T3

R

En la que AH3, es la entalpia de disolucién; R, es la constante de los gases con valor
8,3145 kJ /molK y T%, es la temperatura de fusion del sélido en Kelvin.
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InXx,

Cuando % =0,In X, = Cte

y=ax+b

y="In X" variable dependiente
x= (Tij variable independiente”

y : H3
a= “pendiente” = ff(“TZ)”

b = “ordenada en el origen”

. 1T

Figura IV.2. Grafica de van’t Hoff

La ecuacion de van’t Hoff (Ee I17.22) se puede expresar como la ecuaciéon de una
recta con la forma y= ax + b, como se explica en la Figura 117.2.

Ec.1V.22

AHS\ [1 1]+t
R JIt T, "

InX 2 = — <
La aplicacién en disoluciones de la compensacion entalpia-entropia, empleando las
graficas de van’t Hoff, es de particular interés para obtener las entalpias molares
aparentes y entropias de disolucién de compuestos inorganicos y organicos.

IvV.4.3. Aplicaciones de la compensacion entalpia-entropia

La interpretacion del comportamiento de estas magnitudes termodinamicas facilita
comprender el proceso de disolucién, que unas veces estara determinado por
procesos entalpicos y otras veces por procesos entropicos.

El analisis del comportamiento del soluto en el proceso de disoluciéon en mezclas
disolventes a diferentes temperaturas, empleando el concepto de compensacion
entalpia-entropia, tiene aplicaciéon en diferentes campos o circunstancias de la
formulacién de formas farmacéuticas liquidas o estudios de preformulacion de
disefio de farmacos.

En una gran cantidad de investigaciones como las publicadas por Bustamante y cols.

(9); Pefia y cols. (10); Martinez y cols. (11,12); Delgado y cols. (13-19) y Holguin y

cols. (20) entre otras, se comprueba que para diferentes ingredientes activos de
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interés farmacéutico que las relaciones de compensacion entalpia-entropia son una
caracteristica general de farmacos en mezclas codisolventes, con una contribucion en
el proceso de disolucién variable dependiendo de la naturaleza quimica de los
mismos.

En la investigacion para la caracterizacion de la solubilidad del alopurinol,
probenecid, y los derivados salinos del metamizol y naproxeno en diferentes mezclas
codisolventes, realizada por Sanchez y cols. (21), se hizo un amplio estudio de las
magnitudes termodinamicas, AG3,AH3,ASS y por medio del analisis de la
compensacion entalpia-entropia en que se usé esta informaciéon para analizar los
diferentes mecanismos implicados en los procesos de disolucién. Se vio que el
alopurinol y el probenecid presentan relaciones 463, AH3 no lineales, mientras que
los otras sustancias activas si se comportan de modo lineal y se lleg6 a la conclusiéon
de que en las regiones polares la estructura de la propia mezcla determina la
solubilidad, mientras que a concentraciones de codisolvente mayores las
interacciones soluto«>disolvente son el mecanismo dominante, dependiendo de la
naturaleza del soluto.

Recientemente en la publicaciéon de Grunwald y cols. (6), se presenta una propuesta
para explicar el mecanismo de la reorganizaciébn que acompafa al sistema
codisolvente, durante los procesos de disolucién, encontrando que cuando la
solvataciéon implica la intervencion de enlaces de hidrégeno los resultados son
significativamente mayores.

El analisis presentado por Bhattachar y cols. (22) constituye una herramienta de
utilidad para dar base a la toma de decisiones cruciales desde las primeras etapas del
descubrimiento de farmacos y a lo largo del proceso de desarrollo, a partir de la
identificacion de los cambios en el mecanismo de la accién codisolvente, por lo que
se le considera de especial interés en el estudio de las relaciones termodinamicas en
relacion al efecto codisolvente en mezclas de varios disolventes de polaridad variable.

La compensacion de entalpia-entropia igualmente se ha observado y estudiado en
diferentes procesos bioldgicos y quimicos (23-25).

En general, cuando un soluto se introduce en una mezcla codisolvente la estructura
de esta mezcla se desorganizara, lo que conllevard a cambios de energia AH3 y
entropia 483. Lowry y cols. (26) proponen que existe una relacion lineal entre AH y
AS dada por una constante 8, de tal forma que:

5AH, = 8BAS, Ec.1v.23

en donde 8, representa los parametros que modifican la entalpia y la entropia y B es
la constante de proporcionalidad, de tal manera que si se representan graficamente
estas dos variables se evidencia una relacion lineal entalpia-entropia.
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Si se introduce el factor de correccion para la temperatura de Lowry y cols. (26) 6,
en la Ec II1.2, se obtiene la expresion:

y de la Ec I17.23 en términos de la entalpia AH; se obtiene el valor de 4S,, con la
cotreccion de entalpia y entropia 6 y la constante de proporcionalidad B segun:

5AH, Ec.IV.25
ASZ = 8ﬂ

que se usa en la Ee I17.24 para obtener:

6AH2) Ec.1V.26

de donde se llega a:

T Ec.1v.27

6AGZ = 6AHZ - B(SAHZ

y como resultado de reagrupar la entalpia §4AH, como término comun, se obtiene la
Ec. I1V.28 en la que la energfa libre de Gibbs, 4G, y se relaciona con la variacion de
la entalpia del sistema AH, teniendo en cuenta las correcciones propuestas por
Lowry y cols.

T
8AG, = 8AH, (1 _ E> Ec.1V.28

Freed y cols. (27) emplearon un modelo mas complejo, en lugar de usar la ecuacion
de la recta se emple6 una ecuacién cuadratica para calcular la energia libre G.

BAAG = @,[a+ bp + cB?] Ec.1V.29

En donde 44G es el cambio en la energfa libre por la temperatura y la concentracion
de aditivos, B=1/KT, corresponde a un factor de proporcionalidad de la temperatura,
denominado temperatura de compensacion, en el que Kes la constante de equilibrio
de la reaccion A + B & C + D; ¢, representa la solubilidad en concentraciones
aditivas @, =1In(S/Sy) y las constantes a, b y ¢ son constantes del sistema.
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IV.5. Balance termodinamico del proceso de disolucién

Desde el punto de vista del soluto, el proceso de disolucién conlleva tres estados
(19), como se muestra en la Figura I17.3.

| ) 1
Soluto — Soluto Soluto
. Fusion = Mezcla o -
Solido liguide Disuelto
@9 ® i.:-l'. ®
%o, -'-'-.-' g
‘ = Fusion }—» .:... Mezcla —* .'.... '.:‘-.:,.
L ]
..::: 'ni oo ®s”®

Figura IV.3. Proceso de disolucién seguin los cambios en el soluto

El proceso de disolucién desde el soluto sélido hasta el soluto en disolucién se
encuentra con un paso intermedio que es el de soluto fundido, lo cual se debe ver
reflejado en el balance termodinamico.

Las fuerzas involucradas en este proceso y su requerimiento energético son
fundamentales para poder hacer una descripciéon del proceso de disolucion. Es
necesario obtener informaciéon mediante una evaluacion termodinamica completa del
sistema, que incluya las contribuciones entilpicas (AH3) y entropicas (AS3) a la
energia Gibbs (4G3) para el estudio del proceso de disolucién de cualquier
compuesto en el estado solido.

Cada una de las fases del proceso de disoluciéon S, posee sus propias funciones
termodinamicas, (Figura 1171 y Figura I17.3). La Ee. I17.12 para la energia libre de
Gibbs, 4G5 la Ec. I17.30 para la entalpia AH3 y la Ec. I17.31 para la entropia AS3
expresadas como las suma de sus contribuciones de la etapa de fusion F y mezcla M.

AG; = AGE + AGY Ec.1V.12
AH3 = AHY + AHY Ec.1V.30
ASS = ASS + ASY Ec.1V.31
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Las funciones termodindmicas entalpia AH3 y entropia de disolucion, 483 , permiten
el analisis del proceso y son la base para la elaboracién de modelos teoéricos que
permitan predecir la solubilidad de un farmaco, evaluar la contribuciéon relativa de
los términos entalpico y entrépico a la energia de Gibbs y analizar el grado de
ordenamiento o desorden de sus moléculas una vez alcanzado el equilibrio.

Las funciones de exceso resultan de la diferencia entre el valor de la propiedad
termodinamica en solucion y el valor de esta misma propiedad en una disolucion
ideal, en las mismas condiciones de temperatura, presion y composicion.

Para una disolucién ideal todas las funciones de exceso son cero, y la energifa libre de
Gibbs en exceso GF se expresa por la Ec. [T7.32.

5i
GE =Gypx— Grpy Ec.1v.32

en donde Gjpyx es la energia libre de Gibbs del proceso real de disolucion a
condiciones constantes de temperatura, presiéon y composicion y Gy 4 el valor a
condiciones ideales. El comportamiento de la contribucion entalpia §AH y

entropia §TAS se pueden expresar a una temperatura T, como el porcentaje para cada
funcién termodinamica: entalpia AH, y entropia AS ,segin la Ec. [17.33 yla Ec. I17.34,
respectivamente (28,29).

|AH | 100 Ec.1V.33
|AH| + |TAS)|

EAH =

y de igual forma para la contribucion entrépica:

ITAS| 100 Ec.1V.34
|AH| + |TAS]|

§TAS =

Estos valores aportan informacion sobre los fenémenos a nivel molecular de los
sistemas reales durante la disoluciéon en cuanto a las fuerzas intermoleculares
experimentadas por el soluto y el disolvente pues la energfa Gibbs comprende tanto
un factor energético correspondiente a la entalpfa como un factor organizacional
correspondiente a la entropia.

IV.6. Funciones termodinamicas de transferencia

Tas funciones termodinamicas de transferencia son una medida de los cambios de

los valores termodinamicos en funcién de los cambios de polaridad del sistema
disolvente (16).
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El célculo de las funciones termodinamicas de transferencia se realiza mediante la
diferencia de los valores de mezcla para entalpia AHY, energia libre AGY y/o entropia
ASY, de las fracciones de codisolvente mas polar con respecto a la fraccion menos
polar, las cuales pueden identificar el efecto de la composicion codisolvente sobre la
conduccion del proceso de disolucion y eliminar la influencia del soluto, segun se
expresa en las siguientes ecuaciones:

AHA~B = AHY — AHY Ec.1V.35
ASA™B = AS — ASY Ec.1V.36
AGA™B = AGY — AGY Ec.1V.37

en donde AHA™E AS47B |y AGA™B representan la entalpia, entropia y energia libre

de transferencia y los superindices A y B corresponden a la fraccién disolvente mas
y 1% y %

y menos polar, respectivamente (30,31).
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SECCION TERCERA
CAPITULO YV
ESTIMACION TEORICA DE LA SOLUBILIDAD

Dentro del campo de investigacion de desarrollo de medicamentos, el estudio de la
solubilidad de principios activos es uno de los aspectos de mayor interés, puesto que
ademas de ser un elemento concluyente para su adecuada absorcion y biodisponibilidad,
gran cantidad de ellos son econémicamente muy costosos.

En la literatura farmacéutica y quimica esta documentado el empleo de métodos
teéricos y modelos de prediccion de la solubilidad que permiten hacer una preseleccion
de las mejores mezclas codisolventes para la formulacion de farmacos con el
consiguiente beneficio tanto en recursos como en tiempo. En este capitulo se describen
algunos de estos modelos.
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La solubilidad acuosa de principios activos de interés farmacéutico se puede
determinar experimentalmente empleando disolventes putos y/o mezclas
codisolventes que cubran un amplio intervalo de polaridad a diferentes temperaturas
(1). Para predecir la forma en que interactian las moléculas durante el proceso de
disolucién e incluso el valor de la solubilidad de un soluto determinado existen
diversos modelos matematicos y consideraciones termodinamicas (2-8).

Algunos modelos de prediccion requieren la determinaciéon de un minimo nimero
de datos experimentales de solubilidad para correlacionarlos con respecto a
diferentes parametros, como la concentracion relativa de la mezcla codisolvente, para
obtener ecuaciones que permiten predecir la solubilidad de diferentes sustancias
quimicas. Estos modelos pueden ser, los modelos Hildebrand y cols. (9); Martin y
cols. (10); Bustamante y cols. (11); Jouyban-Gharamaleki (12) y Jouyban y cols. (13)
entre otros.

El modelo llamado UNIFAC (Universal Functional Activity Coefficient) de Fredenslund
y cols. (14,15) requiere el calculo previo del coeficiente de reparto (Kosm), v utiliza dos
parametros ajustables por pares de grupos funcionales para la predicciéon de los
coeficientes de actividad en mezclas liquidas de no electrolitos. Tiene como ventaja
la de no requerir datos experimentales, pero presenta como limitacién no ser
aplicable a electrolitos y resultar complejo para su aplicacion en moléculas con
muchos grupos funcionales (16).

Desde el punto de vista del investigador se puede suponer que el mejor modelo es
aquel que requiere el menor numero de parametros para tener los mejores resultados
de prediccion de la solubilidad. Sin embargo, debido a la complejidad quimica propia
de cada molécula, en la tarea de la prediccion de la solubilidad es beneficioso emplear
una combinacién de varios modelos, pues cada uno de ellos presenta ventajas y
limitaciones, de tal modo que, en conjunto permiten una adecuada prediccion de la
solubilidad e interpretacion de las particularidades por las que esté regido su proceso
de disolucién.

V.1 Estimacién de la solubilidad en medio acuoso a partir del
coeficiente de reparto, Ko/w

La compatibilidad del agua con los fluidos bioldgicos unida a sus unicas propiedades
fisico quimicas, la convierten en el disolvente ideal de medicamentos. El agua
purificada se utiliza en la elaboracién de casi todas las formas farmacéuticas, ya sea
como vehiculo o como sustancia auxiliar (1). Las farmacopeas oficiales (17,18)
diferencian distintas clases de agua, definiendo las diferentes calidades y atendiendo
a sus variadas aplicaciones (Figura 17.7). El momento dipolar del agua u, es muy
elevado (u =1,87 Debye), puede formar enlaces dipolo-dipolo, dipolo-dipolo
inducido, dipolo-ion y puentes de hidrégeno. Sus moléculas se asocian entre si
mediante puentes de hidrégeno de gran intensidad, que le confieren una estructura

87



V. ESTIMACION TEORICA DE LA SOLUBILIDAD

muy ordenada y compacta, y responsable de dos importantes efectos: la hidratacion
hidrofébica y la interaccion hidrofébica.
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Figura V.1. Estructura quimica del agua (17,18)

La hidrataciéon hidrofébica ocurre cuando moléculas y grupos no polares
(hidrocarburos, grupos alquilicos) en disoluciones acuosas inducen a un aumento del
orden de las moléculas de agua que los rodea, reforzando los enlaces de hidrégeno
del agua en su entorno (estructura "zeberg"). Este fenémeno produce una fuerte
disminucion de entropia que explica la baja solubilidad de los hidrocarburos en agua.
La interaccion hidrofébica se produce entre moléculas o grupos no polares que, al
aproximarse, expulsan el agua ordenada (icebergs) que rodea a sus grupos
hidréfobos. Como resultado, se produce un aumento de entropia que estabiliza y
caracteriza este tipo de interaccion.

La mayoria de los farmacos de interés farmacéutico son electrolitos débiles o no
electrolitos, esta propiedad los hace poco solubles o casi insolubles en agua.

Bennett y cols. (19) aplicaron la teorfa de las disoluciones regulares para determinar
el parametro de solubilidad de una membrana biologica, encontrando para ésta un
valor 6; = 10,3 que estd muy préximo al del octanol (8, = 10,2). Para simular la
distribucién de un principio activo entre una fase acuosa, y una biofase o membrana
biolégica cuya naturaleza es lipidica se emplea el concepto de coeficiente de reparto
Ko/w, que expresa la capacidad de un soluto de distribuirse entre dos fases inmiscibles,
siendo una de ellas octanol (o) y (w) la fase acuosa.

Kopw= g_w Ec.v.1

Enla Ec 17,7, Koyw, es el coeficiente de reparto octanol-agua, C,, la concentracion del
soluto en octanol y €, la concentracién de soluto en la fase acuosa. La sustancia de
interés se distribuye entre ambas fases hasta que la concentracioén en cada una de ellas
alcanza el equilibrio y ese es el valor Ko/mw.
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El Ko es, por tanto, un parametro de gran interés, ya que el sistema octanol/agua
permite simular la interfase de los sistemas biolégicos de una forma simple.

Yalkowsky y cols. en 1980 (20) establecieron una relacién tedrica entre el Kowy la
solubilidad molar de la sustancia en agua (S,,), para calcular la solubilidad molar del
farmaco en agua, a 25°C, empleando el punto de fusién del principio activo:

ASF(TF — 25)
2,303RT

Ec. V.2

log5w=—< >—logKo/W+0,8

Enla que S, es la solubilidad del soluto en agua; AS¥, la entropia de fusién del soluto;
TF la temperatura de fusion del soluto en grados centigrados; R, la constante de los
gases; T, la temperatura absoluta y Ko/m, €l coeficiente de reparto octanol-agua.

En el caso de solutos ionizables, soélo se considera la concentracion de sustancia sin
disociar (acido o base libre), usando para ello el tampén adecuado, con un pH inferior
al pK en el caso de los acidos, o con un pH superior al pK en el caso de las bases.

También es aplicable esta ecuacion a sustancias liquidas en cuyo caso se considera su
T como 25°C, de modo que el primer término de la ecuacion se anula.

Los principios activos con elevados Kow son hidréfobos y se distribuyen
preferentemente en entornos afines tales como las bicapas lipidicas de las células,
atraviesan la piel con facilidad, y por ello tienen gran absorcién dérmica, mientras
que aquellos con Ko bajos son hidréfilos y son afines preferentemente a entornos
como el suero sanguineo por su gran caracter acuoso

V.2. Calculo de la solubilidad en medicamentos no polares: Ecuaciéon
de Hildebrand y Scott

Los estudios de solubilidad constituyen un factor determinante a la hora de optimizar
y desarrollar los procesos tecnolégicos durante las etapas de preformulacion. La
mayoria de los principios activos son de naturaleza semipolar o no polar, por lo que
se disolveran mejor en disolventes o mezclas disolventes de polaridad media.

Hildebrand en 1929 fue un pionero en la investigacion de la solubilidad (9,21). Su
aportacion fue relacionar la solubilidad con los parametros moleculares y definir el
parametro de solubilidad, &, que se expresa como la raiz cuadrada de la densidad de
energfa cohesiva, calculada a partir de la relacién entre la variacion de la densidad de
energfa de vaporizacion, AE, y el volumen molar, AV, Ec. II1.76.

AE Ec.111.16

6= | —
av

89


https://es.wikipedia.org/wiki/Bicapas_lip%C3%ADdicas
https://es.wikipedia.org/wiki/Suero_sangu%C3%ADneo

V. ESTIMACION TEORICA DE LA SOLUBILIDAD

A partir de la “teoria de Hildebrand” que se basa en el concepto de disolucion
regular, se desarrollaron diferentes modelos predictivos de solubilidad que han
ampliado el campo de accién a las disoluciones “no regulares”, dividiéndose en tres
O cuatro parametros parciales, para permitir profundizar en el estudio de los factores
subyacentes al proceso de solubilizacion (22,23).

En una disolucién regular las moléculas se disponen con una ordenacion aleatoria,
sin orientacion especifica, y no hay efectos quimicos como enlaces de hidrégeno. La
entropfa de mezcla serd entonces como en una disolucion ideal, sin embargo, la
entalpia de mezcla no es igual a cero, sino que debido a las diferencias entre las
fuerzas intermoleculares del soluto y del disolvente, se desprendera calor durante el
proceso, es decir es un proceso exotérmico.

Hildebrand propuso la idea de que una molécula es atraida por otra de similar presion
interna. De esta manera, cuanto mas parecida es la presion interna entre soluto y el
disolvente, mayor es su calor de mezcla, se disminuye su volumen de mezcla y su
miscibilidad es mayor, por tanto, la solubilidad aumenta. La ecuacién propuesta por
Hildebrand, es la siguiente:

V.93 Ec.111.12

Los términos X, y X}, corresponden respectivamente a la solubilidad real y a la
solubilidad ideal de soluto; V;, , es el volumen molar del soluto; R, la constante de los
gases y, T, la temperatura en Kelvin; 8; y 8;, el parametro de solubilidad del
disolvente y del soluto, respectivamente. El término (61 - 82)* representa el proceso
de mezcla.

El término ¢4, es la fraccion de volumen del disolvente, y se calcula conla Ec
II1.73, en la que V4, es el volumen molar del disolvente y X; = (1 —X2), es la
fraccion molar del disolvente:

VX4 Ec.111.13
ViX1+ VX,

$1

Reemplazando el término V, ¢ / RT de la ecuacion Ec. I11. 12, por la energfa interna
o energia molar de vaporizacién, U, considera la formacion de cavidades en el
disolvente y las interacciones soluto-disolvente, la expresion se transforma en la
Ec17.3, en la que a; es la actividad del soluto.

U(61 — 82)2 =lIn a, Ec.V.3
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La ecuacion de Hildebrand y Scott de 1950 (9) se puede aplicar a principios activos
solidos que cuando se disuelven forman disoluciones regulares y es util en
disoluciones de principios activos no polares en disolventes apolares; sin embargo,
no todas las mezclas utilizadas forman disoluciones regulares en donde predominan
las fuerzas de dispersion de London y en donde no hay efectos quimicos como los
enlaces de hidrégeno, sino que muchas de las preparaciones farmacéuticas son
principios activos semipolares disueltos en disolventes acuosos o mezclas de
disolventes de polaridad media, que requieren de una modificaciéon de este modelo
para poder ser estudiados.

V.3. Estimacion tedrica de la solubilidad en mezclas de disolventes.
Modificacion de la ecuacion de Hildebrand

La mayoria de las disoluciones de interés farmacéutico se desvian notoriamente del
comportamiento de las disoluciones regulares (debido al tipo de interacciones
presentes, en particular la formacién de enlaces de hidrogeno y, ademas, a la
diferencia entre los volimenes molares de solutos y disolventes). Asi, Martin y cols.
(10) plantearon el método ampliado de solubilidad de Hildebrand, el cual resulto ser
muy util para estimar la solubilidad de multitud de farmacos en sistemas
codisolventes binarios y ternarios. Si se introduce el término volumétrico-energético
U, definido anteriormente, entonces la solubilidad real de un soluto en cualquier
sistema disolvente se puede calcular a partir de la Ee. II1.77, en la cual §1 y 62 son
los parametros de solubilidad de soluto y disolvente, la solubilidad ideal y la real se
expresan por Xz v X5, y W es un término de interaccion soluto<>disolvente:

Xt Ec.111.17
In (f) = U(8%+ 8% —2W) = Ina,
2

La introduccion del término W, asume las desviaciones de la media geométrica de la
teorfa de Hildebrand como el producto §;:8,. Este factor tiene en cuenta las
interacciones soluto-disolvente, como las fuerzas de Van der Waals, y corresponde
a:

W = K(6162) Ec.V.4

En donde K es el parametro de Walker y 8162 los parametros de solubilidad del
disolvente y soluto, respectivamente.

Estos investigadores aplicaron su modelo a sistemas polares de mezclas binarias
(dioxano, agua) a 25°C y posteriormente se han estudiado perfiles de solubilidad de
otros compuestos como la cafeina en otras mezclas binarias de dioxano-formamida,

agua-polietilenglicol 400 y glicerina-propilenglicol (24-32).
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Martin y cols. (1980) sugieren el calculo de W a partir del parametro de solubilidad,
mediante el empleo de un polinomio en grado n, en donde Co.... son las constantes
del modelo y 84 es el parametro de solubilidad del disolvente (33).

W =Cg+ €161+ C2812 +C3613 + -+ Cpé1M
Ec.111.19

En general, este método produce buenos resultados, y las diferencias encontradas
entre la solubilidad empirica y la experimental puede variar entre 1-30%. Los modelos
polinémicos pueden ser utilizados para estimar la solubilidad del farmaco por calculo
reverso (regresion en el calculo, usando la ecuacion obtenida a partir de los datos
experimentales).

V4. Modificacion del modelo de Martin

Para predecir la solubilidad Bustamante y cols. (1993) utilizaron un método
introduciendo un nuevo término, B, en la ecuaciéon extendida de Hildebrand
propuesta por Martin, Fe. II1.77, con el fin de tener en cuenta las desviaciones debido
a las diferencias de tamafo entre las particulas de soluto y las del disolvente (11):

RTIna, = V,¢5 (85+ 85 — 2W) Ec.V.5

Se tom6 como base la Ee. 17,5 en la que el término W es una constante que contempla
las interacciones soluto<>disolvente, 8; y 8, son parametros de solubilidad del
disolvente y del soluto respectivamente, ¢, es la fracciéon de volumen del disolvente
que se calcula con la expresion de la Ee II1.73, V;, es el volumen molar del soluto, R,
es la constante de los gases a la temperatura T en Kelvin y a; el coeficiente de
actividad. Para incluir la influencia del volumen molar del soluto, la anterior ecuacién
se expresa como:

2052 2 V, V,

EcV.6

En la que el nuevo término V; corresponde al volumen molar del disolvente y W es
un término similar al de la E¢ 17,5, al que se le afiade el subindice F, porque los valores
numéricos de W no se corresponden con los de W.

Reagrupando términos:

V. V.
RTIn ap — RT <ln (V—Z) +1- (V—Z)> =Vopi(63+685—2w;)
1 1

Ec. V.7
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RT v, v,
—In({=—| - —=)|= (6% +65-2W
V.02 <ln a; —In (V1> 1+ <V1)> (6% + 63 F)

1
EcV.8
a partir de la cual se define el término B como:
RT V, V, Ec V.9
B = 5 lnaz—ln(—>—1+(—)
V21 Vi Vi
de tal modo que la Ec. 1.9 se expresa del siguiente modo:
B = (8% + 85 —2wy) Ec.V.10

B es el factor introducido por Bustamante y cols, los valores, 8; y 85, son los

parametros de solubilidad del disolvente y soluto respectivamente y el valor, W, que
contempla las interacciones soluto«>disolvente, corresponde a:

61+63-B Ec.V.11
k= 2

De manera similar ala Ee. II1.79, el término B, se puede calcular como una ecuacion
polinémica en grado n, asf:

B=Cy+C16,+Cy8%+C363+ -+ C,0" Ec.V.12
1 1 1

Adicionalmente este grupo de investigaciéon encontrd que se puede establecer una
relacion directa entre el parametro de solubilidad y la solubilidad, haciendo B = InX,
de la Ec. 177712, en la que Co..n son las constantes del polinomio de grado n y el
parametro de solubilidad de Hildebrand §;, mediante la Ee. 17.73:

InX, = Cy+ €164 + C,6% + €363 + -+ C, 6%
Ec. V.13

Esta dltima expresion tiene como principal ventaja la de permitir el calculo de la
solubilidad de una forma directa, conociendo unicamente los parametros de
solubilidad de cada uno de los componentes, siendo Cy_, las constantes del modelo.
Se trata de un desarrollo experimental con calculos sencillos y con una adecuada
capacidad predictiva utilizando modelos polinémicos regulares de orden n que
relacionan la solubilidad experimental con el parametro de solubilidad de las mezclas
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disolventes economizando esfuerzos porque ahorra determinaciones experimentales
que no incluyen ni el punto de fusion ni el calor molar de fusién del soluto.

V.5. Division del parametro de solubilidad total de Hildebrand en sus
diferentes componentes

El parametro de solubilidad total proporciona informacién del grado de interaccion
entre materiales. Con el fin de desarrollar esta informacién a lo largo de los dltimos
afios diferentes autores han propuesto la division del parametro de solubilidad total
de Hildebrand en diferentes contribuciones atendiendo a los enlaces intermoleculares
que componen las moléculas. Asi, Hansen en 1967 ampli6 el concepto de parametro
de solubilidad. Hansen parte del concepto del parametro de solubilidad de
Hildebrand, descrito en la teorfa de las disoluciones regulares, que define el
parametro de solubilidad & como la raiz cuadrada de la relacion entre la variacion de
la densidad de energia de vaporizacion, AE, y el volumen molar, AV (8,16,34).

. AE Ec.111.16
| av

Hansen asumié que el valor de la energfa cohesiva, AE, estaba dado por la
contribucion de las energias de dispersion, AE g5y, dipolares, AE,,;, y de enlace de
hidrégeno, AEy y, segun la siguiente ecuacion:

AEr = AEgg, + AE,, + AEy 4 Ec.V.14

con lo cual la Ec. II1.76 vendra dada por la siguiente expresion:

52 AE:AEdisp_I_AEpol_l_AEH..H Ec. V.15
LY 7% AV AV AV

lo cual conlleva a que se subdivida el parametro de solubilidad total, 87, en los
parametros de solubilidad parciales de dispersion, 84;sp, dipolar, 8,4, y de enlace de
hidrégeno, 8y g, dando lugar la modelo de tres parametros:

61‘ = 6disp + 6})01 + 6”..” Ec.V.16

Cada término hace referencia a las distintas interacciones, que se relacionan con las
fuerzas no polares (fuerzas de dispersion), fuerzas polares (producidas por dipolos
permanentes) y por ultimo las interacciones moleculares por puentes de hidrégeno,
que, aunque son mas débiles que los enlaces covalentes, tienen mayor importancia
que las interacciones dipolo-dipolo. Se aprecia que, el enlace de hidrégeno podria ser
el mayor contribuyente al valor del parametro de solubilidad total. Este avance
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logrado por Hansen todavia no era aplicable a moléculas de alto peso molecular o
elevada complejidad. Karger y cols., en su publicacién de 1976 (35), consideraron
que el valor, &y g, se podia expresar como el producto de los parametros de
solubilidad parciales acido, 8, y basico, 8p, respectivamente.

Karger y cols. (35) subdividieron el parametro de solubilidad total en los parametros
parciales de dispersion, 84;5p, de induccion, 8;,4, de orientacion, 8, y los parametros
de solubilidad parciales acido y basico, 8, y 8, respectivamente. Como se expresa
en la siguiente ecuaciéon (modelo de 4 parametros):

87 = aisp + 281mabaisp + 65 + 28,6, Ec.V.17

Se considera que las fuerzas de orientacién de dipolo equivalen a 28,484isp mas las
fuerzas de orientacion 83, (Ee. 1777). Esta expresion se corresponde con la
contribucion de las fuerzas dipolares del modelo de Hansen. Este modelo ha dado
buenos resultados en la predicciéon de la solubilidad de principios activos, tales como
la sulfametoxipirazina en mezclas de disolventes de diferente polaridad (36) y en la
determinacion de parametros de solubilidad en disolventes puros (34).

V.6. Modelo de Bustamante y cols.

Bustamante y cols. observaron perfiles de solubilidad de fiarmacos en mezclas
disolventes con dos maximos de solubilidad y a este comportamiento lo relacionaron
con las diferencias de capacidad de formacion de enlaces de hidrégeno entre soluto
y mezcla en un esfuerzo por adaptarse al medio. Estos autores describieron el "efecto
camale6nico" mediante un modelo que incluye la formacién de cavidades en el
disolvente, representada por el parametro de solubilidad de Hildebrand, 61, y los
parametros de solubilidad parciales acido, 814, y basico, 8;,, de la mezcla, que
expresan la capacidad donadora y aceptora de enlace de hidrégeno del disolvente

2,11).

El modelo se muestra en la Ec. [7.78 y relaciona el logaritmo de la solubilidad de la
fracciéon molar del farmaco, In X,, con los parametros de solubilidad parciales acido
814 y basico 8y, de Karger (35):

n Xz = Co + 6161 + 626% + C361a + C461b + C561a 611,
Ec.V.18

en la que X3, es la fraccion molar del soluto y, Cy_s, son las constantes del modelo.
Se asume que no hay cambios polimorficos, la contribucion de la fase sélida puede
considerarse constante en todas las mezclas y se incluye en la ordenada en el origen,
Co.
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V.7. Modelo de Williams y Amidon

Estos investigadores propusieron un modelo que fuera mas sencillo para definir de
forma independiente la solubilidad sin necesidad de conocer los valores de entalpia,
temperatura de fusion, volumen molar o parametro de solubilidad, como era el caso
de la ampliacion al modelo de Hildebrand propuesto por Martin y cols. (10).

Con este objetivo Williams y Amidon, 1984, propusieron la siguiente ecuaciéon para
estimar la solubilidad, considerando tres tipos de contribuciones: La solubilidad pura
de «cada componente, la interacciéon soluto<»soluto y la interaccion
soluto«>disolvente (37).

InX3,,=2.InX3,+23InX33— Ay 32,Z5(2Z; — 1)
_ (2) + Ay 2727, (ﬂ) +C,2.Z
q1 qs
Ec.V.19

En la que X3 1, X3 3 v X3 ,, son las solubilidades en fraccion molar de soluto en etanol
(subindice 1) agua (subindice 3) y la mezcla (subindice m). A;_3 y A3z_4 son los
términos de interaccion disolvente«—>disolvente, €, es el término de interaccion
soluto«<>disolvente y los valores q y Z son volimenes molares y fracciones en
volumen de soluto-libre, respectivamente. La aproximacién presentada en la Ee
17.19 se probd estudiando 10 compuestos con propiedades fisicas diferentes y
empleando como sistema disolvente diferentes proporciones de etanol y agua con
buenos resultados.

V.8. Aproximacion de Jouyban-Gharamaleki

Jouyban-Gharamaleki en 1997 (12) propusieron un nuevo modelo en el que expresa
la solubilidad de un farmaco (InX,) en mezclas de disolventes que muestran multiples
picos de solubilidad (efecto camalednico) con respecto a las concentraciones de
disolventes en una mezcla. El autor compara su modelo con el anterior de
Bustamante et al (Ee. 17.78) el cual describe el comportamiento camalebnico por
medio de interacciones acido-base de Lewis.

Este modelo posteriormente se extendi6 a otros farmacos con perfiles de solubilidad
con un unico maximo de solubilidad. Este modelo relaciona unas constantes (By_,)
que representan las interacciones disolvente«>disolvente y soluto«>disolvente a nivel
molecular y ¢, , ¢ v ¢, que son las fracciones en volumen de los tres disolventes a,
b y ¢ que utiliza el modelo.
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InX,, = ¢,InX, + ¢plnX, + ¢ AnX. + B, P2 ¢,

+B, ¢ Pp + Bz P2 Py + By P, Py
Ec.V.20

en la que, Xm, Xa, Xb, v X¢, son las solubilidades del soluto en tres disolventes puros
a, b y c, respectivamente.

V.. Aproximacion de Jouyban y cols.

A partir del modelo de Williams y Amidon (37), Jouyban y cols. en el 2002 (13),
propusieron una aproximacion que se presenta en la siguiente ecuacion, para predecir
la solubilidad de moléculas de farmacos a diferentes temperaturas. Esta expresion
relaciona los cambios de solubilidad del farmaco con la concentracion y temperatura
del codisolvente.

2
lnXm'T = ¢llnX1,T + ¢2 lnXZ,T +J]4 <¢1T¢2> +J, (¢1T¢2>

Ec. V.21

enla que, InX,, 7, InX; 7 y InX, 1 son las solubilidades del soluto en la mezcla binaria,
y en los disolventes puros 1y 2 y a la temperatura T respectivamente, ¢ es la fraccion
en volumen de los disolventes 1y 2 y J; y ]2, s0n las constantes del modelo, que
asume una contribucién constante desde la fase solida a la solubilidad, lo que implica
que las mezclas de disolventes no inducen cambios significativos en la fase solida

La temperatura de fusion se determina por DSC y los resultados experimentales y los
de la literatura se emplean para examinar la precision y la capacidad de prediccion del
modelo propuesto, con muy buenos resultados lo cual fue una buena contribucién
para la investigaciéon farmacéutica pues con este modelo se puede ahorrar gran
cantidad de tiempo y recursos de experimentacion.

V.10. Aproximacion de Jouyban-Acree

Se encontré experimentalmente que el comportamiento de los solutos lipofilicos se
desviaban manifiestamente de la regla algebraica de la mezcla, se trata de una regla
aditiva de la solubilidad del farmaco en mezclas, en particular cuando los disolventes
utilizados eran anfipréticos. Un buen intento de considerar las desviaciones no
tenidas en cuenta en esa regla algebraica, es la establecida en la ecuacién de Jouyban

y Acree en su trabajo del 2007 (38):
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2
1 |
InX,3¢142)7 = P1InX301)1r + P2 In X35y 7 + ( T )Z]i(d)l — )"
i=0
Ec.V.22

En este modelo, Jouyban-Acree (38) correlacionaron la solubilidad de un farmaco en
disolucion, InXy3(142)r, en funcién de la temperatura, T, y la composicién del
codisolvente, ¢p. El modelo requiere solo los valores de solubilidad experimentales
en los disolventes puros seleccionados a todas las temperaturas de estudio. J;, son los
coeficientes del polinomio obtenido, cada uno de esos términos son una funcién de
las energfas de interaccion entre dos y tres sustancias, que a su vez describen las
atracciones entre las diferentes moléculas presentes en la disolucion. La ecuacion
Ec.V.22 se deriva de la ecuacion propuesta originalmente por Redlich y Kister (39).
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SECCION TERCERA

CAPITULO VI

DESCRIPCION FARMACOLOGICA DE LOS
PRINCIPIOS ACTIVOS

En este capitulo se describen los principios activos seleccionados: El celecoxib
(CLX) y el etoricoxib (ETX); los cuales son antiinflamatorios no esteroideos,
AINEs, especificamente catalogados como inhibidores selectivos de la

cicloxigenasa-2 (COX-2).
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VL1 Descripcion
VI.1.1. Inflamacidn, dolor y fiebre

Los procesos dolorosos de caracter crénico son muy elevados y para su
tratamiento se emplean farmacos analgésicos y antiinflamatorios, que en 2007
llegaron a un consumo de 28 DDD/1000 (Dosis Diatias Definidas por 1000
habitantes) (1,2) manteniendo su consumo desde entonces practicamente en la
media de los paises Europeos de la OCDE (Organizacion para la Cooperacion
y el Desarrollo Economico) (2-4).

El consumo de farmacos antiinflamatorios para el tratamiento de procesos
crénicos dolorosos de enfermedades de tipo reumatico, o de crisis agudas de
dolor que acompanan enfermedades como la gota, emplea el grupo de farmacos
conocidos como antiinflamatorios no esteroideos, AINEs, que ademas de
aliviar el dolor, tienen accién antiinflamatoria y antipirética (2).

La inflamacién o proceso inflamatorio es la respuesta del sistema inmunologico
de nuestro organismo frente a diferentes estimulos nocivos como infecciones,
y lesiones fisicas. La palabra inflamacién deriva del latin inflanimare, que significa
encender fuego.

El dolor es percibido por los nociceptores, o terminaciones periféricas de fibras
aferentes primarias. Estos receptores del dolor pueden ser activados por
distintos estimulos, como calor, contacto con acidos o por presion. Cuando se
presenta una lesion en los tejidos, se liberan mediadores inflamatorios, los
cuales hacen que la sensibilidad de los nociceptores aumente, potenciandose la
percepcion del dolor.

La fiebre puede presentarse como resultado de una lesién histica, inflamacion,
rechazo de injertos, o ser sintoma de una infeccién o de una neoplasia maligna.
La regulacion de la temperatura corporal exige un equilibrio preciso entre la
produccion y la pérdida de calor. En el hipotilamo se regula el punto de
equilibrio para mantener la temperatura corporal. En los procesos
desencadenantes de fiebre, el hipotalamo permite el aumento de la temperatura
corporal al favorecer un incremento de la generacion de calor y una disminucion
de la pérdida del mismo.

Aunque la respuesta inflamatoria es esencial para la supervivencia, en algunas
situaciones y enfermedades ésta se acentia o mantiene sin ningin beneficio,
llegando inclusive a acarrear graves consecuencias. Para contrarrestar esta
respuesta inflamatoria exagerada existen los medicamentos antiinflamatorios.

105



VI. DESCRIPCION FARMACOLOGICA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

VI.1.2. Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Los AINEs son ademas de antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos,
excepto el paracetamol que, aunque es muy utilizado por estas dos ultimas
propiedades, esta practicamente desprovisto de actividad antiinflamatoria. El
término no-esteroideo se debe a que sus efectos fisiologicos son muy similares
a los de los corticoides, sin que presenten los efectos secundarios caracteristicos
de los esteroides (1,5).

Los AINEs comprenden un grupo de compuestos quimicamente muy
heterogéneo, que permite su clasificaciéon segin su similitud quimica, segiin su
selectividad para la isoforma de la cicloxigenasa (COX) o segun el tiempo de
vida media en plasma (Figura 171.7).

La aspirina o acido acetil salicilico, se obtuvo industrialmente por primera vez
en 1897 y es el prototipo de farmaco inhibidor de COX. A esta molécula se le
atribuye la capacidad de acetilar e inactivar permanentemente las isozimas COX.

El desarrollo inicial de los AINEs se hizo buscando emular los efectos
farmacologicos de la aspirina.

VI.2. Mecanismo de accidon

Los AINEs son inhibidores de la sintesis de prostaglandinas (PG) y de los
tromboxanos (TX). La primera enzima de la via sintética de las PG es la COX,
por lo cual, los farmacos que inhiben la COX interrumpen la cascada de
reacciones que dan lugar al proceso de inflamacién (1,5-8).

Se encontré que algunos presentaban cierta selectividad COX, como el
diclofenaco, pero fue s6lo hasta 1999 con el descubrimiento de los COX-2, que
se empezaron a realizar estudios significativos sobre los mecanismos que
justificaran tanto las propiedades terapéuticas compartidas, como las diferencias
entre todos los AINESs; las cuales se usaron para catalogar sus efectos sobre el
organismo como COX-1, cicloxigenasa-1 dependientes y COX-2 cicloxigenasa-
2 dependientes.

La inhibiciéon de COX-1 esta envuelta en los efectos secundarios en usuarios
cronicos de AINESs tradicionales, como dafio en la mucosa gastrica y descenso
en la agregacion plaquetaria, lo cual justifica el interés clinico frente al desarrollo
de los AINESs diarilheterocicilico selectivos 0 mas comunmente conocidos
como los coxib. El nombre de este grupo de farmacos se debe a que la mayoria
de sus moléculas tienen como fraccion central un anillo 1,2-diaril heterociclico.

(Figura V'1.7)
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Figura VL1. Estructura quimica de AINEs (5)

El CLX quimicamente es una sulfonamida, que tiene en su molécula un pirazol
diaril sustituido, lo cual debe ser tenido en cuenta en pacientes hipersensibles a

la sulfonamida.
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El ETX es una sulfona. Su estructura es de bipiridina monoarilsustituida, con
una fracciéon de metil sulfonilo. En comparaciéon con el CLX es mucho mas
selectivo de la COX-2 y su t/2 en plasma es un poco superior.

Los inhibidores selectivos de la cicloxigenasa 2, COX-2, como el CLX y el ETX,
son especies quimicas con cadenas laterales que hacen que las moléculas sean
demasiado voluminosas para bloquear la COX-1.

La diferencia entre el grado de respuesta a los coxib entre diferentes personas
es considerable, por lo que se contindan realizando estudios clinicos para
determinar las relaciones entre la selectividad, el grado de eficacia y los efectos

secundarios (5,8-10).

El nombre de las prostaglandinas se debe a que se aisl6 por primera vez en 1935
en el liquido seminal, por lo que se pensé que formaba parte de las secreciones
de la prostata. Hoy se sabe que las PG forman parte de una familia de
mediadores celulares, con gran variedad de efectos en los diferentes sistemas
del organismo y que regulan diversas funciones como la presién sanguinea, la
inhibiciéon de la secreciéon acida del estébmago, la coagulacidn, la respuesta
inflamatoria alérgica y la actividad del aparato digestivo (11).

Los AINEs, (del grupo MO1A, segtun el cédigo del sistema de clasificacion
ATC, acronimo de “Anatomical, Therapentic, Chemical classification  systens”),
suprimen la respuesta inflamatoria al inhibir la sintesis de la prostaglandina Eo,
PGE,, uno de los principales prostanoides que median la inflamacion.

En respuesta a la inflamacién, los macrofagos secretan fosfolipasas, que
catalizan la liberacién de acido araquidonico a partir de los fosfolipidos de
membrana. Una vez liberado, el acido araquidénico se convierte en diversos
prostanoides por accion de las COX, también denominadas PGH-sintetasas.

En seres humanos el acido 5,8,11,14-eicosatetraenoico, o acido araquidonico
(AA), se deriva del acido linoleico de la dieta o se ingiere directamente con los
alimentos. L.a PGExz es la prostaglandina terminal en la ruta metabdlica de las
ciclooxigenasas. Las prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos y compuestos
relacionados se denominan eicosanoides, de la palabra griega eikosi, que
significa veinte, debido a que sus 4cidos grasos precursores esenciales,
contienen 20 carbonos y 3, 4 o 5 dobles enlaces. La biosintesis de prostanoides,
que incluyen a las PG y el TX se realiza en todas las células de los mamiferos,
excepto en los eritrocitos, por via ciclica, mientras que los leucotrienos lo hacen
por via lineal.

En la via ciclica, el AA liberado de los fosfolipidos de membrana se metaboliza
a productos oxigenados por diversos sistemas enzimaticos, entre los que se
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encuentran las COX, de la cual existen dos formas: COX-1 y COX-2, las cuales
difieren en su sensibilidad a la inhibicién por farmacos antiinflamatorios. COX-
1 (PGS-1) que se expresa constitutivamente en la mucosa gastrica, rifiones,
plaquetas y células endoteliales vasculares y es la principal fuente de
prostaglandinas citoprotectoras en el tubo digestivo. COX-2 (PGS-2) es una
enzima inducible y se expresa en los macréfagos y monocitos en respuesta a la
inflamaciéon. Tanto la COX-1 como la COX-2 catalizan el paso de conversion
del acido araquidénico a PGG: y luego a PGHo..

VI.3. Farmacocinética de los AINEs

La absorcion de los AINEs en su mayor parte es rapida, alcanzando en el caso
del CLX concentraciones plasmaticas maximas (Cmax.) al cabo de 2 a 3 horas,
y en el ETX de 1 hora. En pacientes mayores de 65 afios la Cmax. puede llegar
a duplicarse, y también se incrementa en pacientes con disfuncién hepatica. La
ingestion de alimento puede demorar la absorcion y disminuir la disponibilidad
sistémica (1).

Una vez absorbidos la mayoria de los AINEs se unen en gran proporcion a las
proteinas plasmaticas (entre 95% y 99%), proceso que es saturable en
concentraciones altas, con los consecuentes efectos toxicos potenciales debido
al aumento de la fracciéon de farmaco libre. El CLX es muy lip6filo, por lo cual
se acumula en el tejido adiposo y se transporta facilmente al SNC.

El metabolismo hepatico y la excrecion renal es la principal via de eliminacion
de la mayor parte de los AINE:s, la cual implica la oxidacion o la hidroxilacion.
Varios de ellos o sus metabolitos son glucuronizados o conjugados, lo que debe
tenerse en cuenta para su uso en pacientes con patologias hepaticas o renales.

LLa semivida plasmatica presenta gran variacion entre los AINEs: el ibuprofeno
tiene una semivida entre 1 y 4 horas, en tanto en Piroxicam tiene una semivida
de 50 horas, que se puede incrementar hasta 75 horas en adultos mayores.

La excrecion de CLX en su mayoria es en forma de acido carboxilico y
metabolitos de glucurénido en la orina y heces, con una semivida entre 6 y 12
horas. Se metaboliza predominantemente por CYP2C9 y también puede ser
inhibidor del CYP2D6. Una minima proporcion (<3%) se excreta sin modificar
por la orina y las heces.

El ETX se absorbe en forma parcial (80%) y en comparacion con el CLX y el
resto de AINEs tiene una semivida prolongada (entre 20 y 26 horas). Los
pacientes con disfuncién hepatica son propensos a la acumulacion del ETX, sin
embargo, la insuficiencia renal no modifica su depuraciéon. Con menos del 1%
de protofarmaco del ETX en orina se concluye el metabolismo, cuya principal
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ruta es a través de catalisis de la enzima citocromo P450 (CYP) formando un
derivado del acido 6-carboxilico.

VI.4. Aplicaciones terapéuticas

Al carecer de los efectos indeseables de los opiaceos, los AINEs a menudo se
prefieren para el tratamiento de dolor dental, a pesar de ser menos efectivos que
éstos. En general el dolor generado por inflamacién responde bien a estos
medicamentos. También son una opcion para tratamiento de crisis de migrafia
bien sea solos o combinados con triptanos, mientras que dolores viscerales o
neuropaticos no son efectivamente controlados (1).

Todos los AINEs son empleados para disminuir la duracién e intensidad del
dolor y la fiebre, aunque la principal aplicaciéon clinica es como
antiinflamatorios, predominantemente en trastornos musculoesqueléticos
como artritis reumatoide y artrosis, arteriosclerosis y para el tratamiento de la
espondilitis anquilosante y la gota, tienen otras aplicaciones como en la
quimioproteccion del cancer (1,5,7-10,12,13).

EL CLX se autoriz6 para su comercializacion en Estados Unidos en 1998, pero
hasta el 2001 no se autoriz6 el mercado europeo, bajo la marca registrada de
Celebrex®. Desde esa época y después de la liberacion de la patente el 29 de
noviembre de 2014 (14) el mercado se ha diversificado, encontrandose capsulas,
en formato de 200 mg y de 100 mg (15).

El CLX ha demostrado su actividad antiinflamatoria, y ha sido estudiado su
empleo en tratamiento de tumores en modelos de cancer de colon y recto,
mamario y pulmonar entre otros (5,9,13,16) y en la quimioprevencion de la
poliposis colénica, para reducir el nimero de pélipos adenomatosos intestinales
en la poliposis adenomatosa familiar, 0 como adyuvante a la cirugia y a la
vigilancia endoscopica (17).

Existen estudios recientes que indican que el uso de inhibidores COX-2 esta
asociado con la reducciéon de la mortalidad para pacientes con cancer
colorrectal, sin que el mecanismo de accion esté completamente dilucidado (8).

El ETX es un inhibidor selectivo de la cicloxigenasa-2 (COX-2) desarrollado
por Merck, con el nombre quimico de 5-cloro-6-metil-3,4-
(metanosulfonamida) fenil -2,3’-bipiridina. La entrada del etoricoxib al mercado
britanico fue por primera vez aprobada en el 2002, seguida por la
comercializacion en paises y regiones incluida la Unién Europea, Asia, Australia
y Latinoamérica. Hasta el final del 2013, no fue aprobado para poder
comercializarse en 97 paises por lo que es muy utilizado en el tratamiento de la
osteoartritis (OA), artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, dolor lumbar
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cronico, artritis gotosa aguda, dismenorrea primaria, dolor postoperatorio y
otras enfermedades.

En Espafa el ETX se comercializa en forma de comprimidos en 4 formatos
diferentes: 30, 60, 90 y 120 mg, para un total de 69 productos farmacéuticos
con autorizacion de comercializacion (15).

VI.5. Efectos adversos

Los efectos adversos que con mayor frecuencia se relacionan con los farmacos
AINEs tradicionales son gastrointestinales, los cuales incluyen anorexia,
diarrea, dolor abdominal y nauseas, en hasta en el 30% de pacientes que los
usan con regularidad. Estas molestias pueden ser sintomas de simples erosiones,
o de su complicacién hacia tlceras gastricas o intestinales aisladas o multiples,
con hemorragia, perforaciéon u obstruccion. La hemorragia del tubo digestivo
puede ser desencadenante con el tiempo de bajos niveles de globulos rojos
(eritrocitos) y consecuentes bajos niveles de hierro, con sintomas como fatiga,
palidez y sensacion de ahogo (1).

De modo general la edad se correlaciona con un aumento en la probabilidad de
que se presenten reacciones adversas de consideracion en tratamientos con
AINEsSs, por tal motivo, en pacientes mayores el tratamiento se inicia con la
dosis inicial mas baja.

La hipertensioén y edema, como resultado de la inhibicion de las prostaglandinas
sobre el rifidén, es un efecto encontrado tanto en los AINESs tradicionales como
en los coxib.

Los efectos secundarios que se presentan sobre tubo digestivo, plaquetas,
renales, cardiovasculares, sobre el SNC, utero y de hipersensibilidad y algunos
de los relacionados con tubo digestivo y plaquetas disminuyen con los AINEs
selectivos de la COX-2.

Los efectos analgésicos y antiinflamatorios de los AINEs dependen de la
extension y duracion de la inhibicion COX-2, lo cual paralelamente promueve
efectos adversos a nivel cardiovascular que incluyen hipertension y falla
cardfaca. Hasta que no se estudio la seguridad cardiovascular de los coxib, los
médicos no se preocupaban por el incremento potencial asociado a este riesgo,
debido a que estaba ampliamente asumido que podian tener un efecto
antitrombotico similar al de la aspirina por su efecto anti plaquetario.

Se debe evitar los coxib en los pacientes propensos a enfermedades
cardiovasculares o enfermedad cerebro wvascular y especificamente
contraindicados después de procesos de revascularizacién coronaria con injerto

(coronary artery bypass grafi).
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El uso de CLX confiere un riesgo de infarto del miocardio y apoplejia y esto al
parecer guarda relacién con la dosis y la preexistencia de enfermedades
cardiovasculares en el paciente. Debido al riesgo de éste tipo de patologia se
suele emplear la dosis mas baja posible por el periodo mas breve que se deba
usar.

El CLX y el ETX son inhibidores selectivos de la COX-2, lo cual les permite
su uso, con las precauciones debidas, sin provocar los efectos secundarios
gastrointestinales.
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SECCION CUARTA
CAPITULO VII
MATERIALES Y METODOS

En el desarrollo del capitulo VII de la memoria se realiza una descripcion de las técnicas
y dispositivos utilizados, asi como de los reactivos y demas materiales empleados.
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VII.1. Materiales
VII.1.1. Disolventes

Los parametros que definen las propiedades fisicoquimicas recogidas en la literatura
de los tres disolventes empleados en esta memoria se resumen en la tabla siguiente:

Tabla VII.1. Caracteristicas fisicoquimicas de los disolventes (1-4)

Disolvente Agua Etanol Acetato de etilo
Etanoato de etilo
Sinonimo Oxido de hidrégeno | Etil Alcohol Acido acético etil
éster
F(’)rmula Molecular HzO CzH() C4HgOz
H H
(@) \ /
. AN H.__C.__H H O H
Estructura Quimica | H H H>C/ ~o~ e {:; Ao (:: _ (:: h
H H H H
Peso molecular 18,02 46,07 88.1
(g/mol)
Punto de fusion
(T, °C) 0 -1141 -83
Punto de ebullicion
(T*, °C) 100 78 76-78
Densidad (g/mol) | 5, 0,805-0,812 0,898-0,902
p 25°C)
Constante 80,1 25,3 6,08

b 5

dieléctrica € (20°C) ’
Parametro de

solubilidad (5) 47,86 26,51 18,49
Parametro de
solubilidad MPa? | 13,7 16,98 10,84
(Bscido)
Parametro de
solubilidad MPa'? | 65,46 11,25 3,89
(Bbisico)
N[iscib}e enla Miscible en 28Uay | \piccible alcohol,
Solubilidad mayoria de los o la’mayorla de cloroformo, acetona
disolventes los disolventes .
organicos organicos yeter
Panreac®. Lote
Bidestilada, equipo ?90 6()0906393)2 3
Lote de purifjlcacién de Merck®. Lote
Ziu; o(sZtCijfi)es) Panreac®. Lote 11366667
0000524131
(99,5%)
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VIL.1.2. Principios activos objeto del estudio

Algunas de las caracteristicas fisicoquimicas del celecoxib (CLX) y del etoricoxib
(ETX) se muestran en la Tabla 1'11.2. En el capitulo VI de esta memoria se han
expuesto las caracteristicas farmacologicas de los dos principios activos estudiados.

Tabla VII.2. Caracteristicas fisico-quimicas de los principios activos (2,5-8)

1H-pyrazol-1-yl]
benzenesulphonamide

Principio activo Celecoxib ! Etoricoxib 2
Nombre Quimico 4-[5-(4-methylphenyl)-3- | 5-chloro-2- [6-methyl
(trifluoromethyl)- pyridin-3-yl]-3-[4-

methylsulfonylphenyl]
pyridine

Formula Molecular C17H14F3N30,S C1sH1sN2 ClIO2S
Estructura Quimica

" B SO,CH,

(Y N

oy N/ CH3
CAS N° 169590-42-5 202409-33-4
Peso molecular
(g/mol) 381,36 358,84
Punto de fusiénC 156-157 134-135
pK pKa= 11,1 pKa= 10,32 (Predicho)

Almacenamiento a
temperatura ambiente en
lugar fresco y recipiente

cerrado

Almacenamiento a
temperatura ambiente en
lugar fresco y recipiente

cerrado

! Laboratotrios Normon; 2 Laboratotrios Rovi

Conservacion

VII.1.3. Polivinilpirrolidona

La poli (1-vinil-2-pyrrolidona) (PVP) (Tabla 1711.3) es un polimero sintético lineal que
se obtiene de la polimerizaciéon de la N-vinilpirrolidinona. En esta memoria se ha
empleado la PVP- K30, las povidonas con un K igual o inferior a 30 se fabrican por
secado por pulverizacion, lo cual hace que presente una forma caracteristica (1).

Se emplea principalmente como componente de formas farmacéuticas solidas v en
y
procesos de recubrimiento. Como aglutinante es capaz de aumentar la
biodisponibilidad de farmacos va que se ha demostrado que mejora la disolucién de
y
principios activos poco solubles. Asimismo, es solubilizante en disoluciones orales,
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parenterales y topicas. Es capaz de enmascarar sabores desagradables en disoluciones
orales. También se usa como agente dispersante, suspensor, estabilizante de
disoluciones y suspensiones y como adhesivo en sistemas transdérmicos. Sus
disoluciones se pueden usar ademas como lagrimas artificiales y preparados para el
cuidado de las lentes de contacto.

Tabla VII.3. Caracteristicas fisico-quimicas de la PVP (1)9)

Principio activo

Polivinilpirrolidona

Sinénimos Povidona. Crospovidona. Polividona.
Formula Molecular (CsHoNO),
Estructura Quimica
H
*N. o

Polvo o escamas, de color blanco o blanco-
amarillento, higroscépico. Facilmente soluble en
agua, en etanol al 96% y en metanol, muy poco
soluble en acetona. Insoluble en ciclohexano,
tolueno, parafina liquida y dietiléter.

Descripcién/solubilidad

Peso molecular (g/mol)
2.500 — 3.000.000

~ 150 °C
Material higroscépico. Almacenamiento en un
sitio fresco y recipiente cerrado.

Tg °C

Conservacion

En este trabajo se ha empleado la PVP-K30 en la elaboracion de dispersiones solidas
(DS). Se justifica su elecciéon porque este polimero es un vehiculo ideal en las DS por
sus excelentes propiedades de hidrofilia, lo que favorece la humectabilidad de los
principios activos, existe una amplia gama segun sus pesos moleculares, forma
complejos solubles en agua con muchos principios activos y es soluble en numerosos
disolventes.

VIIL.1.4. Dispositivos

Los dispositivos utilizados para la experimentacién fueron:

Agitador Mecanico Vértex Heidolph JP Selecta® REAX-2000 serial 06808
Agitador Mecanico Vértex Velp scientifica ZX3 S/N 388661
Balanza de precision. Mettler Toledo® AG 245. 1113503072
Balanza de precision Mettler Toledo®XPE105. 8642784467
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Bafo ultrasonido Branson® B-3200E. C119/86
Bafios termostatizados:
»  Sin agitacion:
° Stuart Scientific® SBS30. R000100129

> Con agitacion constante:
° HETO® Type T8 5H02. 8252
° HETO® Type SBD50-1 bio. 501828H

o Clifton® NE5-28D Serie 113378

Calorimetro diferencial de barrido. DSC 3 Mettler Toledo, Module 444 (Software
Stare System SW 14.00 e Intracooler Huber TC45)
Centrifuga Nahita Model 2650
Dedo ftio. JP Selecta® CD 3000398
Difractémetro Philips® X Pert. MPD (CAI, Difraccién de Rayos X, UCM)
Equipo de purificacién de agua con sistema de filtraciéon Helix® UV®-10. Filtros
Millipore progard®. El proceso de purificacion esta basado en una primera etapa de
filtracion fisica, una segunda etapa de eliminacién de iones a través de 6smosis
inversa, una tercera etapa que refuerza la anterior por resinas de intercambio i6nico
y por ultimo una fase de eliminacion bacteriana a través de lamparas UV
Espectrofotémetro infrarrojo por transformada de Fourier. Spectrum 2000
spectrometet. Perkin Elmer® System 2000FT-IR, con resoluciéon 1 cm™
Espectrofotémetro Ultravioleta visible. Agilent® 61030AX
Estufas y hornos:

» Horno Selecta modelo 207

» Estufa Rayna Liebhert® FKS1800 Type 200041
Microscopio electrénico de barrido (SEM) Zeiss DSM 950
Rotavapor BUCHI B480 vacuum system B-169
Valorador 758 KFD titrino-730 sample exchanger y accesorios (Software: version
tiamo 2.5-116) para determinacién de humedades por el método de Karl-Fischer

VII.1.5. Otros materiales y recursos

Buretas de 50 ml, matraces aforados de 5, 10, 50 y 100 ml

Filtros Millipore millex® GN nylon 0,20pm

Jeringas desechables 5 ml, BD Emerald®

Picnémetro 10 ml

Pipetas 0.1 ml, 0.2 ml, 0.5 ml, 1 ml, 2 ml, 3 ml, 5 ml

Mortero y mano de agata

Desecador

Recursos de busqueda y gestion de informacién: Bases de datos bibliografica de
resumenes y citas de articulos de revistas cientificas Scopus®, Web of Science® y
Scifinder®. Gestor Bibliografico en linea RefWorks®

Tratamiento de datos: Software informatico NCSS 2004 (10)
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Instalaciones:

Biblioteca de Farmacia UAH y Laboratorio de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica,
Universidad de Alcala (UAH). Madrid.

Laboratorio de Farmacia y Tecnologfa Farmacéutica, Universidad Complutense de
Madrid.

VII.2. Métodos
VII.2.1. Analisis térmico

Los cambios de temperatura producen en los materiales alteraciones fisicas y
quimicas que son propias de cada material. El analisis térmico es el conjunto de
técnicas de analisis que involucran el calentamiento de una muestra bajo condiciones
controladas y la observacion de los cambios fisicoquimicos que ocurren (11).
Dependiendo de la propiedad que se mida (punto de fusién, capacidad calorifica,
calor de reaccion, cinética de descomposicion, cambio en las propiedades reoldgicas),
se distinguen diferentes técnicas entre las que se destacan:

DTA/STDA (Analisis Térmico Diferencial). Estudia las variaciones de la
temperatura entre la muestra y una referencia en funcion de la temperatura o
del tiempo.

DSC (Calorimetria diferencial de barrido). Estudia el calor que absorbe o
desprende una muestra en funcién de la temperatura o del tiempo.

TGA (Analisis termogravimétrico). Estudia la variaciéon del peso de una
muestra en funcién de la temperatura o del tiempo.

TMA (Analisis termomecanico). Estudia las variaciones de longitud de una
muestra en funcién de la temperatura o del tiempo.

TOA (Analisis termo-6ptico). Estudia las transformaciones que sufre una
muestra durante el calentamiento o enfriamiento mediante observacién éptica.

En la presente memoria se ha utilizado la calorimetria diferencial de barrido,
(Differential Scanning Calorimetry, DSC) como método de analisis térmico para medir
los cambios de entalpia debidos a modificaciones en las propiedades quimicas y
fisicas de un material, en funcién del tiempo o la temperatura. La técnica de DSC es
rapida, muy sensible y facil de usar (12).

Experimentalmente se procede a someter a la muestra y la referencia a un cambio
programado, constante y continuo de temperatura. LLos cambios fisicos o quimicos
que dan lugar al intercambio de calor se reflejan en un termograma (curva de flujo
calorifico versus temperatura o tiempo (Figura 17IL.7). El termograma de DSC
muestra eventos endotérmicos (T%), cuando la muestra absorbe energfa, como en los
cambios de entalpia durante la fusiéon o vaporizacion, y eventos exotérmicos (T¢),
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cuando la muestra desprende energia, como en los cambios de entalpia durante la
cristalizacion o la oxidacion.

lFll.IjD de calor en mW

‘ Exotérmica

- 1' Endotérmica

T T T T >
Temperatura

Figura VIL.1: Termograma DSC. (1. Inicio de termograma; 2. Linea base;
3. Transicion vitrea; 4. Cristalizacion; 5. Fusion; 6. Descomposicion) (12)

En la técnica DSC, se observan cambios en funciéon de la temperatura cuando el
compuesto se calienta a velocidad uniforme: Dindmico si la muestra se somete a
procesos de calor-frio. Se obtiene la variaciéon de flujo de calor en funcién de la
temperatura. Isotermo si la muestra se calienta hasta una temperatura que se
mantiene el resto del ensayo. Se obtiene la variacion de flujo de calor en funcién del
tiempo. Las transiciones de fase pueden dar lugar a variaciones de entalpia
exotérmicas o endotérmicas. En general, la transicioén vitrea, la fusion, ebullicién,
vaporizacion, transiciones sélido-sélido y pérdida de agua producen efectos
endotérmicos, mientras que la cristalizacion u oxidaciéon producen efectos
exotérmicos.

Son muchas las aplicaciones industriales y en investigacion de la técnica DSC, entre
las que se encuentran (10,11):

Caracterizar temperaturas (fusion, cristalizacién, transiciones polimorfas,

reacciones, transiciones vitreas)

Establecer la cristalinidad de sustancias semicristalinas

Conocer la descomposicion y estabilidad térmica

Describir el grado de curado de resinas, adhesivos, etc.

Determinar pureza

Calor especifico

Analizar compatibilidad entre diferentes componentes
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Comprobar la influencia del envejecimiento
Identificar y caracterizar materiales
Escalonamiento de procesos productivos

Control de calidad

Desarrollar e investigar productos y procesos
Analizar y estudiar polimeros como termoplasticos, termoestables,
elastémeros y adhesivos

Investigar nuevos productos

Investigar problemas en produccion

Estudiar formas polimorficas

Conocer y evaluar los productos de la competencia
Considerar incidencias en produccion

El calorimetro diferencial de barrido utilizado (DSC 3 Mettler) (Figura 1711.2), consta
de unos termopares Au-Au-Pd que permiten determinar simultaneamente la
temperatura y la diferencia de temperatura entre dos crisoles de aluminio (Figura
IV11.3.a) en uno de ellos se coloca la muestra (aproximadamente entre 3 y 5 mg de
principio activo) y el otro, vacio, se usa como referencia (Figura 1711.3.5). Los dos
crisoles se sellan herméticamente, para mantener la integridad de la muestra y evitar
contaminacién del horno. El material de los crisoles es generalmente aluminio, pues
este es inerte y compatible frente a la mayoria de las sustancias.

-

ii

Tapa del horno
) Figura VIl.3.a.

Sensor del DSC
Sensor de

temperatura Calefactor

Pestafia de I
refrigeracion

Ingreso de gas Figura VII.3 b.

de purga RS
METTLER TOLEDO

Entrada de

gas seco II |l

Figura VIL2: Esquema del -calorimetro| Figura VIIL.3.a: Crisol estandar: Cuerpo y
diferencial de barrido utilizado (Mettler| tapa. Figura VIL.3.b: Colocacion de muestra
Toledo, Module 444) (3) (8) y referencia (R) en DSC (3)

Los dos crisoles, de 40 ul de capacidad, se someten simultineamente a un intervalo
o ciclo de temperaturas y de velocidad de calentamiento () preestablecidos (entre 5
y 20 grados por minuto), para que los resultados obtenidos tengan una buena relacion
entre exactitud, resolucion y sensibilidad.

El equipo utilizado (Figura 1711.4), es un calorimetro diferencial de barrido. DSC 3
Mettler Toledo, Module 444 (Software Stare System SW 14.00 e Intracooler Huber
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TC45) utiliza nitrégeno como gas de purga, para prevenir la formacion de vapores
de condensacion en el horno durante el proceso de enfriamiento, evitar interferencias
con los resultados y prolongar la vida util del equipo.

Figura VII.4. Calorimetro diferencial de barrido UAH

En general, se puede afirmar que el uso de altas velocidades permite medir muestras
en su estado original, es decir, con el uso de altas velocidades no hay tiempo para
cambios en la muestra, permitiendo:

e Periodos de experimentacion mas cortos

e Mejores sensibilidades en ensayos como los de transiciéon vitrea, pues las
sefiales obtenidas son mas definidas

e Mejor reorganizacion de las muestras durante el experimento

De la velocidad de calentamiento () depende una serie de efectos, como eventos
cinéticos, cristalizaciéon, reacciones quimicas o transicion vitrea, por lo que este factor
se debe tener en cuenta a la hora del analisis y realizar conclusiones sobre los
resultados obtenidos. Por otro lado, la velocidad de calentamiento es independiente
de la fusién y de otras propiedades como la capacidad de calor especifico (cp).

La capacidad calorifica, Cp, a una presion constante indica la cantidad de calor, 4Q,
necesaria para modificar la temperatura de la muestra en AT (Ee. VI 7).

4Q Ec.VII. 1

P =77

La velocidad de calentamiento a la que se determina la capacidad calorifica es
alrededor de 10°C/ min, la cual se suele normalizar segun el tamafio de la muestra
obteniendo la capacidad de calor especifico, c¢p. Por otro lado, el flujo de calor
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medido es el producto de la masa, m, por la capacidad de calor especifico, cp, y la
velocidad de calentamiento, B. (Ec. V11 2).

flujo de calor =m =+ cp* B Ec.VII.2

La calibracién del DSC se realiza con indio, un metal cuyo punto de fusién, TF
(onset) es conocido, onsetindio: 156,6 °C 10,3 °C, con un flujo de calotingio: 28,45°C
10,6 °C que sirve como referencia. La sensibilidad calorimétrica se calcula a partir
del valor conocido del area bajo la curva obtenida en la calibracién con dicho metal.
Durante la calibraciéon del equipo es conveniente usar la misma velocidad de
calentamiento que se va a emplear en el resto de las medidas experimentales, lo cual
es determinante para tener exactitud en los resultados.

Los valotes obtenidos en el DSC con el equipo para las temperaturas de fusion (T3),
en Kelvin y del calor de fusiéon AHj en J/mol tanto para el CLX como para el ETX
se emplean para calcular sus solubilidades ideales X5, a las diferentes temperaturas de
experimentacion T, en Kelvin, mediante la Ee. II1.8. La constante de los gases ideales
R, es 8,3145 J /molK.

_ Anf (1 1 Ec.111.8
InX,=-——2(=—=
R \T 1%

Los valores de las solubilidades ideales se comparan con los valores obtenidos
experimentalmente, y se emplean modelos de prediccion de solubilidad, para poder
evaluar la capacidad de predicciéon de la solubilidad en otros principios activos de
estructuras quimicas semejantes a los estudiados, lo cual supone una disminucién en
el nimero de experimentos con el consecuente ahorro de tiempo y recursos
econémicos en el disefio de formulaciones liquidas.

VIIL.2.2. Determinacion de la humedad por Karl-Fischer

VII.2.2.1. Fundamento del método

El contenido de humedad de un principio activo solido puede ser agua libre o agua
de cristalizacion.

En 1935, el petroquimico aleman Karl Fischer (KF) (13-15) describié en su

publicacion “New procedure for the determination of the water content in liquids and solids” (10)
un método para la determinacion del contenido de agua de un compuesto.
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La reacciéon de KF se basa en la oxidacion del didxido de azufre por parte del yodo,
segun la siguiente reaccion:

I, + SO; + 2H,O — 2HI + H; SO,

En la cual se consumen dos moles de agua por cada mol de yodo, sin embargo, la
estequiometria varia dependiendo de la presencia de acidos y bases en la disolucion.

El método original incluye piridina anhidra para forzar el equilibrio hacia la derecha
por la combinacién con el HI producido y aumentar la estabilidad del reactivo con
la formacién de complejos de transferencia de carga: el yodo y el didxido de azufre
reaccionan en presencia de piridina y agua para formar sulfito de piridinio y yoduro
de piridinio.

CsH;:;N.I; + C:HsN.SO; + CsH;sN + H,O <« 2CsHsN.HI + C;H:N.SO;
CsH:;N*.SO5 + CH;0H — CsH;:NH*SO4,CHj3

La presencia de metanol en exceso es para evitar que se lleve a cabo la siguiente
reaccion, en la que el sulfito de piridinio consume agua, lo cual serfa indeseable, pues
se trata de determinar el agua presente unicamente en la muestra.

C:H:N*.SO5 + H,O — C:H;sNH*SO4H-

Las relaciones molares del reactivo KIF original son 112:3502:10 CsHsN de tal modo
que la fuerza del reactivo queda limitada por el contenido de yodo. El uso de la
piridina por la toxicidad y desagradable olor se ha reemplazado desde entonces por
otras aminas, sin embargo, a estas sustituciones sobre el reactivo original se les sigue
denominando reactivos de Karl-Fischer.

El reactivo de KF se estandariza normalmente por valoracién con cantidades
conocidas de agua, aunque también existen otros estandares como los hidratos
cristalinos, dentro de los cuales el tartrato de sodio dihidratado es el mas usado. El
punto final se puede apreciar visual o electrométricamente.

VIL.2.2.2. Comparacion del método de KF sobre métodos térmicos para
determinacion de contenido de agua

La técnica de KF hoy dia es un método estandar que proporciona las siguientes
ventajas sobre los métodos térmicos para determinacion de la humedad en muestras:

Selectivo para cuantificacion del agua: No presenta error por la presencia de
otros compuestos volatiles en la muestra.
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Resultados exactos y precisos.

Corta duracion de analisis.

Util para una amplia variedad de aplicaciones y muestras.
Utilidad para el analisis para solidos, liquidos y gases.
Requiere sélo pequenas cantidades de muestra.

Facil preparacion de la muestra.

Rango de medicion casi ilimitado (1 ppm a 100%).
Accesibilidad de equipos automatizados.

VIL.2.2.3. Descripcion del método
Durante la valoracion de cada una de las muestras éstas se someten a la misma

intensidad de agitacion, el primer paso es introducir en cada uno de los vasos de
valoracion de la secuencia un agitador magnético (Figura 1711.5a).

Figura VIL.5. Equipo para la determinacién de humedad por KF
a. Vasos de titulacion b. equipo c. Muestreador después de titulacion

Los equipos para llevar a cabo estas determinaciones se conocen como dispositivos
o valoradores KF los cuales han evolucionado para utilizar microprocesadores para
permitir un proceso de titulacién programado y asi facilitar la ejecucion de las
determinaciones y minimizar el contacto con los reactivos (Figura 111.5b y Figura
V1L 5¢).

LLa metodologfa analitica se desarrolla a través de dos secuencias. La primera parte es
la secuencia que permite la determinacion del factor de reactivo o factorizacion. El
resultado dentro de parametros asegura la bondad del método, da la certeza de que
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reactivo y equipo estan en Optimas condiciones y es indicativo de que se puede
continuar adelante con la secuencia de determinacion de humedad de las muestras
objeto de analisis.

VII.2.2.3.1. Calculos

Las térmulas y valores empleados por el equipo para el calculo de la humedad en %

son (Ee. VII.3):

(Reactivo KF — Blanco) Titulo x Factor

Contenido H,0 (%) = Peosor Divisor

Ec.VII.3

El factor y el divisor se usan en la Ec. [”I1.4 para adaptar el resultado a las diferentes
unidades: Para la unidad del resultado en % y peso en gramos el factor es 0,1 y el
divisor es 1.

La férmula para determinar el titulo o factor es:

Peso Ec.VII 4

Titulo o factor = ———
! Reactivo KF

Para el estandar utilizado que es agua y el peso en gramos el factor es de 1000 y para
la determinacion del valor del blanco se usa la siguiente ecuacion:

Blanco = Reactivo KF * Factor Ec.VII.5
VII.2.2.3.2. Descripcion de las secuencias

Las secuencias parten de la factorizaciéon o determinacion del factor y calculo de la
bondad del método, con lo que se proporciona la informacién de seguridad de los
resultados a obtener en las determinaciones de las muestras.

A todos los vasos de la secuencia, excepto al del metanol de fin de secuencia, se les
coloca en su parte superior una lamina de papel aluminio, ajustando su cierre con el
tapon adecuado para el vaso, antes de colocarlos en la posiciéon prevista en el
automuestreador (Figura 1711.5¢).

Secuencia para determinacioén de factor:

e Acondicionado: Se trata de realizar la purga de los conductos por los que
circula el metanol y el reactivo Karl-Fischer y de sus buretas respectivas. Con
este fin se emplean tres vasos vacios (Figura 1711.5a).
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e Blanco: Para determinar la humedad que tiene el propio disolvente con el que
se va a disolver la muestra: Metanol. También se usan vasos vacios.

e Factor del reactivo: En cada uno de los vasos destinados a la determinacion
del factor se coloca una gota de agua recientemente purificada, pesada con
exactitud. El resultado de la factorizacion debe estar entre 4 y 6 y la RSD<1%.

e Bondad: Estos vasos también se les adiciona una gota de agua recientemente
recogida del equipo de purificacion de agua y pesada con exactitud.

El resultado medio de la bondad reportado por el equipo debe quedar en un
valor comprendido entre 99,0% y 101,1% y la RSD<1%.

e Fin de secuencia: Una vez terminada la factorizacion el electrodo debe
quedar sumergido en un vaso que contiene metanol, para evitar
cristalizaciones en los conductos del reactivo, del metanol y del electrodo.

La generacion de los resultados de la humedad por este método se acompana del
valor del factor y bondad y sus RSD.

Secuencia para determinacién de la humedad de muestras:

e Acondicionado: Se emplea un vaso vacio.
e Blanco: Por duplicado.

¢ Determinacién de la humedad de la muestra(s): por duplicado se pesa
con exactitud una cantidad de aproximada alrededor de 0,5000 g de muestra
problema.

e Fin de secuencia: Una vez terminada la factorizacion el electrodo queda
sumergido en un vaso que contiene metanol, para evitar cristalizaciones en los
conductos del reactivo, del metanol y del electrodo (Figura 1711.5¢).

VIL.2.3. Microscopia electréonica de barrido

La microscopia electronica de barrido SEM (Scanning Electron Microscope), a diferencia
de la microscopia 6ptica, utiliza un haz de electrones en lugar de un haz de luz para
formar la imagen y las lentes no son solidas sino electromagnéticas evitando la
interaccién con el aire lo cual se logra generando vacio. El primer paso para la
preparacion de las muestras que no sean metales es convertitlas en conductoras, por
medio del recubrimiento con una capa delgada de un metal, como el oro. La técnica
de preparacion de las muestras se denomina “sputtering’ o pulverizacion catédica.

En microscopia de barrido se aprovecha el efecto que se produce cuando un electron
del haz pasa muy cerca del ntcleo de un atomo de la muestra, proporcionando la
suficiente energfa a uno o varios de los electrones interiores para saltar fuera. Estos
electrones al ser de muy baja energfa (por debajo de 5eV), deben encontrarse muy
cerca de la superficie para poder escapar, esta es la razén por la cual proporcionan
una valiosa informacion topografica de la muestra (Figura 111.6).
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Conexion alta tension

Filamento

Haz electrones incidentes

—— Lente electromagnética condensadora

v
mgi - . Detlector de haz

Lente electromagnetica objetivo

Detector electrones retrodispersados

Detector rayos x

Muestra

Detector electrones secundanos

Figura VIIL.6. Esquema de equipo SEM (14)

Posteriormente, los electrones acelerados, dentro de un campo eléctrico, son
detectados por lentes que miden la cantidad e intensidad de los electrones que
devuelve la muestra, siendo capaz de mostrar en una pantalla la figura de la muestra
bajo analisis con alta resoluciéon y un aumento hasta de 300.000 veces su tamafio
original. Para determinar la morfologia de las muestras se emple6 el Microscopio
electrénico de barrido (SEM) Zeiss DSM 950 del Centro de apoyo a la investigacion
(CAI), de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Alcala, que consta de una
lampara de tungsteno que genera un haz de electrones secundarios que permite la
obtencién de imagenes de alta resoluciéon (aumentos de hasta 300.000X) (Figura

1L.7).

e

Figura VIL.7. Equipo SEM Zeiss DSM 950. UAH
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Para la visualizacion de las imagenes las muestras a 500X, 3000X y 5000X se llevé a
cabo un tratamiento previo de recubrimiento superficial (en un evaporador catédico)
con una pelicula de oro de 25 nm, para convertir las muestras objeto de estudio en
materiales conductores.

VIL.2.4. Espectroscopia infrarroja (FTIR)

El estudio de la interaccién entre la radiacion electromagnética IR y las resonancias
vibracionales o rotacionales de cada molécula, en funcién de su densidad electréonica
y de la distribucion estructural de sus grupos quimicos, es en lo que se basa la técnica
de espectroscopia infrarroja (11). La absorciéon de radiaciéon IR sélo ocurre si el
momento dipolar permanente de la molécula cambia con una resonancia vibracional
o rotacional, y como técnica es sélo efectiva en moléculas con enlaces covalentes.

La simetria molecular se relaciona directamente al momento dipolar permanente.
Normalmente, la radiacion infrarroja usada en la mayoria de los espectrofotémetros
comerciales se encuentra en longitudes de onda entre 2,5 y 50 pm, lo que
cotresponde a frecuencias entre 4000 y 200 cm™.

En los dispositivos la energia desprendida durante la excitacion de las moléculas se
recoge por un detector y se transforma por un transductor en una sefal basada en
diferencias de potencial. El resultado final es un espectro de absorcion IR, que
representa la intensidad de energia absorbida, frente a la longitud de onda. Con el
desarrollo de la espectrofotometria infrarroja por la transformada de Fourier, FTIR,
se incrementaron las aplicaciones de analisis cualitativo y cuantitativo para la
caracterizacion de principios activos de interés farmacéutico (11,17-20).

Figura VIIL.8. Spectrum 2000 Perkin Elmer ® System 2000FT-IR.UAH

Debido a que el espectro vibracional de cada molécula es generalmente unico, la
técnica ofrece una gran selectividad pues permite establecer diferencias pequenas
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entre moléculas muy similares siendo por tanto eficaz en la determinaciéon de
cambios polimérficos (18,21,22). También tiene especial interés en la determinacion
del grado de polimerizacion, o en estudios de estabilidad, para caracterizar los
productos de degradacion (22).

El equipo usado, mostrado en la Figura 17118, es el espectrofotometro infrarrojo por
transformada de Fourier. Spectrum 2000 spectrometer. Perkin Elmer® System
2000FT-IR, con resolucion 1 ecm™.

VIIL.2.5. Difraccion por rayos X

Los rayos X utilizados en la técnica de difracciéon son ondas electromagnéticas con
longitudes de onda A, que oscilan entre 0,05 y 0,25 nm, que en sélidos cristalinos
equivale a la distancia entre planos de atomos (23). Los rayos X, descubiertos en 1895
por el fisico aleman Rontgen, recibieron ese nombre porque se desconocia su
naturaleza y a diferencia de la luz ordinaria, era invisibles, viajaban en linea recta y
ennegrecian las peliculas fotograficas.

La técnica de difraccion de fotones de rayos X o cristalografia de rayos X se produce
cuando el haz monocromatico de rayos X incide sobre la estructura cristalina objeto
de estudio.

Los cristales pueden definirse como sélidos compuestos de atomos ordenados en un
patron periddico tridimensional. La periodicidad es la caracteristica que diferencia a
los sélidos cristalinos de los amorfos.

Un cristal se diferencia de otro por tener una simetria particular en las ordenaciones
regulares de los atomos que lo constituyen. Cuando los rayos X inciden sobre la
muestra se produce cierta dispersion propia de la estructura cristalina sobre la que
estd incidiendo, con valores de longitud de onda A y dngulos de dispersion

particulares, (Figura 1711.9), segin la ley de Bragg (Ec. 1V11.6):
nd=2dsen@ Ec.VII.6

en la que “d’ es la distancia entre los planos interatémicos que producen la
difraccion, n se denomina orden de difraccién y debe ser un ndmero entero
consistente con sen @ menor o igual que 1 (Figura 1711.9). La difraccion es
esencialmente un fenémeno de dispersion. Los rayos son dispersados por un gran
nimero de atomos dispuestos periddicamente en una red. Los atomos tienen unas
relaciones de fase definidas que en la mayoria de las direcciones produce una
interferencia destructiva de los rayos, pero en unas pocas direcciones provoca una
interferencia constructiva y se forman rayos difractados.
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Figura VII.9. Esquema difraccion por rayos X

Debido a la precision y fiabilidad de la técnica de difracciéon por rayos X es una de
las de mayor interés en investigacion para dilucidar estructuras cristalinas, siendo sus
mayores limitaciones se deben a la necesidad de trabajar con sistemas cristalinos, por
lo que no es aplicable a disoluciones, a sistemas biolégicos in vivo y a sistemas
amorfos o a gases.

Figura VILI10. Difractémetro Multi-propésito PAN analytical modelo X’Pert

MPD (UCM)

Para este trabajo se empled el método de polvo y barrido de superficie (Figura
I11.710). Cada muestra se situa sobre un portamuestras y se irradia con la radiaciéon
Ka del cobre.

Los angulos de incidencia van desde 0° hasta 35° y como condiciones de ensayo
voltaje de 40 mV e intensidad de 55 mA. Los difractogramas obtenidos permiten
conocer el grado de cristalinidad relativa de las muestras analizadas.

VII.2.6. Espectrofotometria ultravioleta-visible

Los métodos espectrofotométricos se basan en la determinacién de la intensidad y la
longitud de onda de la energfa radiante o radiacién electromagnética en la region
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ultravioleta (UV) y visible (Vis) del espectro para una amplia variedad de iones y de
moléculas organicas e inorganicas (11,24).

Las especies que absorben por lo general se clasifican de acuerdo con el tipo de
niveles energéticos moleculares envueltos en la transicion electronica lo cual depende
de los enlaces dentro del compuesto. Por tanto, esta energia variara en funcién del
tipo y disposicion de los grupos funcionales que conforman la estructura de la
sustancia. La radiacion necesaria para llegar a este estado de excitacién dentro de la
region ultravioleta o visible comprende longitudes de onda entre 150 y 800 nm. La
energia producida por la excitaciéon de los electrones de la muestra es medida por un
detector, y transformada en impulsos electronicos, que se traducen en el espectro de
absorcion de la sustancia o absorbancia.

Para que la absorbancia del disolvente en el que va diluida una muestra no interfiera
en las determinaciones, se establece al disolvente puro como referencia o blanco,
para que la absorbancia sea descontada del total de la absorbancia de la muestra

diluida.

En nuestro estudio el disolvente de referencia o blanco con el que se realizaran todas
las mediciones del espectro de absorcion es el etanol, después de haber comprobado
que no afecta a las mediciones.

VIL.2.6.1. Identificacion por espectrofotometria UV y longitud de onda de
maxima absorcion

Para determinar la longitud de onda a la cual cada principio activo es capaz de
absorber mayor energia, se realiza un barrido en una zona amplia de longitudes de
onda y se determina la longitud de onda donde la absorbancia es maxima y ésta se
elige para ser utilizada en todas las determinaciones.

VIL.2.6.2. Elaboracion de la recta patrén

De acuerdo con la ley de Lambert-Beer, la absorbancia A se relaciona linealmente
con la concentracion de la especie absorbente, ¢ en moles/litro, y con la longitud de
la trayectoria de la radiacién en el medio absorbente, b en cm, y con la absortividad

a, que es una constante de proporcionalidad, segun la ecuacion siguiente:

A= abc Ec.VII.7
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Cuando la constante de proporcionalidad entre la absorbancia A y la longitud de la
trayectoria b y la concentracion c, es la absortividad molar €, la ley de Beer se puede
expresar del siguiente modo:

A=Ebc Ec.VII. 8

Para comprobar el cumplimiento de la ley de Beer, se elabora una recta patréon (25),
para la que se preparan diluciones de concentraciones perfectamente conocidas, de
las que se determina el valor de absorbancia, A. La relacién entre concentracion y
absorbancia es una linea recta para todo el intervalo de concentraciones estudiado,
que tiene su inicio en el origen.

Para la realizacién de la recta patrén, se parte de una disolucién madre, cuya
concentracion varia en funcion del principio activo, la cual se diluye hasta conseguir
un rango de concentraciones apropiado. Las unidades de concentracion se expresan
en pg/ml Los datos se ajustan por el método de minimos cuadrados, y se obtienen
dos rectas de regresion, Ee. 1119y Ec. 1711.10. Con el calculo de estas ecuaciones, se
comprueba que el coeficiente de determinacién, R? sea mayor de 0,985.

Rectal A=f(C) - A=aC+b Ec.VII.9

El valor de t de Student de a (pendiente) debe ser >2 (significativo), y el de b
(ordenada en el origen) no debe diferir estadisticamente de cero (t<2) (b puede ser
positivo 0 negativo; a siempre €s positivo).

Recta Il C=f(A) - C=aC+Db Ec.VII.10

La Ee 1V11.10 es de la recta patron o de calibracion que se utilizara para calcular las
concentraciones desconocidas en funcién de las absorbancias experimentales, en las
determinaciones de solubilidad. En este caso, la variable conocida es la absorbancia
(variable independiente), y la concentraciéon es la variable desconocida (variable
dependiente). La absorbancia se determina por triplicado.

VII.2.6.3. Validacion de los métodos

Se lleva a cabo un estudio de validacion del método espectrofotométrico de cada
principio activo, segun las normas de Buenas Practicas de Fabricacion y Control de

Calidad de Productos Farmacéuticos (2,14,26-30).

La validacion es aplicable tanto a los procesos de fabricacién como a los métodos de
analisis. Los resultados de los ensayos de wvalidacion de la técnica de
espectrofotometria ultravioleta para la determinacion del contenido del principio
activo en disolucién a saturacion se muestran en el anexo 1 de esta memoria.
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VII.3. Calculos tedricos para caracterizacion de materiales
VIL.3.1. Calculo del parametro de solubilidad de las mezclas disolventes

Enla Ee VILT1 & es el parametro solubilidad calculado, 8;, §j, son los parametros
de solubilidad, y los parametros acidos y basicos de cada componente de la mezcla.
iy j, son cada uno de los dos disolventes y el término, ¢, esta referido a la fracciéon
en volumen de etanol.

Los valores obtenidos de este calculo comparados con los valores teéricos obtenidos
para el mismo parametro de los principios activos estudiados permiten hacer una
primera aproximacion sobre la mezcla de codisolventes en la que previsiblemente
habra mayor afinidad y por tanto solubilidad.

VIIL.3.2. M¢étodo teérico de Fedors para la prediccion de la solubilidad

Para calcular el parametro de solubilidad de un principio activo 8, por medio de la
aplicacion del método teorico de Fedors (31) se parte de la Ee. I11.76, en la que, 8, es
el parametro de solubilidad, AE, la energia molar de vaporizaciéon y AV, el volumen
molar de un compuesto. Ya explicado con anterioridad en el capitulo III.

AE Ec.111.16

=

El valor teérico del parametro de solubilidad de un principio activo, 8, , es raramente
recogido en la bibliografia, por lo cual Fedors propuso un método sencillo, rapido
en el que la suma de las contribuciones de la energia molar de vaporizacion, ZAE, y
del volumen molar, £4V, de cada uno de los atomos o grupos de atomos que
formaran parte de la estructura molecular se podrian emplear para tener una idea
aproximada del parametro de solubilidad experimental del compuesto (Ee. 1'11.72).

El método de Fedors supone una contribucion aditiva de los atomos y grupos
funcionales de una molécula a su valor de parametro de solubilidad. Puede expresarse
en cal/cm’ en el sistema cegesimal o en MPa”, en el sistema internacional, si se
emplea el factor de conversion entre los dos sistemas de unidades de 2,455.

SAE Ec.VII.12

02 = AV
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El conocimiento de este valor permite anticipar con aproximacién razonable la
composicion de mezcla codisolvente en la que se esperarfa encontrar mayor
solubilidad, teniendo en cuenta que lo similar disuelve a lo similar (32).

VI1.4. Determinacién experimental de la solubilidad

En matraces de 100 ml se prepararon baterias de 21 suspensiones tanto para el CLX
como para el ETX| en las cuales se utilizaron proporciones definidas de disolvente,
empezando por el disolvente de mayor polaridad (agua pura), e incrementando en
proporciones del 10 %. Los matraces se colocaron en un bafio termostatizado a
temperatura controlada (35-15°C) y con agitacion continua (Figura V1111 y Figura
IV11.12). Los estudios comenzaron a la temperatura de estudio mas elevada.

—

ESPECTROFOTOMETRIA,
UV (mol /L)

Filtracion

Sedimentacion

Centrifugacién

Agitacion y temp. constantes

-

-

(- | - )\ - SOLUBILIDAD,
w W W X2

Figura VIL.11. Esquema para determinacion experimental de la solubilidad

Las suspensiones con un ligero exceso de cada principio activo, para evitar
contaminaciones, fueron preparadas con una cantidad de disolvente constante (50
ml) para asegurar la obtencion de una disoluciéon saturada en equilibrio con la fase
solida. Para la toma de muestra se emple6 el método de filtracion. Las muestras se
filtraron a través de membranas inertes Millex® GN nylon con diametro de poro de
0,20 pm, para refrendar la ausencia de particulas sélidas en las lecturas
espectrofotométricas. La filtracién se seleccioné como mecanismo de separacion
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mecanica, porque en comparacion con otros métodos como la centrifugaciéon o la
sedimentacion, logra excelentes resultados en cuanto reproducibilidad y exactitud.
Para advertir posibles errores en la determinacion de la solubilidad por la adsorcion
del soluto en el filtro, se purgd el mismo con la disolucién saturada con el objeto de
saturar los posibles sitios de adsorcién. La cuantificacién de la concentracion se
realiz6 después de alcanzar la saturacion, cuyo tiempo fue previamente determinado,
y considerando las precauciones de termostizacion de los sistemas de toma de
muestra y filtracion, y, ademas, el uso del ultrasonido durante un tiempo controlado.

Las lecturas de absorbancia UV se realizaron a las longitudes de onda de maxima
absorcion anteriormente identificadas para cada principio activo. Los experimentos
se realizaron por triplicado para cada una de las alicuotas filtradas de la disolucién asi
como las respectivas diluciones gravimétricas con etanol 96 %. Los valores se
situaron en la zona de linealidad de la recta de calibracion construida con anterioridad
para cada principio activo.

Las absorbancias experimentales se analizan estadisticamente, utilizando el valor del

coeficiente de variacion o desviacion estindar relativa (CV) calculado con la Ec
VIIL73.

DE
CV = 7 * 100 Ec.VII.13

en la que, DE, es la desviacion estandar de los resultados y X, el promedio de las tres
determinaciones realizadas para cada medida.

VI1I.4.1. Determinacion de la densidad

La densidad de las disoluciones se realiza con la técnica del picnémetro y el calculo
utilizando la expresion de la Ee. V11.74:

P—-P Ec.VII. 14

en la que, p, es la densidad expresada en g/ml, P, es el peso del picnémetro con la
disolucién problema, P’, es el peso del picnémetro vacio y atemperado a la
temperatura de estudio y V, es el volumen de la disolucion filtrada.

Para la determinacion de la densidad se emplean picnémetros aforados de 10 ml de

capacidad a la temperatura de estudio para cada muestra filtrada. Las medidas se
realizan por triplicado. Para ello, se pesa el picnémetro con la muestra y vacio, para
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tener los valores P y P' y se considera que el volumen del picnémetro es V=10 ml.
Este procedimiento se emple6 para poder expresar la solubilidad en fracciéon molar,
X,. Se transforman los valores obtenidos de solubilidad experimental en molaridad
C,, a través de las rectas de calibracion y se convierten en fraccion molar, X,
utilizando las densidades experimentales a cada temperatura de estudio (Figura
VVIL.10). La determinaciéon de las fracciones molares se explica en el siguiente
epigrafe.

VI1.4.2. Determinacion de las fracciones molares

La fracciéon molar de los principios activos, X,, es la expresion de solubilidad
empleada en los modelos de prediccion de solubilidad por brindar informacién sobre
la participacién de cada componente en la disolucién. La conversion de los valores
de concentracién C,, en molaridad a fraccion molar X,, se hace por medio del empleo
de la siguiente expresion:

v C, Ec.VII. 15
2= 1000p — C,PM,

en donde, PM;, es el peso molecular del sistema disolvente y PM;, es el peso
molecular del soluto, p, es la densidad en g/ml y el valor de 1000 para expresatla en
g/1. Para el cilculo del peso molecular del sistema disolvente, PMy, se usa la Ec

V11.16:

PMy = ¢PMy, + (1 — ¢p)PMy, Ec.VII. 16

en la cual ,PM,  es el peso molecular del disolvente puro 1, PMg,, es el peso
molecular del disolvente puro 2 y ¢, la fracciéon en volumen del disolvente.

VIIL.4.3. Determinacion del tiempo de saturacion en disolventes puros

La determinacion de las solubilidades experimentales de los principios activos se
realiza tras haberse alcanzado el equilibrio termodinamico de solubilidad entre la fase
disuelta y la fase solida. Las discrepancias entre solubilidades procedentes de distintos
laboratorios se deben a menudo a que no se realiza correctamente el estudio previo
de disolucién, y se mide la concentracién antes de alcanzar el equilibrio. Los
principios activos poco solubles requieren de un tiempo mas o menos largo para
lograr el equilibrio termodinamico, lo cual depende no sélo de la solubilidad de soluto
y la naturaleza del disolvente empleado, sino también de otros factores como la
agitacion y la temperatura. Este periodo de tiempo hasta alcanzar la saturacion es
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mayor cuanto menor sea la solubilidad del farmaco. Si durante el tiempo de
experimentaciéon el principio activo presenta formas metaestables con una
solubilidad mayor que la de su forma estable, puede dar lugar a error en la
determinaciéon de su valor de solubilidad. Por tanto, los valores de solubilidad
experimentales sélo son reproducibles una vez se ha garantizado que el sistema ha
llegado al equilibrio de solubilidad. Si se realizan mediciones previamente a este
punto, los valores van a variar y por tanto no pueden ser usados convenientemente
para la toma de decisiones sobre el comportamiento del principio activo.

El procedimiento de actuacion es el siguiente, en matraces de 100 ml se afiade una
ligera cantidad en exceso de cada uno de los principios activos seleccionados en 50
ml de cada uno de los tres disolventes puros: agua, etanol y acetato de etilo. Se
determina la concentracion disuelta por espectrofotometria UV a diferentes tiempos

prestablecidos (Figura 1711.12).

Figura VII.12. Bafo termostatizado con agitacion constante HETO® Type SBD50-1 bio.
501828H

Los resultados se plasman en una grafica de concentracion vs tiempo, la cual permite
la visualizacion del tiempo que garantiza que se ha alcanzado una meseta asintotica
o saturacion. Se pueden observar dos tipos de perfiles de saturacion (33,34): En el
primer tipo la concentracion se incrementa con el tiempo hasta alcanzar una asintota,
donde la concentraciéon se mantiene constante durante varios dfas. En el segundo
tipo la concentraciéon primero aumenta y después disminuye de acuerdo con una
cinética de primer orden, dando lugar a un pico antes de alcanzar la meseta de
saturacion.

Aunque durante los experimentos de equilibrio pueden ocurrir transformaciones de

fase, la situacién no es tan complicada como parece porque frecuentemente solo un
polimorfo o solvato es estable en presencia de un disolvente particular Chang (35) y
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Shefter e Higuchi (36) atribuyen el pico inicial y descenso de concentracion
caracteristicos del segundo tipo de perfil a la supersaturacion de formas metaestables
con respecto a la forma estable. Estos investigadores explican que el pico
probablemente representa una corta fase de transicion entre la forma metaestable y
la estable. La velocidad de transformaciéon de una forma a otra depende de la
movilidad de las moléculas del sélido, del tipo de cambio estructural que tenga lugar
y de factores relacionados con el medio disolvente empleado. De este modo, segin
Yalkowsky y Roseman (37), la velocidad de conversion de la forma metaestable a la
forma estable sera menor cuanto mayor sea la diferencia entre el empaquetamiento
molecular de ambas formas.

La cuantificacion de las cantidades disueltas se realiza con una valoracién
espectrofotométrica. Las muestras se filtran con jeringas desechables acopladas a
filtros Millex® GN nylon (0,20 um), previamente atemperados a la temperatura de
estudio. Esta temperatura fue de 35°C, ya que es donde se obtienen los valores de
solubilidad mas elevados y por tanto se corresponde con los tiempos mas altos para
alcanzar la saturacion, de forma que los resultados obtenidos a esta temperatura
serfan extrapolables al resto de temperaturas de experimentacion. El filtrado
obtenido se diluye con etanol 96° y la concentracion en mg/ml se cuantifica mediante
espectrofotometria UV a cada longitud de onda de maxima absorcion.

VIL.5. Solubilidad de las dispersiones sé6lidas (DS)

Numerosos farmacos de gran interés farmacoterapéutico presentan baja
biodisponibilidad oral debido principalmente a su escasa solubilidad acuosa (19). Una
de las alternativas para aumentar la velocidad de disolucién y la solubilidad de
tarmacos es la utilizaciéon de DS. Con el propésito de mejorar la solubilidad del CLX
y ETX en agua, en este trabajo, se utilizé la técnica de evaporacion de disolvente del
principio activo disperso en un polimero (portador o carrier) (Fignra 1711.13).
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Tanto el farmaco como el transportador (PVP-K30) se disuelven en un mismo
disolvente (etanol), el cual es evaporado a presion reducida y temperatura apropiada
para evitar la alteracion de la preparacion. Una vez obtenidas las disoluciones se
mezclan y se trasladan a un rotavapor de vacio (Buchi Rotavapor R-114) para
evaporar el disolvente a 70°C hasta completar la evaporacion. Las dispersiones
solidas obtenidas se caracterizan y se emplean para analizar el impacto en el aumento
de la solubilidad en agua de las dispersiones sélidas preparadas con los principios
activos a las temperaturas ensayadas para los compuestos originales. El método
seguido en esta memoria para la elaboracion de las dispersiones sélidas pasa por la
preparacion del rotavapor para su uso seguido del proceso de preparacion
propiamente dicho, tal y como se describe a continuacién.

VIL5.1. Preparacion del rotavapor

El proceso de elaboracion de dispersiones solidas empleado el rotavapor, requiere la
verificacion de cada uno de los siguientes apartados, ver Figura 1711.14:

Figura VII.14. Preparacion del rotavapor BUCHI B480 vacuum system B-169

v" Poner hielo en el recipiente (b) en el que se mantiene la trampa de vacio (c).

v" Llenar el bafio de agua (d), encender la rotacién (e) y encender y ajustar la
temperatura a 70°C (f).

V' Verificar que el agua dentro de la bomba de vacio (g) esté cubriendo los dos
ductos metalicos.

v" Ajustar el matraz redondo (h) con la pinza metalica (i) al refrigerante (j), para
recoger el etanol absoluto recuperado. (Lubricar con vaselina)

v" Ajustar el matraz en forma de pera (a) con la porcién de disolucion, preparada,
con el enganche negro (k). (Lubricar con vaselina) Nota: Giro del enganche negro
a la izquierda para bajar y a la derecha para subir.

v" Abrir el grifo de agua que se encuentra detras del equipo, para que empiece a
correr por el refrigerante.
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V' Verificar que la espita del refrigerante (1) esté cerrada, para que el sistema quede
preparado para hacer vacio.

VIL.5.2. Preparacion de la dispersion so6lida

Una vez se ha preparado el equipo, se procede a la elaboracion de la dispersion solida,
como se describe en las siguientes tres etapas (Tabla 1'11.4 y Fignra V1L 14).

Tabla VII.4. Preparacion de la DS

Etapa A. Preparacion de la disolucién \

*A.1. Pesar 2 g del CLX o ETX segun el caso y disolver en 400 ml de etanol absoluto.
*A.2. Pesar 4 g de PVP K-30y disolver en 400 ml de etanol absoluto.
*A.3. Mezclar las disoluciones preparadas en A.1. y A.2.. Homogenizar.

*A.4. Colocar en matraz del rotavapor en forma de pera(a) una porcion de aproximada
de 200 ml de la disolucidn preparada en A.3.

Etapa B. Obtencidn de la dispersion sélida

*B.1. Una vez preparado el rotavapor, encender la bomba de vacio (m). (Interruptor en la
parte posterior)

*B.2. Encender el rotavapor (n), ajustando la velocidad de rotacion entre la 5ta o 6ta
lineas blancas y bajar el sistema de tal modo que el matraz en forma de pera quede
sumergido en el bafio de agua a 70°C. Verificar nivel de agua a +1cm del borde.

*B.3. Cada 15 minutos, aproximadamente, romper el vacio abriendo por unos 15
segundos la espita del refrigerante (l).

*B.4. El proceso termina si se ha evaporado todo el disolvente y formado un residuo

\ sélido sobre las paredes del matraz en forma de pera (a). /

Etapa C. Apagado del equipo \
¢C.1. Apagar la bomba de vacio (m), (en la parte posterior).

¢C.2. Cerrar el grifo de agua que esta detras del equipo.

¢C.3. Romper el vacio abriendo la espita del refrigerante (l).

*C.4. Apagar el rotavapor (e) y dejar en el minimo la velocidad (n).

¢C.5. Retirar el matraz en forma de pera (a), que contiene el residuo sélido.

*C.6. Raspar sélido de las paredes y recolectar el polvo obtenido en vial marcado en
desecador.

*C.7. Repetir los pasos anteriores hasta agotar toda la disolucion preparada en A.

VII.6. Analisis termodinamico

El analisis termodinamico de los resultados se realiza mediante la ecuacion de van’t
Hoft (Ee. II11.20), empleando los resultados hallados por calorimetria diferencial de
barrido (DSC) para cada principio activo y los provenientes de las determinaciones
experimentales de solubilidad a las diferentes temperaturas ensayadas (35° - 15°C).
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Ec.111.20

AH§> 1
+ cte

mx; =% l7¢
R J|T%

La representacion grafica de la Ee. II1.20, es una recta de la formay = ax + b, enla
que el valor del logaritmo neperiano de la solubilidad expresada en fraccion molar de
soluto, InX,, es la variable dependiente (y), el término(1/T%), en el que , T}, es la
temperatura de fusiéon del principio activo determinada, es la variable dependiente
(x), la pendiente (a) es el término (AH3/R) y el valor de la constante es b que
corresponde a la ordenada en el origen. Cuando x=0, el valor de y es constante=b.
La entalpia de disoluciéon AH3, se calcula a través de la Ee. I17.78, enla que R, es la
constante de los gases ideales 8,3145 J/Kmol.

AHS = —(pendiente) R Ec.1V.18
y para calcular el valor de la entropia de disolucion, 483, se emplea la Ec. 117.20.
ASS = (intercepto) R Ec.1V.20

El tratamiento estadistico de valores termodinamicos asi obtenidos se realiza con el
programa NCSS (10) lo cual permite analizar la linealidad de las rectas de las graficas
de van’t Hoff.

VII.7. M¢étodos de prediccion de la solubilidad

El amplio rango de polaridad logrado por las mezclas binarias de los tres disolventes
empleados permite la utilizaciéon de varios modelos de prediccion de la solubilidad
(38). Los modelos de prediccién de la solubilidad de principios activos suponen un
ahorro significativo de tiempo y recursos econémicos en el disefio de formulaciones
liquidas, por la disminucion en el nimero de experimentos (39).

En esta memoria se emplearan los métodos ya descritos en el capitulo V, con el fin
de analizar la capacidad de prediccion de éstos y contribuir a la informacion
disponible para principios activos de caracteristicas estructurales y fisicoquimicas
equivalentes y contribuir en el conocimiento del comportamiento de los principios
activos estudiados.
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La solubilidad de los solutos depende de sus propiedades fisicas, asi como de las
propiedades fisicas del sistema disolvente, ademas de la temperatura y la presion a
las que se lleve a cabo el proceso de disolucién. La determinaciéon de estas
propiedades antes de llevarse a cabo el proceso y la comparacién con las
modificaciones encontradas sobre el soluto original después de ¢l, brindan
informacion valiosa para la investigacion y desarrollo de sus formas farmacéuticas.

VIII.1. Calculo del parametro de solubilidad de las mezclas disolventes

El parametro de solubilidad de las diferentes mezclas disolventes se calcula teniendo
en cuenta la proporcion relativa de cada componente y los valores tedricos de
parametros de solubilidad de los disolventes puros que aparecen en la literatura (Tabla
VII.T). Para calcular el parametro de solubilidad, 8, de cada una de las mezclas
codisolventes se empleara la Ec. I711.717.

Tabla VIIIL.1. Parametros de solubilidad de mezclas disolventes
o [ Oicido Obasico
0,0 47,86 13,70 65,46
0,1 45,73 14,03 60,04
0,2 43,59 14,36 54,62
0,3 41,46 14,68 49,20
Fraccion |0,4 39,32 15,01 43,78
agua: 0,5 37,19 15,34 38,36
etanol 0,6 35,05 15,67 32,93
0,7 32,92 16,00 27,51
0,8 30,78 16,32 22,09
0,9 28,65 16,65 16,67
1,0 26,51 16,98 11,25
0,9 25,71 16,37 10,51
0,8 24,91 15,75 9,78
0,7 24,10 15,14 9,04
Fraccién 10,6 23,30 14,52 8,31
etanol: 0,5 22,50 13,91 7,57
acetato de|0,4 21,70 13,30 6,83
etilo 0,3 20,90 12,68 6,10
0,2 20,09 12,07 5,36
0,1 19,29 11,45 4,63
0,0 18,49 10,84 3,89

El término ¢ enla Ec. IVI1.717 (Tabla 17111.7) hace referencia a la fraccion en volumen
de etanol (Et) calculada con la Ec. I1I.74; 8, es el parametro de solubilidad calculado
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(8, Bicido, Obisico) O; y ), respectivamente que son los parametros de solubilidad
recogidos en la literatura y que aparecen en la Tabla 17111.1 para cada componente de
la mezcla disolvente. El componente etanol (Et) esiy j es agua (W) o acetato de etilo
(Ac) dependiendo de la fracciéon correspondiente. Como se puede observar el etanol
puro es el que tiene mayor S;cido, €l agua pura es el disolvente con mayor Spasico y de
mayor polaridad. En todos los casos los valores se van haciendo menores al disminuir
la polaridad de la mezcla disolvente hasta llegar a los minimos (acetato de etilo).
VIIIL.2. Calculo del parametro de solubilidad de los principios activos
Partiendo de las estructuras moleculares para los dos principios activos seleccionados
(Fignra V1I1.7), se establece la variacion de las contribuciones individuales a la energfa
molar de vapotizacién, 4E (J /mol) al volumen molar, Vz(cm’/mol) a una temperatura
dada para determinar sus parametros de solubilidad totales empleando el método
teorico de Fedors (1). En las Tablas V1I1.2 y 1'II1.3 se muestra el calculo para la
obtencién del volumen molar y el parametro de solubilidad de ambos farmacos. El
parametro de solubilidad se ha calculado como la rafz cuadrada de la relacion de la
suma de todas las contribuciones de energia a la suma de todos los volimenes del
grupo. Los valores de contribuciones de la molécula adquiriran la propiedad de esos
compuestos (2). Los valores obtenidos se expresan en el sistema cegesimal
(cal/cm?)!/? e internacional (MPa)!/? empleando la equivalencia, 1 (MP2)"/?= 1 (] cm"

3)1/2=2,0455 (cal cm™)!/% En el sistema internacional se emplea tanto (MPa)'/? como
( em™)”.

Celecoxib @

Etoricoxib b}

(f;¢
\

N x:’! KH \}\
~ W

Figura VIIL.1. Estructura molecular del celecoxib (a) y el etoricoxib (b)

Las contribuciones de Fedors pueden dar resultados satisfactorios para la obtenciéon
de parametros de solubilidad totales en compuestos puros, asimismo ofrece la ventaja
de permitir una estimacion sencilla, rapida y sin necesidad de determinaciones
experimentales. De hecho, para moléculas relativamente simples, el método de
Fedors resulta muy ventajoso. Es especialmente util cuando la molécula tiene dos
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partes como los surfactantes y las proteinas (3). Sin embargo, para las moléculas mas
complejas parece bastante menos adecuado.

Tabla VIII.2. Calculo del parametro de solubilidad CLX

Atomo o grupo N° de atomos o AE(cal/mol) AV (cm3/mol)
funcional de grupos
CF; 1 1020 57,5
CHs 1 1125 33,5
-CH= 9 1030 13,5
-C= 6 1030 -5,5
S 1 3 380 12,0
o 2 800 3.8
-NH: 1 3000 19,2
-N= 2 2 800 5,0
Anillo 5 6 mas 3 250 16,0
atomos
Dobles enlaces 8 400 -2,2
conjugados

XAE =35 125 LAV =258,7

cal/mol cm?/mol

822 = 135,77 cal/ cm?
82 = 11,6520 (cal/ cm?)*
&2 = 23,83 MPa*

Tabla VIII.3. Calculo del parametro de solubilidad ETX

Atomo o grupo funcional N° de atomos | AE(cal/mol) AV(cm®/mol)
o de grupos

Cl 1 2760 24,0
CH; 2 1125 33,5
-CH= 9 1030 13,5
-C= 7 1030 -5,5
S 1 3 380 12,0
O 2 800 3,8
-N= 2 2 800 5,0
Anillo 5 0 mas atomos 3 250 16,0
Dobles enlaces conjugados 9 400 -2,2

XAE =36 420 YAV =231,8

cal/mol cm®/mol

8,2 =157,12 cal/ cm3
82 = 12,5347 (call cm3)”
3, = 25,64 MPa”

Por otro lado, se espera que el valor experimental del parametro de solubilidad difiera
del valor calculado teéricamente por este método de contribucion de grupos (1), ya
que presenta el inconveniente de mostrar ciertas desviaciones especialmente para
compuestos con estructuras aromaticas como las que poseen el CLX y ETX.
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VIIL.3. Humedad

La humedad se determiné empleando la técnica de Karl Fisher para el CLX y el ETX.
Los resultados se muestran en la Tabla V'111.4 y Figura 17111.2. Se puede observar que
los dos principios activos tienen muy baja humedad, es decir, son practicamente
anhidros.

Celecoxub E toricoxb

%o de Humedad= 0,05% %o de Humedad= 0,06%

Figura VIII.2. Graficas de valoracion por KF de celecoxib y etoricoxib

La calibracién y el disefio del método han sido detallados previamente en el capitulo
VII de esta memoria.

Tabla VIII.4. Valores de humedad, utilizando la valoracién de Karl Fischer

Principio Activo % de agua en peso
Celecoxib 0,05%
Etoricoxib 0,06%
Factor
Valor (4 - 6) RSD%
5,3518 0,19
Bondad
Valor (~100) RSD%=<1%
99,93 0,16

El resultado del factor para las dos determinaciones, dentro del rango (4 a 6), asegura
la bondad del método y es cercana al 100%, por otro lado, da la certeza de que tanto
el reactivo como el equipo estan en 6ptimas condiciones, esto indica que la secuencia
de determinacién de humedad se produjo bajo las mejores condiciones
experimentales.

El valor de desviacion estandar relativa (RSD) es muy bajo (<1%), lo cual confirma
la idoneidad de las condiciones de uso y muestra baja dispersion de resultados.
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VIII1.4. Calculo de solubilidad ideal

Los valores obtenidos mediante la técnica de DSC de temperatura de fusién, Th, en

Kelvin, y entalpia de fusion, AH%, en J/mol de los principios activos estudiados se
muestran en la Tabla '111.5.

Tabla VIIL.5. Parametros para el calculo de solubilidad ideal

Principio TS AHY Masa molar
Activo (°C) ) (g/mol)
Celecoxib 162,68 98,64 381,36
Etoricoxib 133,51 68,74 358,84

A partir de estos valores se calculé la solubilidad ideal, X3, utilizando la siguiente
ecuacion:

Ec.111.8

T, es la temperatura de experimentacion (288,15-308,15 K), R, 1a constante de los
gases, 8,3145 en J/molK y T}, es la temperatura de fusién del fairmaco.

En la Tabla V'111.6, se puede observar que el principio activo de menor solubilidad y
mayor punto de fusién es el CLX, con lo que se comprueba que la solubilidad y
temperatura de fusién son inversamente proporcionales.

Tabla VIIL.6. Solubilidad ideal a temperatura T en Kelvin para CLX y ETX

Principio | T%; T AHF, In X5 X,

activo X X) (KJ/mol)

Celecoxib | 435,83 288,15 37,618 5,3205 0,0049
293,15 5,0527 0,0064
298,15 4,7938 0,0083
303,15 4,5435 0,0106
308,15 43014 0,0135

Etoricoxib | 406,66 288,15 24,667 3,0004 0,0498
293,15 2,8248 0,0593
298,15 2,6551 0,0135
303,15 2,4910 0,0828
308,15 2,3322 0,0971

Esto no siempre se cumple asi, como ocurre con la solubilidad en agua de la cafeina,
es parecida a la del paracetamol, aunque el punto de fusién de la cafeina es mayor.
Esto se puede relacionar con las interacciones que existen en disolucién, que vienen

155



VIII. CARACTERIZACION DEMATERIALES

determinadas por el segundo término de la ecuacién de Hildebrand, la cual incluye
los parametros de solubilidad y el término U, que se puede considerar constante.

VIIL.5. Identificacion UV. Longitud de onda de maxima absorcion

La tabla que se presenta a continuacion (Tabla 17111.7) muestra las longitudes de onda
de maxima absorcion y en la Figura 11113 a y b se exhiben los espectros ultravioletas
obtenidos para ambos farmacos en etanol 96° (Et) en los que se evidencia la longitud

de onda de maxima absorcion, Amsx (nm) obtenida.

Tabla VIIL.7. Longitudes de onda de maxima absorcion

Principio activo Celecoxib Etoricoxib
Amax nm (Et) 253nm 235nm

=) [ Overlaid Sample Spectra o = 4|

b
Absorbanos (ALY
=

i i I . e " - - T : - r T
20 300 w00 o 000 760 0 P Wauslength () m 200 a0 50 o0 700 Wavalength (o)

B Sanpi/hesit Tabe REE e —— e
Show Sangl Info Lastpeotun | Delels Seeced gl Show Samgle Info LastSpecinm || [eeiaSelected Sare |
# MName Abs<235nm>
. . .
(a) Celecoxib (b) Etoricoxib

Figura VIII.3. Espectros UV Vis de los principios activos

VIII.6. Rectas de calibracion

Se procedi6 a la obtencién de las rectas de calibracién para ambos farmacos, a partir
de la concentracion media, desviacion estandar de las tres concentraciones medidas
(DE) y el coeficiente de variacion (CV). Se comprobé que el intervalo de
concentraciones medidas cumple la ley de Beer.

VIII.6.1.  Calculo de la recta de calibraciéon para el celecoxib

En la Tabla VIILS se relacionan las absorbancias medias de las muestras (A), la
desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) de la absorbancia (A). A
partir de una dilucién madre de CLX con una concentraciéon de 40,32 pg/ml se
elaboré una baterfa de disoluciones de concentraciones conocidas (n=9), (Tabla
IV1I1.8) de las que se determind su absorbancia, A, a la longitud de onda de maxima
absorcién, previamente determinada, A= 253 nm. Una vez ajustada la recta de
regresion, se us6 como medida de la bondad de ajuste lineal, el coeficiente de
determinacién R?, que fue supetior a 0,995. Previamente, se hizo un barrido con una
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disolucién etandlica de cada principio activo para comprobar una posible absorcion
o interferencia con el disolvente elegido (Anexo 7).

Tabla VIII.8. Datos para recta de calibracion CLX

CONCENTRACION _

(ng/ml) Aq A; A3 A DE Cv
4,0 0,214 |0,233 |0,215 |0,220 |0,0107 | 4,86
6,0 0,329 |0,333 |0,331 |0,331 |0,0017 |0,52
73 0,367 |0,375 |0,375 |0,372 |0,0044 | 1,19
81 0,434 |0437 0426 |0,/432 |0,0053 |1,22

10,1 0,522 |0,520 |0,522 |0,522 |0,0010 |0,19

11,3 0,586 |0,591 |0,582 | 0,586 |0,0044 | 0,74

12,1 0,638 | 0,639 |0642 |0,640 |0,0020 |0,32

14,1 0,744 |0,745 |0,746 |0,745 [0,0012 | 0,16

16,1 0,845 |0,843 |0,847 |0,845 [0,0020 | 0,24

En la Figura 17111.4 se muestra la recta de calibracion, que representa los valores de

absorbancia (A) en funcién de la concentracion (C) para el CLX (Tabla 17111.8).

18.00 ) La ecuacion de la recta es:
.-/

E 1 .// C=-0,1568 + 19,2886 A
S~
o 1350 //
= o
5 o R2=0,999; n = 9; DE = 0,0036
‘'S e
© / .
= £.001 o La ecuacion de la recta es:
v o
.
5§ o~ A= 886x10°+5,18x102C
© 480 e

] L )

S R<=0,999; n = 9; DE = 0,0036;
{ 7
1
B
0.00 0.25 050 075 100
Absorbancia

Figura VIII.4. Recta patron del celecoxib en etanol 96°

VIIIL.6.2.  Calculo de la recta de calibracion para el etoricoxib

A partir de una dilucién madre de ETX, con una concentracion de 20,00 ug/ml se
elaboré una baterfa de disoluciones de concentraciones conocidas (n=10), de las que

se determind su absorbancia (A) a la longitud de onda de maxima absorcion
previamente determinada, Amax= 235 nm.
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Tabla VIIL.9. Datos para recta de calibracion ETX

CONCENTRACION _

(ng/ml) Aq A | As A DE | CV
1,0 0,086 | 0,090 |0,079 |0,085 |0,0054 |6,30
2,0 0,164 | 0,160 | 0,161 |0,162 |0,0020 | 1,26
3,0 0,232 | 0,236 |0,234 |0,234 |0,0022 |0,96
4,0 0,309 |0,313 |0,318 [0,313 |0,0044 | 1,40
5,0 0,389 |0,397 |0,399 |0,395 |0,0052 |1,31
5,4 0,420 | 0,418 | 0,422 |0,420 |0,0019 | 0,46
6,0 0,491 | 0,490 |0,486 |0,489 |0,0026 |0,53
7,0 0,534 |0,529 |0,533 |0,532 |0,0026 | 0,49
8,0 0,609 |0,618 |0,606 |0,611 |0,0065 | 1,06
9,0 0,693 |0,692 |0,700 |0,695 |0,0041 |0,59

En la Tabla VIIL9 se relacionan las absorbancias medias de las muestras, A, la
desviacion estandar, DE, y el coeficiente de variaciéon, CV, de la absorbancia, A. La
recta de calibracion obtenida se muestra a continuacion (Figura V111.5).

La ecuacion de la recta es:

= 10.00 C=-0,1287 + 13,1327 A
£ ]
oo
= ] R2=0,998; n = 10; DE = 0,0037
c 7.504
:g 4
S ]
g ] . La ecuacion de la recta es:
s 5.00 A= 1,06x102+7,60x 102C
2 ]
=)
o ]
2501 R2=0,998; n = 10; DE = 0,0037

T T T T T T T T T T T
0.00 0.20 0.40 0.60 0.80

Absorbancia

Figura VIII.5. Recta patron del etoricoxib en etanol 96°
El coeficiente de determinacion R?, para esta curva también fue superior a 0,995, y
la desviacion estandar, DE, menor que 1, lo cual pone de manifiesto la bondad del

ajuste lineal realizado.

VIII.7. Determinacion de las rectas de saturacion en cada uno de los
disolventes puros
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VIIIL.7.1. Curvas de saturacion CLX

Se han elaborado estas curvas de saturacion para garantizar que las determinaciones
se realizaran después de haber logrado alcanzar el equilibrio de solubilidad y
considerando los diferentes comportamientos en los diferentes disolventes.

Las Tablas 1'1I1.10 a V1I1.12 recogen los resultados necesarios para determinar el
tiempo en alcanzar la saturacion del celecoxib a la temperatura mas elevada de
experimentacion, 35 °C, en los tres disolventes puros seleccionados, agua, etanol y
acetato de etilo. Se presentan los resultados de las absorbancias (Ai-As) en los
diferentes tiempos (dfas), la absorbancia media (A), la concentracion media calculada
(concm) expresada en mg/ml, ademas de la desviacion estandar (DE) y el coeficiente
de variacién (CV) de la concentracion, calculado, utilizando la ecuacion Ee V1172,

Las muestras se introducen en un bafio termostatizado con agitaciéon constante en
los tres casos hasta finalizar el proceso siguiendo el procedimiento anteriormente
descrito. En el caso del agua, para acelerar la saturacion, al séptimo dia las se
introdujeron suspensiones en un bafio de ultrasonidos durante una hora y a
continuacion se reintrodujeron al bafio de agitaciéon hasta finalizar su proceso de
saturacion.

Como es conocido, los ultrasonidos se propagan a través de una serie de olas de
compresion y expansion que viajan a través de un medio como el liquido. El ciclo de
expansion de los ultrasonidos puede generar suficiente presiéon negativa cémo para
romper las fuerzas de cohesion de las moléculas.

Tabla VIII.10. Saturacion del celecoxib en agua

Tiempo |\ 1 0 | A, A Conca, DE '\
dias
3 0,046 0,040 0,040 0,042 0,0008 6,21 x 107 7,74
4 0,067 | 0,063 | 0,070 0,067 0,0013 | 6,93 x 10 5,43
5 0,079 | 0,079 | 0,080 0,079 0,0015 | 6,19 x 10 0,41
6 0,089 0,088 0,091 0,090 0,0017 2,71 107 1,58
7 0,095 | 0,090 | 0,090 0,092 0,0018 | 6,01 x 107 3,43
10 0,099 | 0,098 | 0,101 0,099 0,0019 | 2,87 x10% 1,51
15 0,109 0,100 0,103 0,104 0,0020 9,26 X 107 4,65
20 0,109 0,100 0,103 0,104 0,0020 9,26 X 10702 4,65
30 0,100 | 0,102 | 0,103 0,102 0,0019 | 2,68x10% 1,37
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Tabla VIII.11. Saturacidon del celecoxib en etanol

Tiempo |\ | A, A Conce DE CV
dias
1 0,253 | 0241 | 0,227 0,240 114,991 6,05 5,26
2 0,257 | 0,252 | 0,255 0,255 121,786 1,04 0,86
4 0,281 | 0,298 | 0,281 0,287 137,139 4,69 3,42
5 0,257 | 0,250 | 0,263 0,257 122,816 2,94 2,39
6 0,270 0,254 0,241 0,255 121,995 6,83 5,60
7 0,239 | 0,239 | 0,249 0,242 115,948 2,56 2,21
10 0,255 0,242 0,256 0,251 120,115 3,59 2,99
19 0,253 | 0,254 | 0,252 0,253 120,922 0,42 0,35
30 0,235 | 0,237 | 0,241 0,238 113,741 1,65 1,45

Tabla VIII.12. Saturacion del celecoxib en acetato de etilo

Tiempo )|, |, A, A Conc, | DE CcV
dias
1 0,741 0,694 0,651 0,695 332,471 21,64 6,51
2 0,817 0,742 0,728 0,763 364,698 22,89 6,28
4 0,794 | 0,834 | 0,841 0,823 393,675 11,94 3,03
5 0,877 | 0,835 | 0,930 0,881 421,373 22,71 5,39
6 0,881 0,834 0,968 0,894 427,667 32,55 7,61
7 0,888 0,808 0,834 0,843 403,386 19,61 4,86
12 0,878 | 0,757 | 0,742 0,793 379,135 35,68 9,41
15 0,846 | 0,848 | 0,751 0,815 389,723 26,59 6,82
30 0,669 | 0,682 | 0,674 0,675 322,888 3,01 0,93

En la Figura 17111.6 se muestran las curvas de saturacion del celecoxib en agua, etanol
y acetato de etilo. Se observa que el CLX es muy poco soluble en agua (0,002 mg/ml),
y tarda aproximadamente 10 dfas en alcanzar la saturacién.

En la curva de saturacidén en etanol, la concentracion disuelta aumenta inicialmente
hasta alcanzar un pequefio maximo a los 4 dfas (137 mg/ml), y posteriormente
decrece minimamente obteniéndose una meseta asintotica (120 mg/ml) a partir del
sexto dia. Shefter e Higuchi en su trabajo sobre solvatos (4), atribuyen el descenso
de concentracién después del maximo a una supersaturacion de las formas
metaestables con respecto a la forma estable.

La velocidad de transformacién de una forma en otra depende de la movilidad de las
moléculas del solido, del tipo de cambio estructural que tenga lugar y de factores del
medio. Asi, la velocidad de conversion desde la forma metaestable a la forma mas
estable sera menor cuanto mayor diferencia exista entre el empaquetamiento
molecular de ambas formas, tal como fue explicado por Yalkowsky y Banerjee (5).
El resultado obtenido en el acetato de etilo es similar en relacién con el tiempo para
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alcanzar la saturacion (6 dias), pero como se observa en la Fig. ”1I1.6 la solubilidad
en este disolvente es mucho mayor que en los antetiores (427 mg/ml).

Curvas de saturacion celecoxib | @ Acetato de etilo
450,0 & Etanol
B Agua
337.5
2250
= ] N
9 1125 —a
[} -
] -}
= -
E =
O &
=
5] =
00,0025
0,0019
00013 -
0,0006 1
0.0000 B
7.5 15,0 225 30,0
tiempo

Figura VIII.6. Curvas de saturacion del celecoxib en agua, etanol y acetato de etilo

VIIIL.7.2. Curvas de saturacion ETX

En las Tablas V1113 a 1V1II.15 se presentan los valores de absorbancia (Ai-As) y
promedio (A) a los diferentes tiempos (dias), concentracién media (concm) expresada
en mg/ml, la desviacién estindar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) de la
concentracion, utilizados para determinar el equilibrio de solubilidad a 35 °C en agua,
etanol y acetato de etilo, respectivamente.

Del mismo modo que el empleado para el celecoxib, las suspensiones se introdujeron
en un bafio termostatizado a 35 °C, con agitacion constante, en los tres disolventes
puros seleccionados, no obstante, para este farmaco no se recurrio al uso del bafio
de ultrasonidos para acelerar la saturacién en agua pues los valores obtenidos, si bien
fueron bajos, permitieron su correcta medicion a los tiempos prefijados.
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Tabla VIII.13. Saturacion del etoricoxib en agua

Tiempo |, 1 A | A, A Conce, DE CV
dias

0,375 | 0,279 | 0,280 | 0,280 | 0,280 0,073 1,50 x 10°% 0,21

1 0,487 | 0,590 | 0,465 | 0,514 0,134 1,74 x 102 12,98

2 0,527 0,519 0,532 0,526 0,137 1,71 x 103 1,25

3 0,239 0,237 0,231 0,236 0,061 1,08 x 10 1,77

4 0,260 | 0,263 | 0,254 | 0,259 0,067 1,19 x 10°% 1,77

5 0,222 | 0,217 | 0,214 | 0,218 0,057 1,05 x 10 1,86

6 0,263 0,269 0,273 0,268 0,070 1,31 x 109 1,88

7 0,332 | 0,339 | 0,320 | 0,330 0,086 2,50 x 10 2,91

) 0,350 | 0,347 | 0,344 | 0,347 0,090 7,80 x 10 0,86

9 0,279 0,287 0,283 0,283 0,074 1,04 x 109 1,41

10 0,286 | 0,274 | 0,273 | 0,278 0,072 1,88 x 10 2,61

Tabla VIII.14. Saturacion del etoricoxib en etanol

Tiempo |\ | A, A, A Conc, DE CV
dias

0,375 | 0,657 | 0,563 | 0,649 0,623 81,015 6,78 8,37

1 0,630 0,678 0,645 0,651 84,656 3,19 3,77

2 0,639 | 0,665 | 0,645 0,650 84,483 1,77 2,10

3 0,611 | 0,684 | 0,646 0,647 84,136 4,75 5,64

4 0,648 0,628 0,638 0,638 82,966 1,30 1,57

5 0,598 | 0,621 | 0,611 0,610 79,324 1,50 1,89

6 0,632 | 0,630 | 0,639 0,634 82,402 0,61 0,75

7 0,648 0,664 0,668 0,660 85,826 1,38 1,60

3 0,647 | 0,618 | 0,660 0,642 83,442 2,80 3,35

Tabla VIII.15. Saturacion del etoricoxib en acetato de etilo

Tiempo |, |, As A Conce DE CV
dias

0,375 | 0,415 | 0,407 | 0,416 0,413 134,158 1,60 1,20

1 0,401 0,494 0,513 0,469 152,580 19,49 12,77

2 0,425 | 0,443 | 0,436 0,435 141,310 2,95 2,09

3 0,375 0,292 0,399 0,389 126,356 4,01 3,18

4 0,373 | 0,369 | 0,357 0,366 119,095 2,71 2,27

5 0,330 | 0,354 | 0,297 0,327 106,308 9,30 8,75

6 0,345 0,356 0,369 0,357 115,952 3,91 3,37

7 0,438 | 0,406 | 0,432 0,425 138,276 5,53 4,00

8 0,425 0,426 0,439 0,430 139,793 2,54 1,82
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La Figura 1V111.7 muestra las curvas de saturacion del ETX en agua, etanol y acetato
de etilo. Se observa que el ETX también es muy poco soluble en agua (0,137 mg/ml),
aunque el tiempo que tarda en alcanzar la saturacion es mucho menor,
aproximadamente 3 dias.

En la curva de etanol, la concentracion disuelta aumenta inicialmente hasta alcanzar
un pequefio maximo al primer dia (85 mg/ml) y en la de acetato de etilo se observa
un maximo a los dos dfas (152 mg/ml).

Curvas de saturacion etoricoxib
o Acetato de etilo

2500 & Ftanol

o Agua

187.5

125.0

62,5

T I I I N I I )

0,300

Concentracion

0,225
0,150
0,075

0ooe0 B
0,0 25 5.0 7.5 10,0

Tiem po

Figura VIII.7. Curvas de saturacion del etoricoxib en agua, etanol y acetato de etilo

El comportamiento que se observa en la representacion grafica revela para el Et un
rapido aumento inicial hasta el maximo, seguido por un ligero decrecimiento
manteniendo sus valores alrededor del maximo inicial, durante el resto del estudio,
en forma de meseta a diferencia de lo ocurrido con el Ac que después del maximo
del segundo dia presenta un decrecimiento lo cual es del mismo modo atribuible a la
supersaturacion de las formas metaestables explicado por Shefter e Higuchi (4).

VIIL.S. Solubilidades experimentales

Con el objetivo de estudiar la variacion de la solubilidad de un principio activo en
funcién de la temperatura y la polaridad del medio, se elaboraron suspensiones en
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las que se modifico gradualmente el porcentaje de disolvente que compone la mezcla
disolvente. Para ello, se determinaron las solubilidades experimentales de los dos
farmacos en mezclas etanol-agua y etanol-acetato de etilo, en un rango de
temperaturas 35-15 °C. A partir de estos datos se podra predecir la solubilidad de
estos compuestos aplicando los diferentes modelos de prediccion de solubilidad
propuestos.

Las mezclas utilizadas cumplen los siguientes requisitos:

- Amplio intervalo de polaridad, 18,49 MPa' /?para el agua y 47,87 MPa!/? para
el acetato de etilo.

- Poseen un componente comun, el etanol y dos codisolventes con distintas
propiedades acido-base, el agua (acido y base de Lewis) y el acetato de etilo
(base de Lewis).

Esto nos permite comparar la conducta de ambos principios activos en mezclas con
distintas caracteristicas dadoras/aceptoras de enlace de hidrégeno, y obtener y
estudiar consecuentemente los diferentes perfiles de solubilidad.

Como se ha explicado previamente, la determinacién de la solubilidad experimental
se ha realizado por espectrofotometria ultravioleta-visible. Esta técnica reune las
caracteristicas adecuadas para determinar las concentraciones de farmaco presentes
en las disoluciones saturadas, es decir, la solubilidad. En todos los casos, la
determinaciéon de la solubilidad experimental se realiza como se ha descrito
anteriormente. Cada medida se realiz6 por triplicado.

VIIL.8.1.  Perfil solubilidad CLX

En las Tablas V1I1.16 a 1'111.20 se recogen los resultados experimentales necesarios
para determinar la solubilidad en fracciéon molar, a 35 °C-15 °C, en los sistemas
disolventes estudiados etanol-agua y etanol-acetato de etilo.

En estas tablas se relaciona la absorbancia media de las muestras (A), concentracion
media de las disoluciones saturadas en molatidad (mol/l) calculadas a partir de la
ecuacion de la recta, Cz, y en fraccion molar (Xz); densidad media de las disoluciones
p2 (g/mol), y la desviacion estaindar (DE)y el coeficiente de variacién (CV) de la
fraccién molar.

Los coeficientes de variacion (Ee. 1711.72) fueron inferiores al 6% en todos los casos,
salvo algunas proporciones.
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Tabla VIII.16. Solubilidad experimental del celecoxib a 35 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Ca@mol/1) | p, X> DE Cv
etanol (g/mol)
Fraccion 0 0,041 | 2,05E-06 | 1,0136 | 3,65E-08 | 0,0000 | 0,00000
agua- 10 0,110 | 5,49E-06 | 1,1413 | 1,01E-07 | 0,0000 | 0,00000
etanol 20 0,457 | 5,74E-05 | 0,9867 | 1,37E-06 | 0,0000 | 0,00000

30 0,270 | 1,35E-04 | 0,9727 | 3,69E-06 | 0,0000 | 0,00000
40 0,386 | 1,94E-03 | 0,9588 | 5,92E-05 | 0,0000 | 6,28044
50 0,342 | 8,57E-03 | 0,9411 |2,93E-04 | 0,0000 | 2,40362
60 0,528 | 2,65E-02 | 0,9205 | 1,01E-03 | 0,0000 | 3,57606
70 0,513 | 6,43E-02 | 0,9038 |2,75E-03 | 0,0000 |0,39368
80 0,562 | 1,41E-01 | 0,8912 | 6,76E-03 | 0,0000 |0,02868
90 0,474 |2,38E-01 | 0,8722 | 1,30E-02 | 0,0011 | 8,74549
100 0,391 |3,27E-01 | 0,8622 |2,00E-02 | 0,0008 | 3,76458
Fraccién | 90 0,430 | 5,40E-01 | 0,8900 |3,82E-02 | 0,0049 | 12,74832
etanol- 80 0,512 | 6,42E-01 | 0,9200 |4,91E-02 | 0,0026 | 5,39000
acetato 70 0,296 |7,42E-01 | 0,9473 |6,18E-02 | 0,0112 | 18,11698
de etilo 60 0,353 | 8,87E-01 |0,9724 | 8,08E-02 | 0,0035 | 4,27918
50 0,406 | 1,02E+00 | 0,9915 | 1,02E-01 | 0,0007 | 0,68028
40 0,417 | 1,04E+00 | 1,0086 | 1,09E-01 | 0,0147 | 13,44734
30 0,430 | 1,08E+00 | 1,0219 | 1,18E-01 | 0,0037 | 3,16777
20 0,427 | 1,07E+00 | 1,0323 | 1,20E-01 | 0,0018 | 1,46051
10 0,427 | 1,07E+00 | 1,0332 | 1,26E-01 | 0,0099 | 7,86215
0 0,373 | 9,37E-01 | 1,0265 | 1,10E-01 | 0,0000 | 0,00000
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Tabla VIII.17. Solubilidad experimental del celecoxib a 30 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Caz(mol/1) 02 Xo DE CvV
etanol (g/mol)
Fraccién | 0 0,035 | 1,8E-06 |1,0131 |3,16E-08 | 0,0000 | 0,00
agua- 10 0,087 | 4,3E-06 |0,9999 |9,07E-08 | 0,0000 | 0,00
etanol 20 0,370 | 4,6E-05 |0,9785 |1,12E-06 | 0,0000 | 0,00
30 0,207 | 1,0E-04 |0,9739 |2,82E-06 | 0,0000 | 0,00
40 0,282 | 1,4E-03 |0,9583 |4,32E-05 |0,0000 | 38,76
50 0,260 | 6,5E-03 | 0,9405 |2,23E-04 | 0,0000 |2,34
60 0,410 |2,1E-02 |0,9211 |7,86E-04 | 0,0000 | 2,77
70 0,398 | 5,0E-02 |0,9042 |2,12E-03 |0,0000 | 2,19
80 0,434 | 1,1E-01 |0,8898 |5,16E-03 |0,0006 | 11,43
90 0,395 | 2,0E-01 |0,8742 |1,06E-02 |0,0001 |0,57
100 0,536 |2,7E-01 |0,8571 |1,62E-02 | 0,0000 | 0,00
Fraccién | 90 0,579 | 4,5E-01 |0,8786 |3,13E-02 |0,0006 | 1,92
etanol- 80 0,440 |5,5E-01 |0,9142 |4,08E-02 |0,0026 |6,35
acetato 70 0,531 |6,7E-01 |0,9409 |5,38E-02 |0,0012 |2,16
deetilo | 60 0,316 | 7,9E-01 |0,9641 |7,00E-02 |0,0028 | 3,97
50 0,361 |9,1E-01 |0,9850 |8,69E-02 | 0,0006 | 0,72
40 0,380 | 9,56-01 |1,0027 |9,59E-02 |0,0032 | 3,31
30 0,403 | 1,0E+00 |1,0151 |1,08E-01 | 0,0000 | 0,00
20 0,403 | 1,0E+00 |1,0277 |1,12E-01 |0,0070 | 6,31
10 0,397 | 1,0E+00 |1,0295 |1,14E-01 |0,0054 |4,71
0 0,345 | 8,7E-01 |1,0241 |9,92E-02 |0,0072 | 7,25
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Tabla VIII.18. Solubilidad experimental del celecoxib a 25 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Comol/)) | o, X, DE CvV
etanol (g/mol)
Fraccién |0 0,0305 | 1,53E-06 | 1,0146 | 2,72E-08 | 0,0000 | 0,00
agua- 10 0,0669 | 3,36E-06 | 1,0015 | 7,00E-08 | 0,0000 | 0,00
etanol 20 0,2718 | 3,41E-05 | 0,9872 | 8,17E-07 | 0,0000 | 0,00
30 0,1667 | 8,36E-05 | 0,9784 | 2,26E-06 | 0,0000 | 0,00
40 0,3871 | 9,71E-04 | 0,9622 | 2,95E-05 | 0,0000 | 0,00
50 0,3749 | 4,70E-03 | 0,9439 | 1,60E-04 | 0,0000 | 1,16
60 0,2872 | 1,44E-02 | 0,9232 | 5,47E-04 | 0,0000 | 0,47
70 0,3493 | 3,50E-02 | 0,9032 | 1,48E-03 | 0,0001 | 3,54
80 0,7654 | 7,68E-02 | 0,8854 | 3,62E-03 | 0,0000 | 1,07
90 0,6338 | 1,59E-01 | 0,8632 | 8,50E-03 | 0,0002 | 2,82
100 0,4233 |2,12E-01 | 0,8511 | 1,25E-02 | 0,0001 | 1,12
Fraccién | 90 0,3575 | 3,66E-01 | 0,8743 | 2,44E-02 | 0,0004 | 1,49
etanol- 80 0,4828 | 4,94E-01 | 0,9007 | 3,63E-02 |0,0006 | 1,71
acetato 70 0,2868 | 5,75E-01 | 0,9313 | 4,53E-02 | 0,0006 | 1,29
de etilo | 60 0,3438 | 6,90E-01 | 0,9535 | 5,91E-02 |0,0003 |0,54
50 0,4068 | 8,16E-01 | 0,9762 | 7,61E-02 |0,0018 | 2,31
40 0,4288 | 8,61E-01 | 0,9952 | 8,42E-02 | 0,0000 | 0,00
30 0,4544 |9,12E-01 | 1,0063 | 9,46E-02 | 0,0025 | 2,60
20 0,4674 | 9,38E-01 | 1,0199 | 1,01E-01 | 0,0046 | 4,54
10 0,4498 | 9,02E-01 | 1,0229 | 1,00E-01 | 0,0004 | 0,45
0 0,3975 | 7,98E-01 | 1,0193 | 8,94E-02 | 0,0000 | 0,00
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Tabla VIII.19. Solubilidad experimental del celecoxib a 20 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Co@mol/l) | o, X, DE CVv
etanol (g/mol)
Fraccién | 0 0,026 | 1,33E-06 | 1,0148 | 2,36E-08 | 0,0000 | 0,00
agua- 10 0,057 |2,86E-06 | 1,0017 | 5,97E-08 | 0,0000 | 0,00
etanol 20 0,213 | 2,67E-05 | 0,9857 | 6,41E-07 | 0,0000 | 0,00
30 0,143 | 7,16E-05 | 0,9775 | 1,94E-06 | 0,0000 | 0,00
40 0,567 | 7,12E-04 | 0,9632 |2,16E-05 |0,0000 |0,36
50 0,560 | 3,65E-03 | 0,9442 | 1,24E-04 | 0,0000 | 0,65
60 0,828 | 1,08E-02 | 0,9237 | 4,09E-04 | 0,0000 | 2,64
70 0,590 | 2,82E-02 | 0,9051 | 1,19E-03 | 0,0000 | 2,74
80 0,953 | 5,98E-02 | 0,8862 |2,79E-03 |0,0000 | 1,26
90 0,514 | 1,29E-01 | 0,8611 |6,82E-03 |0,0003 |4,37
100 0,363 | 1,82E-01 | 0,8475 | 1,07E-02 | 0,0004 | 3,34
Fraccién | 90 0,640 |3,21E-01 | 0,8691 |2,12E-02 |0,0009 | 4,09
etanol- 80 0,890 | 4,46E-01 | 0,8967 | 3,23E-02 |0,0016 |4,89
acetato | 70 0,507 |5,19E-01 | 0,9261 | 4,02E-02 |0,0047 | 11,68
deetilo | 60 0,625 | 6,39E-01 | 0,9480 | 5,40E-02 |0,0018 | 3,25
50 0,737 | 7,55E-01 | 0,9720 | 6,89E-02 | 0,0000 | 0,00
40 0,775 | 7,94E-01 | 0,9930 | 7,60E-02 | 0,0094 | 12,33
30 0,825 | 8,45E-01 | 1,0070 | 8,52E-02 |0,0006 |0,76
20 0,842 | 8,62E-01 | 1,0194 |9,05E-02 |0,0021 |2,31
10 0,803 | 8,22E-01 | 1,0216 | 8,88E-02 |0,0027 | 3,06
0 0,722 | 7,39E-01 | 1,0159 | 8,16E-02 |0,0118 | 14,40
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Tabla VIII.20. Solubilidad experimental del celecoxib a 15 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Comol/)) | o, X, DE |CV
etanol (g/mol)
Fraccién | 0 0,018 | 9,25E-07 | 0,9437 | 1,77E-08 | 0,0000 | 0,00
agua- 10 0,049 | 2,45E-06 | 1,0028 | 5,09E-08 | 0,0000 | 0,00
etanol 20 0,156 | 1,96E-05 | 0,9877 | 4,71E-07 | 0,0000 | 0,00
30 0,120 | 6,00E-05 | 0,9806 | 1,62E-06 | 0,0000 | 0,00
40 0,281 | 3,52E-04 | 0,9673 | 1,07E-05 | 0,0000 | 0,00
50 0,391 | 2,54E-03 | 0,9467 | 8,63E-05 | 0,0000 | 2,92
60 0,625 | 8,15E-03 | 0,9266 | 3,08E-04 | 0,0000 | 1,94
70 0,348 | 2,18E-02 | 0,9042 | 9,16E-04 | 0,0000 | 3,33
80 0,719 | 4,51E-02 | 0,8844 | 2,10E-03 | 0,0000 | 2,09
90 0,413 | 1,04E-01 | 0,8621 | 5,42E-03 | 0,0003 | 6,34
100 0,157 | 1,61E-01 | 0,8462 | 9,34E-03 | 0,0003 | 3,71
Fraccién | 90 0,263 | 2,69E-01 | 0,8656 | 1,74E-02 | 0,0007 | 3,82
etanol- 80 0,383 | 3,92E-01 | 0,8955 | 2,78E-02 | 0,0010 | 3,69
acetato 70 0,461 |4,72E-01 | 0,9252 | 3,58E-02 | 0,0009 | 2,60
deetilo | 60 0,549 | 5,62E-01 | 0,9475 | 4,60E-02 | 0,0028 | 6,16
50 0,775 | 7,94E-01 | 1,1131 | 6,16E-02 | 0,0000 | 0,00
40 0,731 | 7,49E-01 | 0,9904 | 7,04E-02 | 0,0000 | 0,00
30 0,770 | 7,88E-01 | 1,0053 | 7,79E-02 | 0,0015 | 1,95
20 0,784 | 8,03E-01 | 1,0218 | 8,21E-02 | 0,0000 | 0,00
10 0,733 | 7,51E-01 | 1,0203 | 7,90E-02 | 0,0000 | 0,00
0 0,658 | 6,74E-01 | 1,0186 | 7,23E-02 | 0,0000 | 0,00

El perfil de solubilidad representa la variacion de la solubilidad frente al parametro
de solubilidad del disolvente, lo que permite observar la influencia de la polaridad y
de la naturaleza del disolvente a las temperaturas de estudio (15 °C — 35 °C). En la
Figura 1V111.8 se muestra la fraccion molar del CLX (X;) frente al parametro de
solubilidad de los sistemas disolventes empleados (3y).

La curva exhibe un sélo maximo de solubilidad en la mezcla del 80% acetato de etilo
en etanol (19,29 MPa'/?) a todas las temperaturas. Esto indica que la solubilidad
depende unicamente de la variacién de la polaridad del medio y no de la naturaleza
de sus componentes. El etanol produce una progresiva disminucién de la polaridad
del agua, con el consiguiente aumento de la solubilidad del principio activo (100 %
etanol). Al afadir al etanol, un disolvente que es aprético y menos polar, el acetato
de etilo, y continda aumentando la solubilidad hasta alcanzar el maximo de

solubilidad (19,29 MPa'/?).

En estudios previos de nuestro grupo de investigaciéon (6-12) se observd un
comportamiento similar al encontrado para el CLX en las mismas mezclas
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disolventes, si bien, la posicién del maximo se localiza en la regién memos polar, para
las sales como en el caso del metamizol magnésico o naproxeno sodico(12), estos
méximos aparecieron en 40% etanol-agua (62=39,40 MPa!/?) y 60% etanol-agua
(62=35,05 MPa!/?), respectivamente.

La naturaleza salina de los principios activos hace que la region menos polar de la
curva de solubilidad se interprete como una disminucion de las interacciones soluto-
disolvente, ya que el acetato de etilo es s6lo aceptor de protones.

0,1400
0,0933
X, ]
0,0467 -
0‘0000 — Tt Tt T "._-_-.t =1"ﬂ1——'1ﬂ- T T 61
15,0 23,8 32,5 41,3 50,0
I5(9).20(W). 25 (M. 30 (¢ )and 35 (@) °C

Figura VIIL.8. Perfil de solubilidad del celecoxib a varias temperaturas en mezclas agua-
etanol y etanol acetato de etilo

VIIIL.8.2.  Perfil solubilidad ETX

Los resultados experimentales necesarios para determinar la solubilidad entre 35 °C-
15 °C, en los sistemas disolventes estudiados etanol-agua y etanol-acetato de etilo se
presentan a continuacion en las Tablas VIIL21 a V11125, siendo A, la absorbancia
media de cada muestra, C,, la concentracion media de las disoluciones saturadas en
molatidad (mol/]) calculadas a partir de la ecuacion de la recta, previamente obtenida,
y X2 la solubilidad expresada en fracciéon molar. Ademas se incluyen los valores de
densidad media de cada disolucion saturada, pz, en g/mol y, la desviacién estandar
(DE) y el coeficiente de variaciéon (CV) de la fraccion molar de solubilidad a cada
temperatura.
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Tabla VIII.21. Solubilidad experimental del etoricoxib a 35 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Cz(mol /1) 02 X DE CV
etanol (g/mol)
Fraccién | 0 0,281 | 2,03E-04 | 1,0127 | 3,63E-06 |2,67E-08 | 0,73
agua- 10 0,787 | 5,70E-04 | 0,9983 | 1,19E-05 | 1,15E-07 | 0,96
etanol 20 0,877 | 1,59E-03 | 0,9858 | 3,82E-05 | 3,57E-07 | 0,93
30 0,863 |5,21E-03 | 0,9726 | 1,42E-04 | 1,58E-06 | 1,11
40 0,922 |1,67E-02 | 0,9570 | 5,14E-04 |9,53E-07 | 0,19
50 0,496 |3,59E-02 | 0,9406 | 1,24E-03 | 1,45E-05 | 1,17
60 0,143 | 5,20E-02 | 0,9246 | 2,00E-03 | 7,45E-06 | 0,37
70 0,465 | 1,69E-01 | 0,9069 | 7,45E-03 | 8,52E-05 | 1,14
80 0,165 | 1,49E-01 | 0,8957 | 7,11E-03 | 1,78E-04 | 2,50
90 0,150 | 1,36E-01 | 0,8762 | 7,04E-03 | 2,49E-05 | 0,35
100 0,609 |2,21E-01 | 0,8466 | 1,31E-02 |2,49E-04 | 1,91
Fraccién | 90 0,138 | 2,50E-01 | 0,8737 | 1,57E-02 | 1,54E-04 | 0,98
etanol- 80 0,183 | 3,32E-01 | 0,8878 | 2,29E-02 | 3,32E-04 | 1,45
acetato | 70 0,485 | 4,40E-01 | 0,9141 | 3,30E-02 | 1,25E-03 | 3,78
deetilo | 60 0,512 |4,64E-01 | 0,9346 | 3,66E-02 | 3,18E-03 | 8,69
50 0,617 |5,59E-01 | 0,9531 | 4,75E-02 | 2,26E-03 | 4,75
40 0,617 |5,59E-01 | 0,9502 | 5,05E-02 |9,42E-04 | 1,87
30 0,609 |5,51E-01 | 0,9662 | 5,14E-02 | 9,23E-04 | 1,80
20 0,637 |5,77E-01 | 0,9743 | 5,65E-02 | 3,08E-03 | 5,45
10 0,255 | 4,63E-01 | 0,9610 | 4,66E-02 | 3,68E-04 | 0,79
0 0,407 | 3,69E-01 | 0,9427 | 3,85E-02 | 9,25E-05 | 0,24
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Tabla VIII.22. Solubilidad experimental del etoricoxib a 30 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Co@mol/l) | o, X, DE CvV
etanol (g/mol)
Fraccién | 0 0,229 |0,0002 |1,0133 |2,96E-06 |8,671E-08 | 2,93
agua- 10 0,608 | 0,0004 |0,9995 |9,22E-06 |2,433E-07 | 2,64
etanol 20 0,209 |0,0013 | 0,9879 |3,03E-05 |9,497E-06 | 31,39
30 0,648 | 0,0039 |0,9751 |1,06E-04 |1,582E-06 | 1,49
40 0,689 |0,0125 |0,9602 |3,82E-04 |3,184E-06 | 0,83
50 0,725 | 0,0263 | 0,9451 |9,00E-04 | 7,299E-07 | 0,08
60 0,122 |0,0442 |0,9271 |1,69E-03 | 1,759E-06 | 0,10
70 0,387 |0,1402 |0,9069 |6,13E-03 | 1,959E-04 | 3,20
80 0,119 |0,1078 |0,8919 |5,09E-03 | 3,018E-05 | 0,59
90 0,122 |0,1107 |0,8751 |5,70E-03 | 3,505E-05 | 0,61
100 0,467 |0,1691 | 0,8480 |9,80E-03 |8,562E-05 | 0,87
Fraccién | 90 0,202 | 0,1830 |0,8670 | 1,14E-02 | 2,484E-05 | 0,22
etanol- 80 0,256 |0,2318 |0,8769 | 1,56E-02 | 1,101E-03 | 7,05
acetato | 70 0,386 |0,3493 |0,8934 |2,60E-02 |3,240E-06 | 0,01
de etilo | 60 0,411 |0,3722 |0,9096 |2,93E-02 | 2,492E-05 | 0,09
50 0,527 | 0,4774 | 0,9237 |4,08E-02 |3,239E-04 | 0,79
40 0,510 | 0,4624 |0,9345 |4,11E-02 | 7,195E-04 | 1,75
30 0,566 |0,5131 | 0,9466 |4,83E-02 | 1,003E-04 | 0,21
20 0,538 | 0,4875 |0,9562 |4,74E-02 | 5,350E-05 | 0,11
10 0,390 |0,3529 | 0,9439 |3,50E-02 |8,674E-05 | 0,25
0 0,345 |0,3129 |0,9399 |3,22E-02 |2,228E-04 | 0,69
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Tabla VIII.23. Solubilidad experimental del etoricoxib a 25 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Comol/)) | o, X, DE CVv
etanol (g/mol)
Fraccién | 0 0,184 |0,0001 |1,0148 |2,38E-06 |1,27E-07 | 5,33
agua- 10 0,486 | 0,0004 |1,0021 |7,35E-06 | 1,76E-07 | 2,39
etanol 20 0,150 | 0,0009 | 0,9909 |2,17E-05 | 7,14E-07 | 3,29
30 0,416 |0,0025 |0,9780 |6,81E-05 |2,42E-07 | 0,36
40 0,501 | 0,0091 |0,9638 |2,77E-04 | 4,11E-07 | 0,15
50 0,632 | 0,0229 |0,9483 |7,82E-04 | 1,02E-06 | 0,13
60 0,222 | 0,0403 |0,9278 | 1,54E-03 | 1,24E-05 | 0,81
70 0,280 |0,1015 | 0,9081 |4,37E-03 | 1,60E-04 | 3,65
80 0,261 | 0,0945 | 0,8913 |4,44E-03 | 7,05E-06 | 0,16
90 0,294 |0,1066 | 0,8753 |5,48E-03 | 3,87E-06 | 0,07
100 0,324 |0,1174 |0,8439 |6,70E-03 | 5,16E-05 | 0,77
Fraccién | 90 0,408 | 0,1477 |0,8630 |9,07E-03 | 2,32E-05 | 0,26
etanol- 80 0,469 |0,1699 | 0,8727 | 1,12E-02 | 7,42E-05 | 0,66
acetato | 70 0,766 | 0,2778 | 0,8843 |2,03E-02 | 1,29E-04 | 0,64
deetilo | 60 0,899 |0,3257 |0,8999 |2,54E-02 | 1,70E-04 | 0,67
50 0,457 |0,4138 | 0,9144 |3,48E-02 | 4,17E-04 | 1,20
40 0,566 | 0,4099 | 0,9266 |3,60E-02 |2,18E-04 | 0,61
30 0,497 | 0,4501 | 0,9351 |4,19E-02 | 8,49E-04 | 2,03
20 0,474 |0,4297 |0,9500 |4,11E-02 | 4,51E-04 | 1,10
10 0,830 | 0,3009 | 0,9397 |2,94E-02 | 8,03E-05 | 0,27
0 0,184 |0,2745 |0,9411 |2,79E-02 | 1,37E-03 | 4,91
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Tabla VIII.24. Solubilidad experimental del etoricoxib a 20 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Comol/)) | o, X, DE CVv
etanol (g/mol)
Fraccién | 0 0,148 | 0,0001 |1,0148 |1,91E-06 |4,07E-08 | 2,13
agua- 10 0,374 | 0,0003 | 1,0024 |5,66E-06 |4,83E-08 | 0,85
etanol 20 0,111 |0,0007 |0,9911 |1,60E-05 | 5,58E-07 | 3,48
30 0,311 |0,0019 |0,9796 |5,09E-05 | 1,07E-06 | 2,11
40 0,308 | 0,0056 | 0,9657 |1,70E-04 | 4,29E-07 | 0,25
50 0,448 |0,0162 |0,9500 |5,52E-04 |7,77E-07 | 0,14
60 0,183 | 0,0331 |1,0148 |1,15E-03 | 2,79E-06 | 0,24
70 0,230 | 0,0835 | 0,9062 |3,58E-03 | 1,56E-04 | 4,35
80 0,188 | 0,0682 |0,8883 |3,18E-03 | 3,13E-06 | 0,10
90 0,229 |0,0830 |0,8713 |4,25E-03 | 3,30E-04 | 7,77
100 0,249 |0,0901 |0,8394 |5,12E-03 | 1,05E-05 | 0,21
Fraccién | 90 0,295 | 0,1071 | 0,8621 |6,49E-03 | 1,96E-04 | 3,02
etanol- 80 0,341 |0,1237 |0,8681 |8,08E-03 | 3,15E-05 | 0,39
acetato | 70 0,563 | 0,2040 | 0,8793 | 1,46E-02 | 5,64E-04 | 3,86
deetilo | 60 0,711 |0,2578 | 0,8949 | 1,98E-02 | 6,85E-04 | 3,46
50 0,366 | 0,3319 | 0,9081 |2,74E-02 | 4,27E-04 | 1,56
40 0,400 | 0,3628 | 0,9173 |3,18E-02 | 2,75E-03 | 8,65
30 0,406 |0,3683 | 0,9323 |3,36E-02 | 3,47E-03 | 10,32
20 0,398 | 0,3610 | 0,9389 |3,43E-02 | 1,36E-03 | 3,97
10 0,707 | 0,2562 | 0,9394 |2,47E-02 | 6,00E-04 | 2,42
0 0,269 |0,2440 | 0,9432 |2,45E-02 |5,32E-04 | 2,17

174



VIII. CARACTERIZACION DEMATERIALES

Tabla VIII.25. Solubilidad experimental del etoricoxib a 15 °C en agua-etanol
y etanol-acetato de etilo

% A Comol/)) | o, X, DE CVv
etanol (g/mol)
Fraccién | 0 0,120 | 8,72E-05 | 1,0145 | 1,56E-06 | 4,19E-08 | 2,70
agua- 10 0,265 | 1,92E-04 | 1,0025 | 4,00E-06 | 3,43E-08 | 0,86
etanol 20 0,101 | 4,58E-04 | 0,9925 | 1,09E-05 | 9,05E-08 | 0,83
30 0,276 | 1,25E-03 | 0,9819 | 3,37E-05 | 2,38E-07 | 0,71
40 0,217 | 3,93E-03 | 0,9692 | 1,19E-04 | 3,22E-06 | 2,71
50 0,318 | 1,15E-02 | 0,9526 | 3,89E-04 | 5,96E-06 | 1,53
60 0,127 | 2,30E-02 | 0,9325 | 8,68E-04 | 0,00E+00 | 0,00
70 0,176 | 6,39E-02 | 0,8869 | 2,78E-03 | 1,05E-04 | 3,77
80 0,308 | 5,58E-02 | 0,8959 |2,57E-03 | 1,45E-05 | 0,56
90 0,399 | 7,24E-02 | 0,8755 | 3,67E-03 | 6,32E-05 | 1,72
100 0,402 | 7,29E-02 | 0,8532 | 4,04E-03 | 9,57E-05 | 2,37
Fraccién | 90 0,523 | 9,47E-02 | 0,8634 |5,71E-03 | 4,89E-07 | 0,01
etanol- 80 0,288 | 1,04E-01 | 0,8703 | 6,74E-03 | 8,46E-06 | 0,13
acetato | 70 0,907 | 1,64E-01 | 0,8731 |1,17E-02 | 2,81E-05 | 0,24
deetilo | 60 0,562 | 2,04E-01 |0,8893 | 1,55E-02 |2,72E-04 | 1,76
50 0,284 | 2,57E-01 | 0,9021 |2,09E-02 | 4,45E-05 | 0,21
40 0,324 | 2,94E-01 | 0,9155 |2,52E-02 | 3,94E-04 | 1,56
30 0,341 | 3,09E-01 | 0,9250 |2,78E-02 | 6,16E-04 | 2,21
20 0,326 | 2,95E-01 | 0,9348 |2,76E-02 | 6,87E-05 | 0,25
10 0,569 | 2,06E-01 | 0,9366 | 1,96E-02 | 2,38E-05 | 0,12
0 0,223 | 2,02E-01 | 0,9382 |2,01E-02 | 1,21E-04 | 0,60

A continuacion, la Figura 17111.9 representa la variacion de la solubilidad expresada
en fraccion molar (X3) frente al parametro de solubilidad de las mezclas disolventes
(02), para el ETX a cada temperatura. El valor alto de polaridad del agua se ve
disminuido por efecto de la adicidon de fracciones cada vez mayores de etanol, lo cual
lleva consigo un aumento de la solubilidad del ETX hasta llegar al 100 % de etanol.
El aumento de solubilidad continua desde este punto cuando al etanol, se le adiciona
un disolvente aprético y menos polar, como el acetato de etilo, hasta alcanzar un

unico maximo de solubilidad en la mezcla 70% acetato de etilo en etanol (19,7
MPa'/?),

La presencia de un tinico maximo de solubilidad indica que la variaciéon de solubilidad
depende esencialmente de cambios de la polaridad total de las mezclas (representadas
por el parimetro de solubilidad de Hildebrand, &1, y estd poco influida por la
naturaleza de sus componentes (diferencias de capacidad de enlace de hidrégeno de
las mezclas), como se observo con el alopurinol (7,12). El parametro de solubilidad
total del CLX y del ETX es 8 = 20 MPa'/?, valor inferior a 25 MPa'/? lo que implica
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un comportamiento como el descrito por Pefia y cols. (8,10,11,13) para otros
principios activos donde se confirmaba que valores de parametro de solubilidad
inferiores a 25 MPa!/? siempre exhibfan un tnico maximo de solubilidad.

0,0600 -
0,0450 -
0,0300 -
X, i
0,0150 -
0,0000 +- 4 O1
17 50
15 (@), 20 (W), 25 (W). 30 (1)) and 35 (@) °C

Figura VIIL.9. Perfil de solubilidad del etoricoxib a varias temperaturas en mezclas agua-
etanol y etanol-acetato de etilo

VIIL.9. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

La temperatura de fusién y la entalpia molar de fusion del CLX (1) son TF =162,68
°C y AHF = 98,64 ] /g, respectivamente a una velocidad de calentamiento constante
de 10 °C/min (Figura V7111.10). Todos los estudios de caracterizacion se realizaron
por triplicado.

Figura VIII.10. Termograma del celecoxib materia prima
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Se obtuvieron los termogramas de las fases solidas en equilibrio con los sistemas
disolventes estudiados (Figura 171I1.77). La linea base plana sugiri6 que no habia
transiciones de fase o exceso de contenido de disolvente anteriormente a la fusién
inicial. Los termogramas de la fase sélida después del equilibrio con las disoluciones
saturadas no difirieron de los encontrados para el polvo original, en todos los casos,
presentando curvas similares al celecoxib cristalino con valores muy similares de
puntos de fusion y calores de fusion. Se observa un perfil semejante, que indica que
las mezclas de disolventes no inducen cambios en la fase soélida, como el
polimorfismo o los solvatos.

La literatura hace una amplia referencia al polimorfismo para CLX (14). Se han
identificado varias formas polimérficas llamadas Formas I, 11 y III cuyos puntos de
fusion son 163,0 °C, 161,5 °C y 160,9 °C, respectivamente, y dos solvatos de N, N-
dimetilacetamida (DMA) y N, N-dimetilformamida (DMF). Al fundir la Forma III
de celecoxib se observd que recristaliza parcialmente a celecoxib Forma II o
celecoxib Forma I. La complejidad de esta transicidon, que soélo se observa a
velocidades de barrido lentas, representa la fusion de celecoxib Forma III, seguida
de la recristalizacion.

(1) CLX matena prima
(2) CLY d=Ae

(B CLE d=W

(4) CL¥ d= Et

(5) CL3 de 40:60 Et-Ac
(6) CL3 de 40:60 W-Et

El 40 50 &l 70 BD ] W0 110 120 130 140 150 180 17D 180 1%0 200 2100 220 230 240 C

] 1 2 3 4 E [ 7 ) 9 L] 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 2Imin

Figura VIII.11. Termogramas del celecoxib polvo original y de los sélidos obtenidos por
evaporacion de disoluciones saturadas de disolventes

En la Tabla V1I1.26 se recogen los resultados de las temperaturas de fusiéon (onset)
en diferentes proporciones.
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Tabla VIII.26. Valores de onset para el CLX por DSC

Etanol % Evento endotérmico(°C)
. 0 161,55
Fraccion polar
60 162,92
100 162,54
60 162,23
Fraccién no polar
0 162,75
TF CLXmp= 162,68 °C

En la Figura V112 se muestra el termograma del etoricoxib, materia prima. La
temperatura de fusion y la entalpia molar de fusion del ETX son TF =13351°C y

AHF = 7276 ] /g, respectivamente a una velocidad de calentamiento constante de 5
°C/min.

iy

Figura VIII.12. Termograma del etoricoxib materia prima

Todos los estudios de caracterizaciéon se realizaron por triplicado. Las formas
polimoérficas de etoricoxib han sido ampliamente descritas en la literatura, se han
visto cinco formas polimorficas para este farmaco. I.a Forma I fue considerada como
la mas estable (15). Las fusiones de las formas polimérficas son Forma 1 134 °C,
Forma IT 131 °C, Forma III 133 °C y Forma IV 134 °C. Las Formas I a IV son
anhidras. Asimismo, se han identificado una forma amorfa (Forma V) y dos hidratos
(hemihidrato y sesquihidrato).

Las Formas I y IV tienen solubilidades similares. I.a Forma IV es ligeramente menos
soluble y ligeramente mas estable a temperaturas por debajo de 45 °C. Las Formas 1
y IV son enantiotrépicas y la Forma IV se convierte en la Forma I a temperaturas
superiores a 45 °C cuando entran en contacto con disolventes organicos.

De acuerdo con estos datos recogidos en la literatura nuestro polvo original es la
Forma I (Figura VIIL13y Tabla V1I1.27).
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Figura VIIL.13. Termogramas del etoricoxib polvo original y de los s6lidos obtenidos por
evaporacion de disoluciones saturadas de disolventes

La forma amorfa se obtiene calentando cualquier polimorfo por encima de su
temperatura de fusién (por ejemplo, a 145 °C) bajo nitrégeno, seguido de
enfriamiento a temperatura ambiente bajo una atmosfera seca.

Tabla VIII.27. Valores de onset para el ETX por DSC

Primer evento |Segundo evento | Tercer evento
% Etanol | endotérmico °C | endotérmico °C | endotérmico °C

0,0 107,55 122,42 226,75

Fraccién polar 0,1 107,40 122,31 224,68
0,2 107,92 121,77 225,81
0,3 108,03 121,87 204,30
0,4 108,30 122,16 215,77
0,5 109,51 123,12 -
0,6 108,07 122,70 -
0,7 107,55 123,57 224,13
0,8 109,38 123,74 -
0,9 108,14 123,90 231,39
1,0 109,71 124,38 -

Fraccién no 0,9 109,10 123,56 239,56

polar 0,8 110,18 123,19 237,01
0,7 108,92 123,82 239,66
0,6 109,96 123,16 230,31
0,5 104,63 129,49 -
0,4 109,84 123,36 214,78
0,3 108,03 124,76 -
0,2 105,92 124,26 -
0,1 110,81 123,31 225,69
0,0 107,61 123,80 193,15

TeETXmp= 133,51 °C
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La forma hemihidratada se produce agitando la Forma IV en agua durante al menos
1 dfa. LLa termogravimetria confirmé que la Forma IV se habia convertido a la forma
de hemihidrato, exhibiendo una pérdida de peso aguda de 2,45% al calentarse. El
sesquihidrato se obtiene combinando la Forma I y agua (aproximadamente 1,5
mol/mol de compuesto).

Se obtuvieron los termogramas de las fases sélidas en equilibrio con los sistemas
disolventes estudiados. Con las mezclas disolventes y los disolventes puros aparecio
un pico endotérmico previo a la fusiéon de gran intensidad localizado a diferentes
temperaturas (Figura 1711113 y Tabla V'111.27) que posiblemente corresponde a una
transicion soélido-solido reversible. En esta investigacion los termogramas de estas
tases solidas en equilibrio con aquellas mezclas disolventes en las que se encontraron
diferencias térmicas en relacion al polvo original se estudiaron diferentes velocidades
de calentamiento y ciclos térmicos estandarizados en el DSC, asi como, la ayuda de
otras técnicas analiticas.

VIII.1O0. Espectroscopia infrarroja (FTIR)

La caracterizacion de los dos principios activos ensayados se complement6 utilizando
la espectrofotometria infrarroja para lo cual se hicieron barridos de las materias
primas CLX y ETX, respectivamente. entre 500-4000 cm™. La comparacién entre
espectros de los polvos originales y de las fases solidas en contacto con las mezclas
disolventes permite ver cambios en las transiciones vibracionales y rotacionales de
las moléculas, por causa de su interaccion con los diferentes disolventes.

En la Figura V1I1.14 se observa el espectro IR de celecoxib. Se pueden comprobar
los picos caracteristicos del CLX materia prima, como las bandas de absorciéon a 3100
cm™!, asignadas al grupo -NH y a 1200 cm™ las relacionadas con el grupo S = O.

W

Ehled 3600 3200 180 240 2000 150 1600 10 200 1000
ol

Figura VIII.14. Espectro FTIR de celecoxib
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En la siguiente figura (Fzgura 17111.15) se presentan los resultados de las fases sélidas
del celecoxib en contacto con las mezclas disolventes seleccionadas. Se puede
observar que los picos caracteristicos del CLX se mantienen en todos los casos con
respecto al material original (Figura V111.14), por lo que se presume que no ha habido
degradaciones ni modificaciones estructurales(16).
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000 380 300 2B 2400 2000 1800 1500 1400 1200 1000 B0 0 500.0
om-1

Figura VIII.15. Espectro FTIR de celecoxib y sus fases sélidas

En la Figura V11116 se exhibe el espectro de absorcion infrarrojo para el etoricoxib
materia prima, se encontraron varios picos especificos que representan estiramientos
y vibraciones del grupo C = O, del grupo S = O y del grupo C-Cl, que nos ayudaron

a confirmar la identificacién de esta sustancia(17).

T

40000 3600 3300 10 2400 2000 1500 1600 1400 120 1000 50 S0 4500

Figura VIII.16. Espectro IR de etoricoxib
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Por otro lado, se comprueba que la banda caracteristica a 3400 cm™ del etoricoxib se
muestra en todos los espectros de las fases sélidas estudiadas y, sin embargo, es
inexistente en la materia prima, por lo que se evidencia (Figura 17111.17) que sufren
una modificaciéon durante el proceso de recristalizacion.
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Figura VIII.17. Espectro IR de etoricoxib y sus fases sélidas
VIII.11. Difraccion por rayos X

Con la evaluacion por difractometria de rayos X se valora las posibles modificaciones
en aquellas seflales mas distintivas de las materias primas después del contacto
prolongado con las diferentes mezclas codisolventes empleadas. Los solidos
obtenidos por evaporaciéon de los restos de disolvente a temperatura ambiente
aportaron la informacién que se presenta en las Figuras VIIL18 a V1IL.23.

El difractograma del celecoxib materia prima original que se presenta en la Figura
V1II.718a tiene como picos caracteristicos 14,8 - 16,0 - 19,0 - 22,5 - 25,0 - 29,0 con
un maximo a 22,5 2 0 e intensidad de 10.800 counts, los cuales coinciden en posicion
e intensidad con el sélido procedente de la disolucion de CLX en agua (17111.78b).

Este hecho evidencia que la recristalizacién del CLX por evaporacion de la disolucion

saturada en agua cristaliza en la misma forma y que el proceso de disolucién en agua
del celecoxib no altera su estructura cristalina.
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Figura VIIL18. (a) CLX,. (b) CLXy
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Figura VIII.19 (a) CLXEt (b) CLXW -CLX4ow:6()Et-CLXEt

El difractograma del CLX disuelto en etanol y recristalizado por evaporacion del
disolvente presenta los mismos picos distintivos que la materia prima, por lo tanto,
la misma forma cristalina (Figura 17111.7194) pero con mucha mayor intensidad, es
decir con diferente cristalinidad (Figura 17111.18a), llegando el pico maximo a valores
muy superiores de 80.000 counts. Este comportamiento se reproduce en el sélido
recuperado de mezcla codisolvente 40:60 agua: etanol (Figura 17111.19h) no obstante
de menor intensidad que con etanol, llegando a un pico maximo de 47.000 counts, 1o
cual es previsible pues se trata de un comportamiento intermedio entre lo observado
en la Figura I1I1.718b con disolvente agua y Figura 17111.19a con disolvente etanol.

El efecto sobre la cristalinidad del celecoxib sigue siendo mayor con etanol como
unico disolvente que con la mezcla codisolvente de Et y Ac, (Figura 1V111.20a y
I7111.20b), aun cuando la estructura cristalina no cambia al presentar los mismos picos
distintivos que la materia prima, la intensidad se ve ligeramente incrementada,
alcanzando un valor de 17.000 counts, que es intermedio entre el de la materia prima
antes del proceso de disolucion Figura 17111.18a, y el obtenido para la mezcla etanol-
agua (Figura V1IL19b).
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2meta )

nnnnn

(b)

Meta )

Figura VIII.20. (a) CLXmP-CLXEt -CLX40;60 Et:Ac (b) CLX40;6() Et:Ac

En conclusion, se puede decir que el cristal de CLX permanece inalterado
independientemente de la mezcla disolvente empleada en el estudio de disolucion,
presentando la mayor cristalinidad con etanol puro, seguida de acetato de etilo y la
cristalinidad mas cercana a la materia prima original la tiene en el agua como unico
disolvente. Se encuentra que la presencia de Ac y del W en el medio de disolucién de
esta forma cristalina disminuyen la cristalinidad con respecto a la presentada en
etanol, al tener valores de intensidad mucho menores, pero en todos los casos con
las mismas posiciones distintivas del cristal original.
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Por otro lado, el difractograma del ETX materia prima original que se presenta en la
Figura 17111.21a tiene como picos caracteristicos 8,0 - 14,0 - 17,0 - 19,0 - 23,0 - 24,0 -
26,0 26 con un maximo a 19,0 26 e intensidad de 12.000 coxnts, mientras que el sélido
procedente de la evaporacion después de la disolucion de etoricoxib en agua, Figura
V1I1.21b presenta picos muy marcados a 8,0 y 17,0 26 superando los 12.000 counts,
frente a los 3.600 y 6.700 counts del polvo original. Este hecho evidencia que la
recristalizacion del ETX por evaporacion de la disolucion saturada en agua conlleva
a la obtencién de una distinta forma de cristal la cual tiene mucha mayor cristalinidad,
por el grado de intensidad de los picos mostrados.

El difractograma del ETX procedente de la evaporacion después de la disolucion
con Bt (Figura 17111.22a), frente al procedente del mismo proceso con Ac como tnico
disolvente (Figura ["1I1.22)), revela una mucho mayor cristalinidad, pues ETX. tiene
s6lo un pico maximo de muy fuerte intensidad, a 17,0 26 mientras que el ETXg; tiene
tres (8,0 — 17,0 — 26,0 26 con intensidades >>> 12.000 counts) y del mismo modo se
evidencia que se trata de diferentes formas cristalinas.
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Figura VIIL.23. (a) ETX40:60 W:Et(b) ETX40:60 B:Ac

El difractograma del etoricoxib proveniente de la mezcla codisolvente W y Et que se
presenta en la Figura V111.23a tiene como picos caracteristicos 8,0 - 17,0 - 19,0 - 22,0
26 con unas intensidades de 15.000, 125.000, 18.000 y 27.000 counts respectivamente.
Por otro lado, el ETX proveniente de la mezcla codisolvente Et y Ac de la Figura
IVII1.23b tiene como picos caracteristicos 8,0 - 17,0 - 24,0 26 con unas intensidades
de 20.000, 132.000, y 22.000 counts respectivamente.

La diferencia en los picos caracteristicos revela la influencia del W (Figura 17111.23a)
y del acetato de etilo (Figura 1'111.23b) en el comportamiento presentado con el Et,
(Figura V'111.224) tanto en forma de cristalizaciéon del ETX como de cristalinidad.

VIII.12. Microscopia electronica (SEM)

Los estudios SEM se realizan generalmente para estudiar la morfologia de la
superficie de las particulas de un farmaco.
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CLX 500X CLX 3000X CLX 5000x
Figura VIII.24. Fotografia electronica CLX

El CLX tiene forma de placa con una en general superficie lisa con longitudes que
oscilan entre 10 y 50 pm como se muestra en la Figura 17111.24 a diferentes aumentos.
Las imagenes revelan diferencias distintivas en las morfologias y dimensiones de
varios microcristales de celecoxib aunque parece ser predominantemente de cristales
en forma de placa(18).

En la Tabla 1'111.28 se resumen los resultados obtenidos para algunas fases solidas
del celecoxib en equilibrio con algunos de los disolventes utilizados.

Tabla VIII.28. Fotografias electronicas fases sélidas CLX en contacto con
disolventes

500 X 3000 X 5000 X
CLX 100%W g *

CLX 100% Et

CLX 100%Ac
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CLX 60W:40Et

CLX 40Et:60Ac

Con respecto al etoricoxib, en la Figura 17111.25 se exhibe una fotografia de este
utilizando diferentes aumentos con el microscopio electrénico. EL SEM del
etoricoxib expone estructuras en forma de escamas, alargadas y discretas con bordes
definidos y cubiertos por finas particulas desiguales en forma alargada(19). Se pueden
adivinar aglomerados de particulas que se agrupan entre si.

ETX 500X ETX 3000X ETX 5000x

Figura VIII.25. Fotografia electronica ETX

Por dltimo, la siguiente tabla (Tabla 17111.29), muestra las fotografias electronicas de
las fases solidas del ETX en contacto con los disolventes estudiados.

Algunas estructuras son grandes con forma de paralelogramo y las formas varfan
ligeramente. En las fases etanolicas, aparece una superficie rugosa y desigual con
marcas circulares mientras que, en el resto de disolventes, la superficie es mas lisa y

regular (Tabla V'111.29).
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Tabla VIIL.29. Fotografias electronicas fases sdlidas ETX en contacto

disolventes

500 X

ETX 100%W

ETX 100% Et

ETX 100%Ac

ETX 60W:40Et

ETX 40Et:60Ac

3000 X

5000 X

Las imagenes SEM mostraron que la morfologia de los cristales estaba influenciada
por la utilizacién de los disolventes. Con el aumento de 500X se ve que el celecoxib
cristaliza predominantemente en forma de aguja, excepto en agua, en donde se
observaron placas delgadas y la formacién de agregados. Todas las imagenes

revelaron particulas submicrométricas.

Como se ha explicado con anterioridad los estudios de difraccién por rayos X (DRX)
mostraron una disminucion de la cristalinidad en la mezcla acuosa.
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La disolucion de un soluto sélido en un disolvente se describe mediante el analisis
termodinamico de cada una de las etapas que componen el proceso de disolucion
(Capitulo 1V). Para llevar a cabo este estudio termodinamico, se han definido las
contribuciones entalpicas, entrépicas y de energia libre de Gibbs, AH3,AS3 y AG3,
empleado los datos experimentales de solubilidad del celecoxib y del etoricoxib. En
los estudios de preformulacién, es necesario determinar la solubilidad de un farmaco
en un disolvente o mezcla de disolventes a varias temperaturas y expresar los datos
como una curva de solubilidad — temperatura que determinan dichas funciones
termodinamicas del proceso de disolucion.

Para tal fin, se ha utilizado un tratamiento en el que se introduce una adaptacion a la
ecuacion tradicional de van’t Hoff, que relaciona la solubilidad, InX,, con la
temperatura, T; con el objeto de disminuir la propagacién de errores vy, por lo tanto,
separar los efectos puramente quimicos de aquellos debidos tnicamente a los
tratamientos matematicos y estadisticos utilizados. Por esta razén, se utiliza la
temperatura armonica media (Tp,,) en estos analisis. Krug y cols. (1,2) emplearon la
temperatura media, Tp,, en Kelvin, calculada a partir de la temperatura armonica
media (Th,,) seguin la siguiente expresion (Ee. I17.77). La T, obtenida es 298,15 K.

T, = (% _ i) Ec.1v.17

De acuerdo con lo anterior, la expresion modificada de van’t Hoff relaciona la
solubilidad, In X;, con la temperatura media (T,,) (Ee. IX.1), siendo AH3, la entalpia
de disolucion y R, la constante de los gases con valor 8,3145 J/molK.

AHS Ec.IX.1

Inx, =— <T) T,, + cte

Con ambos farmacos se encontraron modelos lineales con muy buenos coeficientes
de determinacion, por lo que se considera que la ecuacion anterior es util para estimar
los valores de entalpia de disolucién, AH3.

La temperatura, TF, y entalpia de fusioén, AHF, se calcularon a partir de los valores
calorimétricos obtenidos experimentalmente por DSC (Tabla IX.7).

Tabla IX.1. Temperatura (TF) y entalpia de fusiéon (AHF) del CLX y ETX
TF (°C) AH" (J/g)
CLX Materia prima 162,67 99,73

ETX Materia prima 133,51 068,74
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IX.1. Funciones termodinamicas de disolucion

Las propiedades termodinamicas de disolucion, AH3, AS3 y AG3, correspondientes a
la entalpia, entropia y energfa libre de disolucion respectivamente, del CLX y ETX
en las mezclas codisolventes estudiadas, agua-etanol (W-Et) y etanol-acetato de etilo
(Et-Ac) se obtuvieron a partir de los datos de solubilidad experimentales en todas las
temperaturas estudiadas, tal y como ya se expuso en el capitulo IV de este trabajo.
Las funciones termodinamicas de disoluciéon dan idea de los cambios de solubilidad
debidos a la composiciéon del sistema disolvente y su analisis permite definir las
contribuciones relativas al proceso de disolucion para los dos principios activos
estudiados (1,2). La grafica AH3 Vs.AG3, puede presentar una tendencia determinada,
con diferentes pendientes, que nos permitira concebir parte del proceso de
disolucion.

CELECOXIB

En las Figuras IX.1 a IX.4 se presentan las graficas de van’t Hoff para todas las
mezclas codisolventes empleadas en el estudio termodinamico del CLX, aplicando el
método de Krug y cols. (1,2). Como se observa, todas las rectas son lineales
(coeficientes de determinacién en todos los casos superiores a 0,98), demostrando
que los resultados son estadisticamente significativos y que el cambio de actividad
con la concentracién es casi constante en ese intervalo térmico.

Al mismo tiempo, para el intervalo de temperaturas estudiado (15-35°C), las rectas
presentan ligeras diferencias en las pendientes. El hecho de que las rectas no son
paralelas entre si indica que la velocidad de disolucién varfa con cada proporcion de
etanol en la mezcla disolvente debido a que el calor de fusion es constante en todas
las proporciones. Las pendientes en todos los casos son negativas, lo que implica que
el calor de disoluciéon del celecoxib es endotérmico, es decir, se favorece por el
incremento en la temperatura del sistema.
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Figura IX.1. Celecoxib en mezclas Et-W. % de etanol 0% (@) 10%(C) 20%(®) 30%(®)
40%( ®) 50%(®) 60%(®) 70%(®) 80%(*) 90%(®) 100%(®)
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Figura 1X.2. Celecoxib en mezclas Et-Ac. % de etanol 90% (@) 80%(C) 70%(@) 60%(@)
50%(®)
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Figura IX.3. Celecoxib en mezclas Et-Ac. % de etanol 40% (@) 30%(C) 20%(@) 10%(@)
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Figura I1X.4. Celecoxib en mezclas W:Et:Ac. 100:0:0 (@); 40:60:0 (O); 0:100:0 (®);
0:40:60 (@); 0:0:100 (®)

Las magnitudes termodinamicas calculadas para la entalpia, entropia y energfa libre

del proceso de disolucion del CLX (3,4), AH3, AS3, AG3, respectivamente, se muestran
en la Tabla IX.3. Bl cambio de energfa libre de Gibbs en el proceso de disolucion,
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AGj3, considerando la aproximacion propuesta por Krug y cols., se calcula mas
correctamente por medio de la siguiente ecuacion:
AGS = —(intercepto) RT,, Ec.1V.21
Como se observa en la Tabla I1X.2 1a energia libre de Gibbs de disolucién es positiva
en todos los casos, por lo que este proceso no serfa espontaneo. Este resultado se

explica en términos de la escala de concentracién utilizada (fracciéon molar), cuando
el signo de AG3 es negativo, el proceso ocurre espontineamente.

Tabla IX.2. Funciones termodinamicas de disolucion para el CLX en mezclas

codisolventes de Et-W y Et-Ac a 298,15 K

Codisolvente * |  AG3 AH; AS3 TASS %EAH | %ETAS
KJ/mol KJ/mol | KJ/mol K KJ/mol

Mezclas etanol-agua
0,0 43,2295 25,6765 -0,0589 -17,5530 59,40 40,60
0,1 40,7535 26,2486 -0,0486 -14,5049 64,41 35,59
0,2 34,7046 39,9821 0,0177 5,2775 88,34 11,93
0,3 32,0972 29,7688 -0,0078 -2,3284 92,75 7,25
0,4 25,9469 61,0178 0,1176 35,0709 63,50 36,50
0,5 21,6089 44,7525 0,0776 23,1436 65,91 34,09
0,6 18,5380 44,8377 0,0882 26,2997 63,03 36,97
0,7 15,9918 40,9872 0,0838 24,9954 62,12 37,88
0,8 13,8230 43,5803 0,0998 29,7573 59,42 40,58
0,9 11,8110 32,4224 0,0691 20,6114 61,14 38,86
1,0 10,7082 28,5438 0,0598 17,8356 61,54 38,46

Mezclas etanol-acetato de etilo
0,9 9,0782 28,9327 0,0666 19,8545 59,30 40,70
0,8 8,1922 20,2520 0,0404 12,0597 62,68 37,32
0,7 7,5951 20,3832 0,0429 12,7881 61,45 38,55
0,6 6,9302 20,4669 0,0454 13,5367 60,19 39,81
0,5 6,3181 18,2224 0,0399 11,9042 60,49 39,51
0,4 6,0712 16,3985 0,0346 10,3272 61,36 38,64
0,3 5,8105 15,7230 0,0332 9,9125 61,33 38,67
0,2 5,6934 14,4357 0,0293 8,7423 62,28 37,72
0,1 5,6920 17,4870 0,0396 11,7951 59,72 40,28
0,0 5,9743 15,2067 0,0310 9,2324 62,22 37,78

2 es la proporcién de etanol en las mezclas de Et-W y Et-Ac libre de CLX

Se observa que la proporcion etandlica de la mezcla codisolvente contribuye a reducir
la magnitud de la interaccion hidrofébica. Las adiciones sucesivas de Et provocan
una disminucién del efecto hidrofébico del agua. El incremento de solubilidad en las
mezclas etanol-acetato de etilo conlleva cambios de entalpia de disolucién mas
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pequefios que los que se presentan en el segmento acuoso de las mezclas
codisolventes, alrededor de 20 KJ/mol, esto se relaciona con la formacién de
cavidades porque la energfa libre de disolucién es mas pequefa en las mezclas de la
fracciéon menos polar (Tubla 1X.2).

Los calores de disolucion son positivos, lo cual revela que el CLX absorbe calor, por
tanto, la solubilidad aumenta con la temperatura. Las entalpfas de disolucion,
AH3, son endotérmicas en todos los casos. Estos resultados corresponden a la suma
algebraica de los valores de entalpia de fusion (signo positivo) y de mezcla, englobada
por la entalpia de formacién de cavidad (signo positivo) y de las entalpias de
formacién de interacciones soluto-disolvente (signo negativo). Por otro lado, la
entropia de disolucion tiene algunos valores negativos y la mayoria positivos en las
fracciones acuosas y positivos siempre en la fraccion menos polar.
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Figura IX.5. Entalpia de disolucion del CLX en mezclas Et-W (azul) y Et-Ac (rojo)

En la Figura IX.5 se representa la variaciéon del calor de disolucion frente a la
proporcion de la mezcla disolvente, se puede apreciar que las entalpias en los
disolventes puros etanol y acetato de etilo, es muy diferente, con una diferencia de
13 KJ/mol. La grafica muestra una relacion no lineal en los dos disolventes, siendo
mas endotérmica en el caso de las mezclas etanol-acetato de etilo que al aumentar la
proporcién de etanol en la porcidon acuosa. Las desviaciones observadas frente a la
tendencia general en los dos segmentos, pueden deberse en parte a errores
experimentales, aunque también pueden explicarse por interacciones
intermoleculares entre las mezclas y por no haber encontrado modificaciones
térmicas con respecto al polvo original, se descarta que el aspecto de la curva pueda
deberse a cambios de la fase sélida del celecoxib en equilibrio con las disoluciones
saturadas. Los grupos N-H del farmaco (Figura 17111.7) son capaces de formar enlaces
de hidrégeno tanto con etanol como con acetato de etilo, contribuyendo a disminuir
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el calor de disolucion. El aumento de solubilidad en las mezclas etanol-acetato de
etilo se debe a la disminucién del calor de disolucion y al tipo de soluto, mientras que
el aumento de la solubilidad en la mezcla acuosa se debe a la disminucién del efecto
hidrofébico, que produce aumento de entropia. El parametro de solubilidad del
CLX, 62,=23,83 MPa'? (Tabla 171I1.2), indica que el balance de interacciones no
especificas y de formacién de cavidad son mas favorables en las mezclas etanol agua.
La mejora de la solubilidad es conducida por la entalpia en las mezclas menos polares
y por la entropia en las de mayor componente acuoso. En la mezcla etanol-acetato
de etilo, el aumento de la concentracién de codisolvente anfiprético (etanol)
incrementa el valor del calor de disolucién. Las magnitudes de las entalpfas de
disolucién (entre 29-15 KJ/mol) son menores que las de las mezclas acuosas (entre
26-61 KJ/mol). La proporcién en que se producen los cambios de mecanismo
dominante depende de la naturaleza y la polaridad del principio activo.

En la Figura IX.6 se representa la variacion de la energia libre de Gibbs de disolucion
frente a la proporcion de la mezcla disolvente, se observa una disminucién de 4G3
con respecto al descenso de la polaridad del medio disolvente, manteniéndose
positivo en todas las temperaturas y composiciones de mezclas codisolventes.
Cuando el proceso de disoluciéon se conduce espontaneamente a temperatura y
presiéon constantes, el cambio en 4G5 es negativo, asi cuanto mayor sea el valor
negativo de AG3, mayor sera la solubilidad del farmaco.
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Figura IX.6. Energia libre de disolucién en mezclas Et-W (azul) y Et-Ac (rojo) CLX

Para evaluar las contribuciones relativas de la entalpia §4H, y la entropia, §TAS, al
proceso de disolucion, se utilizaron las ecuaciones que siguen (5).

| AH |
* 100
IAH | + ITAS | Ec.1V.33

§AH =
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| TAS |
ETAS = * 100
IAH | + ITAS | Ec.1V.34

en donde, §AHy §TAS son los valores representativos de las contribuciones relativas
de la entalpfa y de la entropfa de disolucién respectivamente, y dan idea de la
participacion de cada magnitud en dicho proceso, tal y como se ha desarrollado en
trabajos anteriores para diferentes principios activos, entre los que se encuentran
indometacina, piroxicam, probenecid, alopurinol y metamizol, entre otros (6-8). Se
observa en la Tabla IX.3, que los valores de contribucién medios para la entalpia son
mayores, hasta 64,4% en el 50% etanol-agua, con respecto a la contribucién relativa
de la entropia (35,6%), por lo que se confirma la conduccién entalpica del proceso
de disolucion para el CLX (Figura IX.7). En términos de interacciones moleculares
soluto-disolvente estos datos se pueden interpretar como el establecimiento de un
mayor numero de enlaces de hidrégeno (soluto-disolvente y/o disolvente-disolvente)
en la fase organica respecto a los de la fase acuosa, lo cual explicaria la liberacion de
energia y la reduccién de entropia por un mayor ordenamiento molecular. Esta
afirmacion no descarta que se puedan igualmente presentar interacciones no
especificas por efectos de dispersion electronica entre los grupos hidrocarbonados
del CLX y del etanol (fuerzas de dispersion de London), una vez alcanzado el
equilibrio.
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Figura IX.7. Valores termodinamicos para el CLX en mezclas Et-W y Et-Ac. AG (azul),
AH (rojo), and TAS (verde)

En la anterior figura se observa que el mayor valor de conduccién entalpica se
encuentra en la region de mayor polaridad, teniendo un maximo para la mezcla
codisolvente con 40% de etanol, manteniendo la superioridad, aunque no de forma
tan acentuada en la regiéon de menor polaridad. Por otro lado, se observa que la
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relacion entre el calor de disolucién y la proporcion de cada mezcla codisolvente no
tiene comportamiento lineal y que la adicién de un disolvente anfiprético como el
agua o aprotico como es el caso del acetato de etilo al etanol, produce efectos
opuestos sobre la entalpia de disolucién, aumentandola o disminuyéndola.

ETORICOXIB

La velocidad de cambio de la solubilidad con respecto a la temperatura se muestra
en las Figuras IX.8 a IX.11, las cuales presentan diferentes pendientes para cada
mezcla disolvente estudiada. Las rectas tampoco son paralelas entre si, lo que indica
que el calor de mezcla varfa con cada proporcion de etanol en la mezcla. Las
pendientes en todos los casos son negativas, esto implica que el calor de disolucion
del etoricoxib es endotérmico.

De las disoluciones obtenidas con las mezclas codisolventes saturadas con etoricoxib,
las de mayor polaridad son las que presentan los menores valores de solubilidad,
resultando favorecida por la adicién sucesiva de etanol que al ser un disolvente
aprotico disminuye el efecto hidrofébico del agua. Por otro lado, en las mezclas de
menor polaridad (etanol-acetato de etilo) los valores de solubilidad fueron mayores
que en la fraccién de mayor polaridad (etanol-agua).

Todas las rectas son lineales en el intervalo de temperatura estudiado, 15-35°C, con
un valor de coeficiente de correlacién superior a 0,98, por tanto estadisticamente
significativos, por lo que el calculo de las magnitudes termodinamicas de disolucién
se hace con el razonamiento de Krug y cols. (1,2) anteriormente explicado.
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Figura IX.8. Etoricoxib en mezclas Et-W. % de etanol 0% (@) 10%(0) 20%( ®) 30%(®)
40%( ®) 50%(® ) 60%(®) 70%(® ) 80%() 90%(®) 100%(® )

Los valores de energia libre, 4GS, entalpia, AH®, y entropia de disolucién, AS%, se
presentan en la Tubla IX.3. En todos los casos la energia Gibbs estandar de disolucion
es positiva y disminuye a medida que la polaridad del sistema desciende por la adicion
de etanol, debido a que la solubilidad del ETX aumenta. Por esto se puede observar
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que, la mayor energfa Gibbs se alcanza en agua pura y la menor en acetato de etilo,
debido a que en la mezcla acuosa el farmaco alcanza su minima solubilidad en agua.
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Figura IX.9. Etoricoxib en mezclas Et-Ac. % de etanol 90% (@ ) 80%(D) 70%(® ) 60%(®)
50%(®)
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Figura IX.10. Etoricoxib en mezclas Et-Ac. % de etanol 40% ( @) 30%( ©)20%( @) 10%(®)
0%(®)
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Figura 1X.11. Etoricoxib en mezclas W:Et:Ac. 100:0:0 (@); 40:60:0 (O); 0:100:0 (@)
0:40:60 (@); 0:0:100 (®)
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Las entalpias en los disolventes puros etanol y agua se diferencian entre ellas en sélo
8 KJ/mol, mientras que con el acetato de etilo es mayor (13 KJ/mol y 21 KJ/mol).

Tabla IX.3. Funciones termodinamicas de disolucion para el ETX en mezclas
codisolventes de Et-W y Et-Ac a 298,15 K

Codisolvente * |  AGS AHS ASS TASS §AH §TAS
KJ/mol KJ/mol | KJ/mol K KJ/mol

Mezclas etanol-agua
0,0 32,0840 31,5323 -0,0019 -0,5517 98,28 1,72
0,1 29,3599 39,5142 0,0341 10,1543 79,56 20,44
0,2 26,6370 46,3740 0,0662 19,7370 70,15 29,85
0,3 23,6608 53,3847 0,0997 29,7240 64,23 35,77
0,4 20,4718 55,3084 0,1168 34,8366 61,35 38,65
0,5 17,9306 41,5398 0,0792 23,6092 63,76 36,24
0,6 16,2925 30,3478 0,0471 14,0553 68,35 31,65
0,7 13,3388 37,0674 0,0796 23,7285 60,97 39,03
0,8 13,5429 36,9437 0,0785 23,4009 61,22 38,78
0,9 13,0741 23,5857 0,0353 10,5116 69,17 30,83
1,0 12,2481 44,2007 0,1072 31,9526 58,04 41,96

Mezclas etanol-acetato de etilo
0,9 11,6472 38,1506 0,0889 26,5034 59,01 40,99
0,8 11,0022 45,7314 0,1165 34,7292 56,84 43,16
0,7 9,7116 39,0735 0,0985 29,3619 57,10 42,90
0,6 9,2061 31,2432 0,0739 22,0370 58,64 41,36
0,5 8,4625 29,3003 0,0699 20,8379 58,44 41,56
0,4 8,2317 24,3136 0,0539 16,0819 60,19 39,81
0,3 7,9912 23,5581 0,0522 15,5669 60,21 39,79
0,2 7,9558 25,9443 0,0603 17,9886 59,05 40,95
0,1 8,6967 30,5765 0,0734 21,8798 58,29 41,71
0,0 8,8534 23,2160 0,0482 14,3626 61,78 38,22

2 es la proporcién de etanol en las mezclas de Et-W y Et-Ac libre de ETX

Los calores de disolucion son positivos para todo el rango polaridad estudiado, esto
indica que el ETX absorbe calor, revelando un proceso endotérmico de disolucion,
lo que en primera instancia desfavoreceria a dicho proceso. La entalpia de disolucién
va aumentando desde el agua hasta la mezcla 40% etanol en agua, posiblemente
debido a que en medios ricos en agua, el ETX promueven la estructuracion del agua,
es decir, al adicionar el etanol, se rompe la estructura ordenada del agua alrededor de
los grupos apolares del farmaco por la ruptura de los enlaces de hidrogeno (agua-
agua), con esto se incrementarfan la entalpia y entropia del sistema, favoreciendo el
proceso de disolucion del farmaco, como se observa en las Figura I[X.712. El

patrametro de solubilidad del ETX es 23,83 MPa” (Tabla 17111.2), pot lo que el balance
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de interacciones no especificas y de formacion de cavidad es mas favorable en el
agua. Asimismo, a partir de la mezcla codisolvente de 50% etanol-agua la entalpia de
disolucién disminuye lo que suscita el aumento de la solubilidad debido
probablemente al aumento de interacciones soluto-disolvente, puesto que en el
sistema hay una mayor proporciéon de agua disponible (que ademas se encuentra
desestructurada); conjuntamente, una mayor proporcion de etanol en el sistema
originaria las interacciones no polares entre este disolvente y los grupos no polares
del farmaco.
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Figura IX.12. Entalpia de disolucién del ETX en mezclas Et-W (azul) y Et-Ac (rojo)

Los valores en su mayoria positivos para la entropia son indicadores de que el
proceso tiene conduccién entropica y debido a los bajos valores de sus magnitudes
no afectan lo suficiente a los valores positivos obtenidos de energfa libre por lo que
el proceso de disoluciéon no es espontineo. Presenta una tendencia similar a la

entalpia de disolucion (Figura 1X.12).

Los valores para la energfa libre de Gibbs de disolucion segin se muestra en la Figura
IX.73, descubren una relacién no lineal. Las pendientes son diferentes de las
encontradas para el CLX (Figura 1X.6), lo que significa diferente sensibilidad a la
variacion de solubilidad, a pesar de pertenecer al mismo grupo terapéutico. La
variacién de energia libre de Gibbs frente al porcentaje de etanol en la mezcla
disolvente etanol-agua muestra un descenso continuo a medida que la polaridad del
sistema desciende por la adicién de etanol y la solubilidad del farmaco aumenta.

De otro lado, se puede observar que la energia de Gibbs altas estan relacionadas con
solubilidades bajas y viceversa, esto puede deberse a que a menor solubilidad la
magnitud del logaritmo natural aumenta, por lo tanto la energia Gibbs crece,
destavoreciendo el proceso de disolucion, puesto que las moléculas hidrofébicas
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tienden a estructurar el agua y con esto presentar formaciones tipo clatrato que
disminuyen la entropia del sistema y elevan la energia Gibbs, resultado en un proceso
energéticamente desfavorable.
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Figura IX.13. Energia libre de disolucion en mezclas Et-W (azul) y Et-Ac (rojo) ETX

El analisis de la contribucion entalpia-entropia que se presentan en la Figura IX.14,
permite determinar el predominio entalpico o entrépico sobre la magnitud de la
energia Gibbs de disolucién a partir de los valores de entalpia y entropfa.
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Figura IX.14. Valores termodinamicos para el ETX en mezclas Et-W y Et-Ac. AG (azul),
AH (rojo), and —TAS (verde)
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La contribucioén de la entalpia es en todos los casos dominante (§4H) y es mayor que
la contribucion entrépica (§TAS). La contribucion se encuentra entre el 98 y el 58%
disminuyendo desde el agua pura hasta el 100% de etanol.

IX.2. Funciones termodinamicas de mezcla

Las funciones termodinamicas de mezcla vienen definidas por la entalpia de mezcla,
AHM | 1a entropia de mezcla, ASM y la energia libre de mezcla, AGM. La entalpia de
mezcla se calcula a partir de la Ee. I17.30, que relaciona el valor de la entalpia de
disolucion y la entalpia de fusion, AHF, del soluto sélido cuyo valor se determina por
calorimetria diferencial de barrido.

AH; = AHS + AHY Ec.1V.30

La entropia de mezcla, ASM, se calcula a partir de la Ee. I17.37 por la diferencia entre
la entropia de disolucion, A8, y la entropia de fusion, ASF, en donde esta dltima se
calcula a partir de la entalpfa y temperatura de fusiéon del solido.

ASS = ASS + ASY Ec.1v.31

Se debe resaltar que en los valores termodinamicos de mezcla se debe tener en cuenta
las desviaciones de la idealidad relativas a la naturaleza del soluto y del propio proceso
de mezcla. Sin embargo, estas desviaciones se asumen como minimas.

El célculo de la energfa libre de mezcla, AGM, se hace a partir de los dos valores

antetiores (AHY,ASY) segin la siguiente expresion, en donde 7, es para este estudio

de 298,15 K:

AGY = AHY —TASY Ec.IV.11

El empleo de estas ecuaciones para la obtenciéon de los valores termodinamicos de
mezcla tiene precedentes en estudios anteriores realizados por diferentes grupos de
investigacion (9-13).

CELECOXIB
En la Tabla IX.4 se muestran la entalpia de mezcla, AHM, calculada con la Ec. IX.2
obtenida a partir de Ec. I17.30, en donde el calor de fusion, AHF, es el valor obtenido

por DSC para el soluto y es 99,73 J/g (subindice 2=celecoxib).

AHY . = AHS,, — AHE,, Ec.IX.2
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De igual manera, a partir de la Ec. I17.37, se obtiene la expresion que permite conocer
los valores de la entropia de mezcla, ASY, que aparecen en la Tabla IX.4, conociendo
la entropia de disolucién, 483, y la entropia de fusion, 4S5, para el CLX.

M _ S F
ASCLX _ASCLX _ASCLX EC.IX.3
El CLX no sufre cambios en la fase solida en equilibrio con las disoluciones
saturadas, por tanto, la variacion neta del calor de disoluciéon se debe al proceso de
mezcla, que a su vez se debe a las contribuciones de las interacciones en disolucion.

En la Tabla IX.4 se presentan los valores termodinamicos de mezcla para el CLX,
empleando las Ee IX.2y IX.3.

Table IX.4. Funciones termodinamicas de mezcla para el CLX
en mezclas codisolventes de Et-W y Et-Ac a 298,15 K
Et‘::wl AGY AHY AsY TASY | §AH | §TAS
KJ/mol KJ/mol | KJ/molK | K]J/mol
Fraccion 0 31,2163 | -12,3535 | -0,14613 -43,5698 22,09 77,91
agua- 10 28,7403 | -11,7814 | -0,13591 -40,5217 22,53 77,47
etanol 20 22,6914 1,9521 | -0,06956 -20,7393 8,60 91,40
30 20,0840 -8,2612 | -0,09507 -28,3452 22,57 77,43
40 13,9337 22,9878 0,03037 9,0541 71,74 28,26
50 9,5957 6,7225 | -0,00964 -2,8732 70,06 29,94
60 6,5248 6,8077 0,00095 0,2829 96,01 3,99
70 3,9786 2,9572 | -0,00343 -1,0214 74,33 25,67
80 1,8098 5,5503 0,01255 3,7405 59,74 40,26
90 -0,2021 -5,6076 | -0,01813 -5,4054 50,92 49,08
100 -1,3050 -9,4862 | -0,02744 -8,1812 53,69 46,31
Fraccion 90 -2,9350 -9,0973 | -0,02067 -6,1623 59,62 40,38
etanol- 80 -3,8209 | -17,7780 | -0,04681 -13,9571 56,02 43,98
acetato 70 -4,4181 | -17,6468 | -0,04437 | -13,2287 | 57,15 42,85
deetilo [ ¢ -5,0830 | -17,5631| -0,04186 | -12,4802| 5846 | 41,54
50 -5,6950 | -19,8076 | -0,04733 -14,1126 58,39 41,61
40 -5,9420 | -21,6315 | -0,05262 -15,6896 57,96 42,04
30 -6,2027 | -22,3070 | -0,05401 -16,1043 58,07 41,93
20 -6,3197 | -23,5943 | -0,05794 | -17,2745| 57,73 42,27
10 -6,3212 | -20,5430 | -0,04770 | -14,2217 | 59,09 40,91
0 -6,0389 | -22,8233 | -0,05630 -16,7844 57,62 42,38

La energia Gibbs de mezcla es positiva en algunas proporciones acuosas, y disminuye
con la adicién de etanol y acetato de etilo; mientras que los valores de la entalpia de
mezcla presentan variaciones consecuencia de las diferentes interacciones soluto-
soluto, disolvente-disolvente y disolvente-soluto que se presentan en el proceso
hipotético de mezcla de los liquidos, que son un disolvente y un soluto liquido
sobreenfriado. Las entalpias de mezcla son negativas en la fraccién de menor
polaridad (exotérmicas), mientras que en la de mayor polaridad hay valores positivos
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y negativos. Estos resultados corresponden a la suma algebraica de los valores de
entalpias de formacion de cavidad (requeridas para alojar el soluto) y de la entalpia
de formacion de interacciones soluto-disolvente como consecuencia del proceso de
solvatacion (negativos). Los valores endotérmicos indican que se requiere energia
para superar las fuerzas cohesivas presentes en el disolvente. Este proceso contribuye
a disminuir la solubilidad. Los valores exotérmicos para la entalpia de interaccion
soluto-disolvente se originan principalmente en interacciones de van der Waals,
acido-base de Lewis o del tipo i6n-dipolo. Este proceso contribuye a aumentar la
solubilidad. La estructuracion molecular alrededor de los grupos no polares de los
solutos (hidratacion hidrofébica) contribuye a disminuir el calor neto de mezcla en
disolucion acuosa AHM.

Funciones termodinamicas de mezcla CLX
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Figura IX.15. Funciones termodinamicas de mezcla para CLX. AH n X AGY, X TASY

La Fignra 1X.15., muestra una menor participaciéon de la entropia de mezcla, en las
proporciones intermedias de la fraccion mas polar, asi como una contribucién
entropica y entalpica muy estables en la fraccién de menor polaridad, predominando
el componente entalpico. Las contribuciones relativas de la entalpia y la entropia
§AH y §TAS, que se observan en la Figura IX.15, yla Tabla IX.4, se calculan con las
Ec. 117.33 y I17.34. 1a Figura IX.15, permite confirmar una participacion de la entalpia
de mezcla mayor en la mayoria de mezclas disolventes excepto las cuatro primeras
correspondientes a los valores mas altos de polaridad estudiados. La fraccién con el

60% de etanol en agua es la que presenta el valor mas alto de contribucién entalpica
(93%).

Los valores de la energfa libre de mezcla son negativos en la regiéon no polar mientras
que son positivos en la mayor parte de las mezclas de mayor polaridad, por lo tanto,
la ausencia de componente acuoso favorece la solubilidad.
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ETORICOXIB

Se calculan la entalpia, AHM y la entropia de mezcla, ASM, para el etoricoxib con las
Ees. IX.4 y IX.5, respectivamente, en donde el valor del calor de fusion, AHF,
obtenido por DSC pata el etoricoxib es de 68,74 J/g. El calculo de la energfa libre de
mezcla, AG¥r, se hace a partir de los dos valores anteriores (AHpry, AS¥ry) aplicando
la Ec. I17.11, en donde T es para este estudio de 298,15K y el subindice 2 se refiere
al ETX, que es el soluto. Los valores obtenidos se muestran en la Tabla [X.5, resultan
de diferentes tipos de interacciones.

AHYy = AH3py — AHEry Ec.1X.4

ASYry = AS3ry — ASEry Ec.1X.5

Tabla IX.5. Funciones termodinamicas de mezcla para el ETX en mezclas

codisolventes de Et-W y Et-Ac a 298,15 K

Et‘:;ol AGY AHY ASY TASY | §AH | &TAS
KJ/mol KJ/mol | KJ/molK | K]J/mol

Fraccion 0 25,5013 6,8623 | -0,0625 | -18,6390 | 26,91 73,09
agua- 10 22,7772 14,8442 | -0,0266 | -7,9330 | 65,17 34,83
etanol 20 20,0543 21,7040 |  0,0055 1,6497 | 92,94 7,06
30 17,0780 28,7147 | 10,0390 | 11,6367 | 71,16 28,84
40 13,8891 30,6384 | 10,0562 | 16,7494 | 64,65 35,35
50 11,3479 16,8698 |  0,0185 55219 | 75,34 24,66
60 9,7098 56778 | -0,0135| -4,0320| 58,48 41,52
70 6,7561 12,3974 |  0,0189 56413 | 68,73 31,27
80 6,9601 12,2737 | 0,0178 | 5,3136| 69,79 30,21
90 6,4913 -1,0843 | -0,0254 | -7,5756 | 12,52 87,48
100 5,6653 19,5307 | 0,0465 | 13,8653 | 58,48 41,52
Fraccion 90 5,0644 13,4806 | 0,0282 | 8,4162 | 61,56 38,44
etanol- 80 4,4194 21,0614 | 0,0558 | 16,6420 | 55,86 44,14
acetato 70 3,1289 14,4035 0,0378 | 11,2746 56,09 43,91
de etilo 60 2,6234 6,5732 0,0132 3,9498 | 62,47 37,53
50 1,8797 4,6303 0,0092 2,7506 | 62,73 37,27
40 1,6489 -0,3564 | -0,0067 | -2,0053 | 15,09 84,91
30 1,4085 -1,1119 | -0,0085 | -2,5203 | 30,61 69,39
20 1,3730 1,2743 | -0,0003 | -0,0987 | 92,81 7,19
10 2,1140 5,9065 0,0127 3,7925 | 60,90 39,10
0 2,2706 -1,4540 | -0,0125 | -3,7247 | 28,08 71,92

La entalpia de formacion de cavidad en el disolvente (requerida para alojar el soluto)
es endotérmica, puesto que se requiere energfa para superar las fuerzas cohesivas
presentes en el disolvente, proceso que contribuye a disminuir la solubilidad,
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mientras que la entalpia de interaccién soluto-disolvente originada principalmente en
interacciones de van der Waals, acido-base de Lewis o del tipo de i6n-dipolo es
exotérmica contribuyendo a aumentar la solubilidad del proceso. Adicionalmente, la
estructuracion de las moléculas de agua alrededor de los grupos no polares de los
solutos no electrolitos (hidratacion hidrofébica) contribuyen a disminuir el calor neto
de mezcla en disolucion acuosa.

Los valores positivos obtenidos en la energfa libre de mezcla nos indican que se
opone al proceso de mezcla y que la oposicion en menor al aumentar la proporcion
de componente de menor polaridad.

Los resultados positivos pueden asociarse al efecto hidrofébico, es decir a la
estructuracion de las moléculas del agua por medio de enlaces de hidrogeno alrededor
de las partes de soluto no polar. Los cambios de entropia en su mayoria también son
destavorables para el proceso de mezcla. El proceso de mezcla es energéticamente
desfavorable.

Aun cuando el promedio de contribuciéon entalpica es mayor (56%), las
contribuciones varfan ampliamente (entre el 12% y 929%) sin presentar una tendencia
(Figura IX.16) en ninguno de los dos segmentos analizados lo cual puede ser
indicativo de la complejidad de mecanismos involucrados en la no favorabilidad del
proceso de mezcla del etoricoxib.

Funciones termodinamicas de mezcla ETX
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Figura IX.16. Funciones termodinamicas de mezcla para el ETX. AHZy AG¥yx, TASYry

Se observa en la grafica una relacién no lineal entalpfa-entropia con valores
predominantemente positivos confirmando la contribucion relativa de la entalpia
como el principal factor energético responsable de la no espontaneidad del proceso
de mezcla.
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IX.3. Funciones termodinamicas de transferencia

El acomodamiento energético que sucede durante el proceso de interaccion entre
dos disolventes de diferente polaridad se mide empleando las funciones
termodinamicas de transferencia, cuyo uso en estudios de solubilidad tiene
antecedentes en la literatura (4,7,14-17) como complemento a los mecanismos de la
accion codisolvente en el proceso de disolucion.

Para el calculo de las funciones termodinamicas de transferencia entalpia de
transferencia, AHA7B  entropia de transferencia, AS4™8 |y energfa libre de transferencia,
AG*™B | se emplean las Ees. 117,35, 36 y 37. Como se observa, estos valores resultan
de la diferencia de los valores de mezcla para entalpia AHY, energia libre AGY y/o
entropia ASY, de las fracciones de codisolvente mas polar con respecto a la fraccion
menos polar, representados respectivamente por los superindices 4 y B.

AHAB = AHY! — AHY Ec.1V.35
ASAB = ASM — ASY Ec.1V.36
AGAB = AGY — AGY Ec.1V.37

Los valores de las funciones termodinamicas de transferencia permiten identificar el
efecto de la composicién codisolvente sobre la conduccion del proceso de disolucion
y eliminar la influencia del soluto.

CELECOXIB

Los valores de las funciones termodinamicas de transferencia de entalpia, AH A8,
entropia, ASA2B, y energfa libre, AG 478, desde el disolvente mas polar al de menor
polaridad, calculados con las Ees. I17.35, 36 y 37, respectivamente para el celecoxib
se muestran en la Tabla IX.6. Estos valores se emplean para validar el efecto de
transferencia de la composicion del codisolvente con el incremento de la solubilidad.

Para las proporciones de codisolvente acuosas (Tabla IX.6) la energfa libre de
transferencia es desfavorable (valores positivos) pero la tendencia es a la disminucion
en la magnitud, lo cual se explica porque aumenta la proporcion de disolvente de
menor polaridad en el medio codisolvente. La adicién de etanol al medio disminuye
la polaridad del medio (hace que los parametros de solubilidad de las mezclas sean
cada vez menores) acercandose al valor del parametro de solubilidad del CLX. En
todos los casos, inicialmente al adicionar etanol al agua, el proceso de disolucion es
conducido tanto por la entalpia como por la entropia debido a que se promueve la
desestructuracion de las moléculas de etanol alrededor de los grupos no polares del
tarmaco, favoreciendo las interacciones soluto-disolvente debido a que hay mayor
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agua disponible. En ultimo lugar, se puede decir que los valores pequefios de entropia
de transferencia se deben al incremento de interacciones disolvente-soluto.

Tabla IX.6. Funciones termodinamicas de transferencia para el CLX fraccion
Et-W a 298,15 K

Fraccion etandlica AGP—8 AHA-B ASA—B TASA8

Disolvente A | Disolvente B kJ mol! kJ molt Jmol K1 kJ mol!
0,00 0,10 2,4760 -0,5721 -10,2234 -3,0481
0,10 0,20 6,0489 -13,7335 -66,3505 -19,7824
0,20 0,30 2,6074 10,2132 25,5102 7,6059
0,30 0,40 6,1503 -31,2490 -125,4378 -37,3993
0,40 0,50 4,3379 16,2653 40,0044 11,9273
0,50 0,60 3,0709 -0,0851 -10,5855 -3,1561
0,60 0,70 2,5461 3,8504 4,3746 1,3043
0,70 0,80 2,1688 -2,5931 -15,9716 -4,7619
0,80 0,90 2,0119 11,1579 30,6757 9,1460
0,90 1,00 1,1029 3,8786 9,3098 2,7757
1,00 0,00 1,6299 -0,3890 -6,7714 -2,0189

La tendencia a disminuir continia en los valores correspondientes a la fraccion
menos polar. (Tabla IX.7). La transferencia desde el disolvente mas polar
(concentraciones de etanol mas bajas) al menos polar en las mezclas codisolventes
(mayor concentraciéon de acetato de etilo) tiene conducciéon entalpica cuando los
valores de entalpia de transferencia son negativos y entrépica cuando estos son

pOsItivos.

Tabla IX.7. Funciones termodinamicas de transferencia para el CLX fracciéon
Et-Ac a 298,15 K

Fraccion de acetato de etilo AGAB AHAB ASA—B TASA—-B

Disolvente A | Disolvente B kJ mol™ kJ mol™ JmoltK? kJ mol™
0,00 0,10 1,6299 -0,3890 -6,7714 -2,0189
0,10 0,20 0,8860 8,6808 26,1438 7,7948
0,20 0,30 0,5972 -0,1312 -2,4430 -0,7284
0,30 0,40 0,6649 -0,0837 -2,5106 -0,7485
0,40 0,50 0,6121 2,2445 5,4752 1,6324
0,50 0,60 0,2469 1,8239 5,2892 1,5770
0,60 0,70 0,2608 0,6755 1,3910 0,4147
0,70 0,80 0,1170 1,2873 3,9250 1,1702
0,80 0,90 0,0015 -3,0513 -10,2391 -3,0528
0,90 1,00 -0,2824 2,2803 8,5952 2,5627

En todos los casos la energfa libre de transferencia, AG ™2, es positiva, por tanto en

las fracciones etanolicas 20%, 40%, 60%, 80% y 90% de la fase acuosa y 20%, 50%,
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60%, 70%, 80% y 100% de la fase de menor polaridad, en las que la entalpia de
transferencia es positiva y la entropia es positiva, la disolucion es dirigida por la
entropia. Por el contrario, cuando la entalpia de transferencia, AH 8 es negativa y
la entropia de transferencia AS#8 es negativa, como en las diez fracciones restantes,
la disolucion es dirigida por la entalpia.

ETORICOXIB

Las Ecs. IVV.35, 36 y 37 se emplearon para calcular los valores que se muestran en las
Tablas IX.8 y IX.9 para las funciones termodinamicas de transferencia de entalpia,
AH*B entropia, ASA8 y energia libre, AG*™®, desde el disolvente de mayor polaridad
al de menor.

Tabla IX.8. Funciones termodinamicas de transferencia para el ETX fraccién
Et-W a 298,15 K

Fraccion etandlica AGAB AHA—B ASA—B TASA—8B

Disolvente A | Disolvente B kJ mol™ k) mol™ Jmol 1K1 kJ mol™
0,00 0,10 2,7241 -7,9819 -35,9082 -10,7060
0,10 0,20 2,7229 -6,8598 -32,1404 -9,5827
0,20 0,30 2,9762 -7,0108 -33,4966 -9,9870
0,30 0,40 3,1889 -1,9237 -17,1478 -5,1126
0,40 0,50 2,5412 13,7686 37,6570 11,2274
0,50 0,60 1,6381 11,1920 32,0439 9,5539
0,60 0,70 2,9537 -6,7195 -32,4442 -9,6732
0,70 0,80 -0,2040 0,1237 1,0990 0,3277
0,80 0,90 0,4688 13,3580 43,2307 12,8892
0,90 1,00 0,8260 -20,6150 -71,9133 -21,4410
1,00 0,00 0,6009 6,0500 18,2765 5,4491

El proceso de disoluciéon presenta conduccion entalpica (valores negativos de
entalpia y de entropia de transferencia) predominantemente en la fraccion acuosa,
pero en general los procesos entalpicos estan equilibrados en numero con los
entropicos (valores positivos de entalpia y de entropia de transferencia), siendo sélo
para tres mezclas (80% en la fase acuosa y de 90% y 100% en la fase de acetato de
etilo) procesos espontaneos. Considerando la adicién de etanol al agua en intervalos
de 0,10, la polaridad del medio desde el agua pura (81 = 48 MPa'/?) hasta el etanol (51
= 26 MPa'/?) va disminuyendo progtresivamente, el proceso de disolucion pasa de ser
conducido por la entropia (4G4 < 0, AH*>8 < 0, ASA>8 < () en las mezclas mas
polares a, en las proporciones menos polares, ser conducido por la entropia y entalpia
(AGAB < 0, AHA® < 0, ASA® > ().

Este cambio de comportamiento de conduccion se reproduce en la mezcla no acuosa

(Tabla 1X.9), por lo que se verifica que estas funciones termodinamicas de
transferencia desde un medio de mayor a uno de menor polaridad, consiguen
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identificar el efecto de la composicién de la mezcla disolvente sobre la conduccion
del proceso de disolucion de diferentes farmacos.

Tabla IX.9. Funciones termodinamicas de transferencia para el ETX fraccion
Et-Ac a 298,15 K

Fraccion de acetato de etilo AGAB AHAB ASA—B TASA—B

Disolvente A | Disolvente B kJ mol™ kJ mol™ Jmol1 K1 kJ mol™
0,00 0,10 0,6009 6,0500 18,2765 5,4491
0,10 0,20 0,6450 -7,5808 -27,5894 -8,2258
0,20 0,30 1,2906 6,6579 18,0022 5,3674
0,30 0,40 0,5055 7,8303 24,5675 7,3248
0,40 0,50 0,7437 1,9428 4,0220 1,1992
0,50 0,60 0,2308 4,9868 15,9516 4,7560
0,60 0,70 0,2405 0,7555 1,7273 0,5150
0,70 0,80 0,0354 -2,3862 -8,1224 -2,4217
0,80 0,90 -0,7410 -4,6321 -13,0511 -3,8912
0,90 1,00 -0,1567 7,3605 25,2127 7,5172

IX.4. Compensacion entalpia-entropia

Las relaciones extra-termodinamicas de compensacion entre la entalpia y la entropia
permiten elucidar el mecanismo de la accion codisolvente y de interacciéon soluto-
disolvente y disolvente-disolvente de las disoluciones estudiadas (15,18-22). Estas
relaciones se expresan de forma lineal y no lineal.

Las gréficas de AHSen funcién de AGS a la temperatura arménica media (15,21,23,24),
son caracteristicos de la solubilidad de principios activos en mezclas disolventes
acuosas y no acuosas y permiten observar mecanismos para el proceso de disolucion
de acuerdo a las tendencias obtenidas. Si las relaciones son lineales las pendientes
pueden ser positivas o negativas e indican que la responsabilidad de los resultados de
solubilidad obedece a mecanismos entrépicos o entalpicos. Los estudios de
compensacion entalpica-entropica constituyen una manifestacion termodinamica de
la formacién y ruptura de enlaces, siendo el enlace de hidrogeno el factor mas
importante en la elaboracién de una disolucién acuosa. Es importante senalar, pues,
que este analisis se utiliza para identificar los cambios del mecanismo que controlan
la accién de un codisolvente.

CELECOXIB

La Fignra IX.17 muestra que el celecoxib presenta una relacion no lineal entre la
entalpia de disolucion y la energia libre de Gibbs. Se observa una tendencia creciente
del calor de disolucién en la fase acuosa con la adicién del etanol hasta la proporcion
de 40%. De acuerdo a lo anterior, la disolucion del CLLX tiene una conduccién
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entropica en el primer caso seguida por una conducciéon entalpica que es el
mecanismo predominante en el comportamiento observado.

AHS

70

55

40

25

10

F N I S I N IO N O A T N N N N N N I |

5
AGS

|

45

Figura IX.17. Compensacion entalpia-entropia CLX en mezclas Et-W (azul) y Et-Ac

(rojo)

ETORICOXIB

La relaciéon de compensacion entalpia-entropia en la fraccién acuosa para el
etoricoxib (Figura 1X.18) muestra para la regién mas polar una pendiente positiva
indicando una conduccién entalpica hasta el valor maximo en la proporcion 50% de
etanol luego de lo cual la tendencia es negativa y por tanto un mecanismo entropico
conductor de la disolucion.
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Figura IX.18. Compensacién entalpia-entropia ETX en mezclas Et-W
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De acuerdo a lo anterior, el proceso se disoluciéon en mezclas ricas en agua es
conducido por el componente organizacional (entropia), posiblemente, como ya se
habia mencionado de acuerdo a las funciones termodinamicas de mezcla, estos
tarmacos promueven la estructuracion del agua alrededor de sus grupos no polares,
por lo que, al adicionar etanol al agua, este actiia como un disruptor de la estructura
del agua, aumentando la entropia del sistema y asi favoreciendo el proceso de
disolucion. En mezclas intermedias y ricas en etanol, se promueve una reduccion de
la entropia posiblemente debido al incremento de interacciones disolvente-soluto,
pero a su vez una reduccion de la energfa del sistema (entalpia) por lo que el
componente energético es el que conduce el proceso de disolucion en estas mezclas.

Mediante los analisis de los graficos no lineales de compensacion entalpica- entropica
se observan cambios de pendientes. Para ambos farmacos, en las mezclas no acuosas,
el mecanismo con las primeras adiciones de acetato de etilo presenta un cambio de
tendencia claramente de conduccion entrépica, pendiente negativa, probablemente a
causa de una pérdida de la estructuracion del sistema, a una tendencia positiva y por
tanto conduccién entalpica, debido a la mejor solvatacién del farmaco por las
moléculas del acetato de etilo. Asi, la pendiente es negativa en la region rica en etanol
y positiva en la regién rica en acetato de etilo, el signho cambia en un maximo
determinado, 80% etanol en acetato de etilo para ambos farmacos, que corrobora un
cambio de comportamiento desde la entropia (pendiente negativa a valores mas altos
de 4G3), hasta entalpia (pendiente positiva a valores de AG3 mis bajos). Esto se puede
explicar por los diferentes tipos de interacciones dominantes en el proceso de mezcla,
es decir, el comportamiento no lineal se puede atribuir a las interacciones a lo largo
de la mezcla disolvente.

Se puede resumir, considerando que los resultados obtenidos tanto para el celecoxib
como para el etoricoxib demuestran la utilidad del analisis de compensacion entalpia-
entropfa para identificar cambios en el mecanismo de la acciéon de un sistema
codisolvente. Ia realizacion de grificos ponderados de AH® en funcién de AG® a la
temperatura media harmoénica permite observar los mecanismos del proceso de
disolucion de acuerdo a las diferentes tendencias obtenidas.
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Los estudios de estimacion tedrica de la solubilidad de diversas clases de solutos en
mezclas codisolventes tienen numerosos antecedentes en la literatura farmacéutica y
quimica (1-12), se lleva a cabo para optimizar los procesos tecnologicos en
preformulacién y porque resulta clave en los procesos de desarrollo e investigacion en
el disefio de medicamentos estables, seguros y eficaces.

Para predecir la solubilidad de principios activos se han utilizado diversos modelos en
sistemas codisolventes de caracter binario. Las desviaciones obtenidas en la solubilidad
estimada o calculada (In X?) frente a la obtenida expetimentalmente (InX%) (Ec X.1)
permiten evaluar si el modelo es ttil, lo que supondria un ahorro significativo de tiempo
y recursos economicos en el disefio y desarrollo de formas farmacéuticas.

InX*— In X?
%Error=%x 100 EcX.1
X.1. Modelo de prediccién de Bustamante y cols. (1994)

Para predecir la solubilidad de farmacos, en mezclas binarias etanol-agua (Et-W) y
etanol-acetato de etilo (Et-Ac) en el intervalo de temperaturas 288,15-308,15 K, con un
solo maximo de solubilidad se utilizé el modelo de Bustamante y cols. (2). El modelo
se basa en la modificacién introducida por Martin (1) a la ecuacién de Hildebrand (13)
definida previamente en la seccién III de esta memoria (Ee¢ [7.73), el cual relaciona el
logaritmo de la solubilidad de la fraccién molar del farmaco, InX,, con el parametro de

solubilidad de la mezcla disolvente, 01, mediante una ecuacién polinémica de orden n:
InX, = Cy + €161 + €65 + C383 + -+ C,, 6} Ec.V.13

Como se explicé, este modelo asume que las mezclas disolventes no producen cambios
polimorficos en la fase sélida, y, en consecuencia, la contribucion de la fase solida se
considera un término constante que se incluye en la ordenada en el origen, Cy, y tiene
en cuenta las aportaciones a la solubilidad de las fuerzas implicadas en los enlaces
intramoleculares como las fuerzas de van der Waals y la correccion por las desviaciones
producidas por la diferencia en el tamafio del soluto y del disolvente. En estudios
previos nuestro equipo de investigacion ha encontrado diferentes tipos de perfiles de
solubilidad frente al parametro de solubilidad de Hildebrand, en moléculas con un tinico
maximo de solubilidad, este modelo obtuvo unos excelentes tresultados, no
reproducidos para el CLX ni ETX, que presentaron una inadecuada capacidad
predictiva aplicando modelos polinémicos regulares de segundo-quinto orden.

Bustamante y cols. (3) evidenciaron la presencia de dos maximos de solubilidad
aparentes, indica que los parametros de solubilidad estan influidos por la polaridad,
naturaleza del disolvente y por la diferencia de capacidad de formacién de enlaces de
hidrégeno entre el soluto y la mezcla disolvente en un esfuerzo por adaptarse al medio.
Este comportamiento tiene muchos antecedentes en la literatura farmacéutica (14-23).
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Para curvas con perfiles de solubilidad mas complejos, con punto de inflexién o con
dos maximos de solubilidad se utiliza el modelo de Bustamante y cols. (1994),
representado en la ecuacion, Ee 1778, que incluye la formacion de cavidades en el
disolvente, representado por el parametro de solubilidad total de Hildebrand, 61, y los
parametros parciales acido, 844, y basico, 81p, de la mezcla disolvente, que expresan la
capacidad donadora y aceptora de enlace de hidrégeno del disolvente.

lan = CO + 6161 + Czai + C361a + C461b + C561a 611,
Ec. V.18

Este modelo polinémico permitié estimar la solubilidad por calculo reverso (regresion
en el calculo, usando la ecuaciéon obtenida a partir de los datos experimentales),
resolviendo esta propiedad a partir del InX, obtenido de la regresién polindmica y
asume que no hay cambios polimérficos, 1a contribucién de la fase solida puede
considerarse constante en todas las mezclas y se incluye en la ordenada en el origen, C,.

Es conveniente mencionar que, cuantos mas términos contenga el polinomio utilizado
en la regresion, mejor sera su ajuste a los datos experimentales; sin embargo, para definir
el orden del polinomio por utilizar, se debe confirmar que este sea significativamente
menor que el numero de puntos evaluados experimentalmente.

CELECOXIB

Los mejores resultados predictivos se encontraron utilizando el parametro acido, 84, y
el producto, 8, 65, como se expresa en las ecuaciones de la Tabla X.1 (Ecs. X.2-6):

Tabla X.1. Ecuaciones para el calculo de la solubilidad del CLX con el modelo
de Bustamante y cols. (1994)

InXc1x 30815k = —18,5858 + 1,76008 — 0,02645% — 0,59245, — 0,0166 &, 5,
R*= 0,999
Ec. X.2
InXc1x 30315k = —18,8055 + 1,78235 — 0,026056% — 0,62485, — 0,0182 8, &,
R?= 0,999
Ec. X.3
InXc1x 20815k = —19,8717 + 1,88308 — 0,025956% — 0,69655, — 0,0215 &, 5,
R*= 0,999
Ec. X.4
InXcx 293155 = —21,1870 + 2,0008 — 0,02628% — 0,76405, — 0,0248 &, 5,,
R*= 0,999
Ec.X.5
InX¢x 288155 = —21,6402 +2,02218 — 0,02558% — 0,78408, — 0,0272 &, 5,,
R*= 0,999
Ec. X.6
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La Figura X.1 muestra el comportamiento de solubilidad del CLX cuando disminuye la
polaridad del medio por la adicién del etanol. Se produce un aumento de solubilidad en
todas las temperaturas estudiadas y continia con esta tendencia cuando se adiciona el
acetato de etilo, hasta llegar al inico maximo de solubilidad obtenido en la proporcion
Et-Ac 50:50 (v/v) (22,5 MPa”).

0.1400-
0.10501
N 1
% 0.0700]
0.03501
0.0000-

15.00 23.75 32.50 41.25 50.00

delta

Figura X.1. Solubilidad del celecoxib con el modelo de Bustamante y cols. (1994).
Experimental (azul) y calculada (rojo)

En las Tablas X.2.a y X.2.b se presentan los valores de solubilidad calculados a las
temperaturas de estudio. Las desviaciones en la solubilidad estimada, calculadas con la

Ee. X1, fueron de pequefia magnitud (inferiores al 3% en casi todas las proporciones).

Tabla X.2.a. Solubilidades del celecoxib (*) experimentalesy (°) calculadas en

mezcla acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K
¢b 11’1X3sa 11’1X35 b Z(;or lnX30 b E(:r/r(())r ll’lXZSb Eot/r(:)r ll’lXZO b Eor/t(())t 11’1X15 b Eot/r(())r
Mezclas etanol-agua
0,0 | 17,1260 | -17,7773 | 3,80 | -17,8913 3,60 | -18,0583 | 3,67 | -18,1850 | 3,56 | -18,3945 3,06
0,1 | -16,1128 | -15,5517 | 3,48 | -15,7175 3,07 | -159459 | 321 | -16,1197 | 3,09 | -16,3913 2,39
0,2 | -13,4973 | -135078 | 0,08 | -13,7159 0,12 | -13,9935 | 0,17 | -142048 | 039 | -14,5235 0,31
0,3 | -12,5098 | -11,6456 691 | -11,8865 6,98 | -12,2011 6,14 | -12,4403 542 | -12,7912 | 4,06
0,4 | -9,7338 -9,9652 2,38 | -10,2291 1,79 | -10,5687 1,33 | -10,8263 0,79 | -11,1943 2,22
0,5 | -8,1346 -8,4666 | 4,08 -8,744 | 397 29,0963 | 4,08 293626 | 4,10 29,7328 | 4,01
0,6 | -6,8938 -7,1497 | 3,71 7,431 3,94 -7,7839 | 3,64 -8,0494 | 318 -8,4068 | 3,96
0,7 | -5,8967 -6,0145 2,00 -6,2901 2,16 -6,6316 1,80 -6,8867 2,22 -7,2162 3,15
0,8 | -4,9964 -5,0611 1,30 -5,3214 1,05 -5,6392 | 0,31 58743 | 0,10 -6,1611 0,08
0,9 | -43422 -4,2894 1,22 -4.5248 0,42 -4.8069 0,82 25,0124 | 0,49 -5,2414 0,45
1,0 | -3,9119 -3,6995 5,43 -3,9004 5,46 -4,1346 5,58 -4,3009 5,28 -4.4572 4,63

| %o errof prom 3,13 2,96 2,80 2,60 2,57
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Tabla X.2.b. Solubilidades del celecoxib (*) expetimentalesy (°) calculadas en
mezcla no acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K
¢ b InX352 | InX35b (];/r(ior InX30 P Eor/r(:)r InX>sP Eor/::)r InX> P Eor/r(())r InXi5b Eor/::)r
Mezclas etanol-acetato de etilo

1,0 | 39119 | 36995 | 543 | -39004 | 546 | -41346| 558 | 43009 | 528 | -44572| 463
0,9 | 32640 | 33281 | 196| 35133 | 144| 37220 | 027 | 38687 | 035| -40142| 0,86
0,8 | 30149 | -30056| 031| -31761| 069 | -33622| 140 | -34925| 172| -3,6286| 1,25
0,7 | 2783 | -27320 | 1,86 | -2,8887 | 1,13 | 30553 | 127 | -31725| 125| -33004| 0,87
0,6 | 25153 | 25073 | 032] 26512 032 -28012| 095| 29085 | 034| -3,029 | 1,62
0,5 | 22837 | -23316| 209| -24635| 082| -26000| 094| -27006| 097| -28162| 1,07
0,4 | 22137 | 22047 | 041| -23258| 0,78 -24516| 095 | -25488 | 1,11 22,6602 | 0,25
0,3 | 21385 | 21268 | 055| 22378 | 055| 23561 | 006| 24531 | 039| -25616| 035
0,2 | 21168 | 20979 | 0,89 | 21998 | 034 | -23135| 1,11 | -24135| 047 | -2,5204| 0,80
0,1 | 20714 | 21178 | 224 | 22116 | 1,89 | 23237 | 1,08 | -24300| 036 | -2,5366 | 0,06
0,0 | 22094 | 21867 | 1,03| 22733| 1,63| 23867 | 1,13 | 25026 | 0,12| 26102 | 0,64

| %0 etror prom | | 1,55 1,37 1,34 1,12 1,13

Comportamientos similares se han descrito en la literatura para otros farmacos (24-35).
A modo de ejemplo, en la Figura X.1 se presentan los resultados predictivos y los
resultados experimentales aplicando la Ee X.3 a 298,15 K, donde puede observarse
gran similitud en el comportamiento y excelente resultado experimental. Este modelo
resulta muy practico ya que no necesita la determinacién experimental del calor molar
de fusion ni de la temperatura de fusion y elimina la necesidad de utilizar un método
iterativo para calcular Xz y @1 del término U en la vatiable dependiente lnoo/U del
modelo de Martin (36,37).

ETORICOXIB

En el caso del ETX, a pesar de que solo mostré un unico maximo de solubilidad, en la
proporcion Et-Ac 30:70 (v/v) (20,89 MPa”), no fue posible aplicar el modelo predictivo
de Bustamante y cols. (2), por ello se utiliz6, como en el farmaco anterior el modelo de
Bustamante y cols. (3). Los mejores resultados predictivos se encontraron utilizando el
parametro acido, 8,, como se expresa en las ecuaciones de la Tabla X.3 (Ecs. X.7-X.17).
No obstante, los resultados demuestran la excelente practicidad del modelo de
Bustamante y cols. (3).

La conducta observada se puede relacionar con la estructura molecular del ETX y su
capacidad de formacién de enlace de hidrégeno con la mezcla en un esfuerzo por
adaptarse al medio disolvente. Es conocido que la mezcla etanol-agua y etanol-acetato
de etilo posee diferentes capacidades de asociacién, mediante interacciones donador-
aceptador de protones, y estas se representan mediante el término &,.
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X. ESTIMACION TEORICA DE LA SOLUBILIDAD

En las Tablas X.4.a y X.4.b se presentan los valores de solubilidad obtenidos por calculo
reverso utilizando los valores de solubilidad obtenidos mediante las regresiones
polinémicas presentadas en la Tubla X.3.

Tabla X.3. Ecuaciones para el calculo de la solubilidad del ETX con el modelo
de Bustamante y cols. (1994)

InXgrx 308155 = —7,8400 + 0,68678 — 0,01515% — 0,23674,
R>= 0,994
Ec.X.7
InXprx 303158 = —7,8409 + 0,69458 — 0,01525% — 0,26074,
R2= 0,993
Ec.X.8
InXgryx 20815k = —7,9461 +0,71078 —0,01555> — 0,28158,
R>= 0,993
Ec.X.9
InXgryx 20315k = —7,5075 + 0,67298 — 0,01505> — 0,28758,
R2= 0,992
Ec.X.10
InXgryx 28815k = —7,2283 + 0,59718 —0,01395> — 0,238048,
R’= 0,992
Ec. X.11

Como criterio de comparacion se presentan los errores entre la solubilidad experimental
y la calculada, calculados con la Ec X.7. Se observa que estos errores son alrededor del
4% en todas las proporciones estudiadas.

Tabla X.4.a. Solubilidades del etoricoxib (%) experimentalesy (°) calculadas en
mezcla acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K
¢b 1nX353 1nX35 b Z(ior lnX30 > Eot/r(())r lnXZSb Eor/r(;r lnXZO > E(i‘/t?)t 1nX15 > Eor/r(:)r
Mezclas etanol-agua
0,0 | 125252 | -12,7424 | 1,73 | -129885 | 2,02 | -13,2870 | 2,61 | -135357 | 2778 | -13,8185| 3,32
0,1 | -11,3365 | -11,2745 | 0,55 | -11,5199 | 0,64 | -11,8003 | 0,17 | -12,0751 0,07 | -12,3882 | 0,33
0,2 | -10,1722 29,9440 | 224 | -10,1898 | 2,07 | -10,4549 | 262 | -10,7510 | 2,63 | -11,0850 | 2,96
0,3 | -88582 -8,7509 1,21 -8,9984 | 1,64 92507 | 3,58 29,5634 | 3,27 29,9087 | 3,77
0,4 | -75733 -7,6953 1,61 -7,9454 | 0,97 -8,1878 | 0,05 -8,5123 1,95 -8,8594 | 1,98
0,5 | -6,6916 -6,7770 1,28 -7,0311 0,26 -7,2662 1,57 -7,5977 1,27 -7,9371 1,09
0,6 | -62162 55,9962 | 3,54 -6,2553 | 2,02 -6,4858 | 0,11 -6,8196 | 0,77 -7,1417 1,31
0,7 | -4,8994 -5,3528 | 9,25 -5,6181 | 10,28 -5,8467 | 7,61 -6,1780 | 9,67 -6,4734 | 9,99
0,8 | -49461 -4.8468 | 2,01 55,1195 | 3,06 -5,3489 1,26 56728 | 1,35 -5,9320 | 0,52
0,9 | -4,9556 -4.4782 9,63 -47594 | 7,89 -49924 | 4,12 -5,3042 | 2,86 -5,5176 1,59
1,0 | -43370 42470 | 2,07 -4,5378 1,89 47771 4,57 -5,0720 | 3,85 -5,2302 | 5,10

| %o errof prom 4,29 4,69 4,64 4,66 4,35
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X. ESTIMACION TEORICA DE LA SOLUBILIDAD

Tabla X.4.b. Solubilidades del etoricoxib (*) experimentalesy (°) calculadas en

mezcla no acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K
¢ b InX352 | InX35b ::/zor InX30 P Eor/r(:)r InXosP Eor/::)r InXpo® Eor/:;r InXisb Eor/::)r
Mezclas etanol-acetato de etilo

1,0 -4,3370 -4.2470 2,07 -4,5378 1,89 -4.7771 4,57 -5,0720 3,85 -5,2302 5,10
0,9 | 41512 | -40212 | 313 | -42982 | 402 | -45253| 377 | -48082| 455| -49796| 3,61
0,8 | 37758 | 38148 | 103 | -40782| 196 | -42933 | 438 | -45636| 528| -47469| 5,05
0,7 -3,4115 -3,6277 6,34 -3,8777 6,23 -4,0813 4,68 -4,3383 2,69 -4,5321 1,91
0,6 | 33081 | -34601 | 459 | -3.6968 | 469 | -3.8893 | 588 | -41322| 536| -43353| 3,97
0,5 | 30468 | -33118 | 870 | -35354 | 1053 | -3,7171| 10,67 | -3.9454 | 973 | -41564 | 7,40
0,4 -2,9862 -3,1829 6,59 -3,3935 6,35 -3,5649 7,22 -3,7779 9,58 -3,9953 8,54
0,3 | 29681 | -30734| 355| -32712| 798| -34327| 819 | -3.6296| 697 | -3.8522| 7.5
0,2 28729 | 29833 | 385| -31685| 3.89| -33203| 402| -35006| 3.82| -37271| 383
0,1 -3,0664 -2,9126 5,01 -3,0853 7,99 -3,2279 8,47 -3,3908 8,34 -3,6198 7,89
0,0 | 32560 | -28613 | 1212 | -30217 | 12003 | -3,1555| 11,82 | -33003 | 11,01 | -3,5305 | 9,60

| Yo etrot prom | | 4,29 4,69 4,64 4,66 4,35

Los valores de error mas altos se encuentran en la mezcla codisolvente menos polar,
que contienen, por tanto, menor porcentaje de agua estructurada por enlaces de
hidrégeno. Es conocido que a bajas concentraciones de codisolvente, el agua mantiene
su habilidad para formar estructuras ordenadas. La hidratacion hidrofébica ocurre
alrededor de las partes no polares de un compuesto mientras que los enlaces de

hidréogeno se forman entre los grupos polares y el agua.

En cambio, a altas

concentraciones de codisolvente, la estructura tridimensional del agua se pierde y, por
lo tanto, las moléculas de agua estarfan mas disponibles para interactuar con las
moléculas del farmaco, lo cual, a su vez, llevaria a obtener previsiblemente solubilidades
mas altas.
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Figura X.2. Solubilidad del etoricoxib con el modelo de Bustamante y cols. (1994).

Experimental (azul) y calculada (rojo)
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X. ESTIMACION TEORICA DE LA SOLUBILIDAD

En la Figura X.2 se presenta la solubilidad experimental y la calculada a 25 °C con
respecto al parametro de solubilidad total de cada mezcla disolvente, en el que puede
observarse un comportamiento que se desvia ligeramente de la linealidad y que, ademas,
predice con exactitud el Gnico maximo de solubilidad encontrado. Este perfil de
solubilidad es similar al del anterior farmaco.

Los resultados demuestran la utilidad de este modelo en estudios de preformulacion de
medicamentos para garantizar el éxito farmacotécnico en la estimacion de la solubilidad
que supondra una rentabilidad en la produccién industrial de medicamentos, al reducir
enormemente el nimero de mezclas codisolventes a ensayar. Los resultados ponen de
manifiesto que este modelo puede aplicarse a otros principios activos lo que supondria
una disminucién en el nimero de experimentos.

X.2. Modelo de Jouyban-Gharamaleki (1997)

Los estudios de solubilidad proporcionan una valiosa informaciéon para optimizar el
proceso tecnolégico en las fases previas de un desarrollo de medicamentos. En esta
memoria se ha probado un modelo semiempirico que permitiria ahorrar
determinaciones experimentales, que consumen tiempo y un importante gasto
econémico. El investigador Jouyban Gharamaleki planteé en 1997 un modelo de
prediccion de curvas con dos maximos de solubilidad, en sistemas ternarios, utilizando
la fraccion de volumen (¢) en lugar del parametro de solubilidad de Hildebrand (6).
Este modelo, Ee 17.20, expresa la solubilidad de un farmaco (InX,,) en mezclas
disolventes con un codisolvente comun (etanol) (11).

El modelo propuesto requiere valores experimentales de solubilidad en funcién de la
temperatura y fue por primera vez probado en farmacos con un comportamiento
camalednico y utilizando como punto de partida el descrito con anterioridad por
Bustamante y cols., en 1994 (3), el cual, como se ha explicado, tenfa en cuenta las
interacciones acido base (6, y 8p).

InX,, = ¢ InX, + ¢plnX, + ¢ AInX. + B, P> ¢,

+B, ¢ Pp + Bz P2 Py + By P, Py
Ec. V.20

B;-B,, son constantes de modelo y X, X, v X, es la solubilidad experimental a la

temperatura de trabajo seleccionada y ¢g, ¢, v P, es la fraccion de volumen de los
tres disolventes empleados. En esta investigacion agua, etanol y acetato de etilo.

CELECOXIB
En la Tabla X5 se muestran las ecuaciones obtenidas utilizando los datos

experimentales de solubilidad del CLX a todas las temperaturas de estudio con el
modelo de Jouyban-Gharamaleky (11).
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X. ESTIMACION TEORICA DE LA SOLUBILIDAD

Tabla X.5. Ecuaciones para el calculo de la solubilidad del CLX con el modelo
de Jouyban-Gharamaleki (1997)

lnXCLX‘gog‘lsK = 1, 0171 ¢alnXa + 1, 0223 ¢blnXb + 0, 9766 q)clan —

9,6671 ¢p2 ¢, —13,774 ¢, P — 2,1423 ¢ P}, + 4,1870 ¢, P},
R*= 0,999

Ec.X.12

lnXCLX,303‘15K = 1, 0147¢alnXa + 1,0175¢blnXb + 0, 9762¢Clan —
9,8763 ¢ ¢, + 13,3716 ¢, P, + 1,8664 ¢p% ¢, + 4,1211 ¢, P,
R?= 0,999
Ec.X.13

lnXCLX'298’15K = 1, 0157¢alnXa + 1, 0134‘¢blnXb + 0, 9779¢Clan -
9,8492 ¢p2 ¢, +12,7693 ¢, P, — 2,0906 ¢p2 ¢y, +4,3733 P, P,
R?= 0,999
Ec.X. 14

lnXCLX'293'15K = 1, 0154¢alnXa + 1, 014—6¢blnXb + 0, 9825¢Clan —
9,6122¢2 ¢, +12,2063 ¢, P, — 2,4471 P2 B, + 4, 6839 ¢, ¢,
R2= 0,999
Ec.X.15

lnXCLX,zgg,lsK =1, 0105¢alnXa +1, 0157q)blnXb + 0, 9878¢Clan -

9,6353 2 ¢, +11,4173 ¢, P, — 1,7841 ¢p? ¢y, + 4,4406 P, P,
R?= 0,999

Ec.X.16

Asimismo, en las Tablas X.6.a y X.6.b se compendia las solubilidades experimentales y
calculadas aplicando las regresiones polinémicas anteriores, a 35-15°C, obtenidas por
retro-calculo y en la Tabla X.7 se presentan los errores expresados en porcentajes de
diferencia entre la solubilidad experimental y la calculada.

Tabla X.6.a. Solubilidades del celecoxib (%) experimentalesy (°) calculadas en
mezcla acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K

¢ b 1InX352 InX35P InX302 InX30 P InX52 1InX55P 1nX502 1InXy P 1InX;52 InX;5b

0,0 | 17,1260 | 174188 | 172692 | 17,5232 | 174185 | 17,6925 | 17,5601 | -17,8303 | -17,8479 | -18,0352
0,1 | 161128 | 156201 | 162152 | 157872 | 16,4745 | 160156 | 16,6333 | 16,1879 | -16,7927 | -16,4593
0,2 | 134973 | 13,7683 | -13,6989 | 13,9829 | -14,0171 | -14,2591 | -142608 | -14,4629 | -14,5693 | -14,7841
0,3 | 12,5098 | 11,9212 | 127785 | 12,1695 | -12,9990 | 124823 | 13,1527 | 12,7129 | 13,3330 | -13,0674

0,4 97338 | 10,1370 | -10,0497 | -10,4062 | -10,4297 | -10,7441 | -10,7413 | -10,9955 | -11,4487 | -11,3672
0,5 8,346 | 84736 | -84098 | 87523 | 87399 | 9,1038 | -89937 | 93685 | -9,3576 | -9,7411
0,6 16,8938 | 69890 | -71490 | 72671 | 75106 | -7,6203 | -7,8012 | -7,8894 | -8,0865 | -82470
0,7 58067 | 57413 | 61571 | 60099 | -65146 | -63529 | 67374 | -6,6160 | -6,9959 | -69427
0,8 49964 | 47883 | 52659 | 50398 | 56218 | -53605 | -58805 | -5,6060 | -6,1657 | -5,8860
0,9 43422 | 41882 | 45437 | 44161 | 47679 | 47023 | 49878 | 49170 | 52179 | -51348
1,0 39119 | -39990 | 41258 | 41982 | -43787 | 44374 | 45406 | -4,6067 | -4,6734 | -47467
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Tabla X.6.b. Solubilidades del etoricoxib (*) experimentalesy (°) calculadas en
mezcla acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K
¢ b InX352 | InX35> | InX302 InX3P | InXps* | InXps® | InXzp* | InXzb | InXjs* | InXjsb
1,0 -39119 -3,9990 -4,1258 -4,1982 -4,3787 -4,4374 -4,5406 -4,6067 -4,6734 -4,7467
0,9 -3,2640 -3,4573 -3,4634 -3,6499 -3,7119 -3,8550 -3,8553 -3,9927 -4,0490 -4,1480
0,8 | 30149 | 30204 | -31983 | -32101 | -33158 | -33893 | -34336 | -35066 | -35837 | -3.6630
0,7 | 2783 | 27023 | 29217 | -28677 | -3.0947 | 30277 | -32128 | -31338 | -33293 | -32810
0,6 -2,5153 -2,4633 -2,6598 -2,6115 -2,8281 -2,7579 -2,9183 -2,8595 -3,0796 -2,9915
0,5 | 22837 | 22994 | 24435 | 24302 | 25758 | -25671 | -2.6748 | -2,6691 | -27864 | -2.7836
0,4 | 22137 | 21979 | 23441 | 23127 | 24751 | 24429 | -25774 | -25480 | -2.6536 | -2.6468
0,3 | 21385 | 21458 | 22256 | 22477 | 23576 | 23727 | -24627 | -24813 | -25527 | -255701
0,2 | 21168 | -21303 | 21924 | 22241 | 22881 | 23440 | 24022 | -24545| -25003 | -2,5431
0,1 | 20714 | 2138 | 21706 | 22306 | 22988 | 23442 | 24214 | 24520 | 25381 | -2,5549
0,0 | 22094 | 21578 | -23110 | -22561 | -24141 | 23608 | -25056 | -24617 | -2,6269 | -2,5048

Se observa que estos errores son muy pequefios, de alrededor del 2% en todas las
proporciones estudiadas.

Tabla X.7. Errores medios por temperatura obtenidos con las ecuaciones del
modelo de Jouyban-Gharamaleki (1997) para el celecoxib

b, | %o Ettotss| | |% Etrors| | |% Etrorss| | |% Errorz| | |% Errorss|
0,0 1,71 1,47 1,57 1,54 1,05
0,1 3,06 2,64 2,79 2,68 1,99
0,2 2,01 2,07 1,73 1,42 1,47
0,3 4,70 4,77 3,98 3,34 1,99
0,4 4,14 3,55 3,01 2,37 0,71
0,5 4,17 4,07 4,16 4,17 41
0,6 1,38 1,65 1,46 1,13 1,98
0,7 2,64 2,39 2,48 1,8 0,76
0,8 4,16 4,29 4,65 4,67 4,54
0,9 3,55 2,81 1,37 1,42 1,59
1,0 2,22 1,75 1,34 1,46 1,57
0,9 5,92 5,39 3,86 3,56 2,44
0,8 0,48 0,37 2,21 2,13 2,21
0,7 2,92 1,85 2,16 2,46 1,45
0,6 2,07 1,82 2,48 2,01 2,86
0,5 0,69 0,54 0,34 0,21 0,1
0,4 0,72 1,34 1,3 1,14 0,26
0,3 0,34 0,99 0,64 0,76 0,68
0,2 0,64 1,45 2,44 2,18 1,71
0,1 3,24 2,77 1,97 1,3 0,66
0,0 2,34 2,37 2,21 1,75 1,22
| %o Error, T°| 2,53 2,40 2,29 2,07 1,68
| %o errof prom | = 2,19
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En la Figura X.3 se presenta la solubilidad experimental y la solubilidad calculada
empleando las ecuaciones de la Tabla X.5 en funcién de la fraccidon de volumen de cada
mezcla disolvente. Como se puede observar este modelo de prediccion (11) permitié
conseguir una perfecta reproducibilidad del perfil de solubilidad, lo cual se corrobora
con el alto valor de coeficiente de correlacion obtenido (R* > 0,999).

Los margenes de error encontrados en todos los casos, con respecto a la solubilidad
experimental, presentan un error medio de solo 2,2%, por lo que se pueden considerar
errores muy pequefios. Se encuentra que los valores obtenidos presentan minimas
desviaciones respecto a los valores experimentales, por lo que se concluye que este
modelo ha dado buenos resultados también en este caso.
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Figura X.3. Solubilidad del celecoxib con modelo de Jouyban-Gharamaleki (1997).
Experimental (azul) y calculada (rojo)

ETORICOXIB

Se evalu6 la validez del modelo de Jouyban-Gharamaleki (11) para la estimacién de la
solubilidad del ETX en las mezclas codisolventes seleccionadas, en funcion de la
composicion codisolvente y de la temperatura, en el intervalo de temperaturas 15 -
35°C. A partir de los valores de solubilidades experimentales en equilibrio se probé la
validez del modelo. Se han obtenido las Ess. X.77-X.27 que se resumen en la Tabla X.6.

En las Tablas X.9.a y X.9.b se presentan los resultados de solubilidad experimental y
calculada, aplicando este modelo. Como medida de comparacion entre los valores
individuales experimentales y los calculados con este modelo predictivo (11), se
calcularon los porcentajes individuales de desviacion, sobre la base de la solubilidad
logaritmica, segin la E¢. X.7.
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Se encontraron valores bastante similares con los estimados con algunas desviaciones
respecto a los valores experimentales, con un promedio de error de 2%, sin duda,

reflejan la idoneidad del modelo (Tabla X.10).

Tabla X.8. Ecuaciones para el calculo de la solubilidad del ETX con el modelo
de Jouyban-Gharamaleki (1997)

lnXETX'308’15K = 1, 0073 ¢alnXa +1,04‘94 ¢blnXb + 0, 9954¢ClnXC —

3,4186 ¢p2 ¢, +8,9317 ¢, P, + 0,4179 ¢p? ¢, + 3,1018 ¢, P,
R?= 0,999

Ec.X.17
InXgrx 30315k = 1,0067 ¢pylnX, +1,0509 ¢p,lnX, +1,0515 ¢p InX,. — 4,4792 P2 Py

+9,4418 ¢, ¢p + 1,6187 P2 ¢, + 2,8319 ¢, P,
R%= 0,999

Ec.X.18

lnXETX’298,15K = 1, 0037¢alnXa + 1, 0328¢blnXb + 1, 0208 (I)Clan
—~7,5303 ¢p2 ¢, + 10,9818 ¢, ¢, + 1,9616 Pp? ¢, + 2,9345 P, P,
R?= 0,999
Ec.X.19

lnXETX’293,15K = 1, 0016 qbalnXa + 1, 0349 ¢blnXb + 1, 0278 (I)Clan
—8,8003 ¢p2 ¢, + 11,2357 ¢, P, + 2,8126 P Py, + 2,4474 P, Py,
R?= 0,999
Ec.X.20

lnXETX,zgg,lsK = 1, 0024 qbalnXa + 1, 0242 ¢blnXb + 1, 0252 (I)Clan
—10,6046 ¢ ¢p, + 11,5696 ¢, P, + 2,5534 ¢p2 ¢y + 2,4108 P, P,
R?*= 0,999
Ec.X.21

Tabla X.9.a. Solubilidades del celecoxib (*) experimentalesy (°) calculadas en
mezcla acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K
d) b InX352 | InX35P | 1nX302 InX3P | 1nXps? InX,sP InXz? | InXyP InX352 InXy5 b
0,0 | 125252 | 12,6170 | -127309 | -12.8166 | -12.9487 | -12.9964 | -13,1695 | -131911 | -133739 | -13.4054
0,1 | 113365 | -112835 | -11,5944 | -115341 | -11,8204 | -11.8354 | -12,0829 | -12,1195 | -12.4288 | -12.4470
0,2 | -101722 | -10,0124 | -104057 | -102881 | -10,7366 | -10,6380 | -11,0414 | -109734 | -114228 | -11,3594
0,3 | 88582 | -88242| -91486 | -91055 | -95939 | -94494 | -98863 | -9.8056 | -102968 | -102063
0,4 | 75733 | 77394 | -78691 | 80133 | 81919 | -83147 | -86813 | -86690 | -90381 | -9,0513
0,5 | 66916 | -67786 | -70129 | 70382 | 71539 | -72792 | 75026 | -7.6162 | -7.8514 | -7.9580
0,6 | 62162 | -59622 | -63844 | -62072 | -64789 | -63880 | -67672 | -67001 | -7.0492 | -6.9900
0,7 | 48994 | -53108 | -50944 | -55470 | -54332 | -506864 | -56334 | -59736 | -58856 | -62110
0,8 | 49461 | -48448 | -52808 | -50847 | -54170 | -52194 | -57505 | -54893 | -59629 | -506847
0,9 | 49556 | -45849 | -51668 | -48470 | -52068 | -50323 | -54606 | -53002 | -56068 | -54745
1,0 | 43370 | 45514 | -46254 | -48600 | -50058 | -51703 | -52751 | -54590 | -55110 | -56442

231



X. ESTIMACION TEORICA DE LA SOLUBILIDAD

Tabla X.9.b. Solubilidades del etoricoxib (*) experimentalesy (°) calculadas en
mezcla acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K
¢ b 1InX352 InX35P 1InX302 InX30 P InX52 InX>sP 1nX50? 1InXp P InX52 InX;5b
1,0 -4,3370 -4,5514 -4,6254 -4,8609 -5,0058 -5,1703 -5,2751 -5,4590 -5,5110 -5,6442
0,9 -4,1512 -4,1375 -4,4782 -4,4541 -4,7023 -4,7368 -5,0372 -5,0487 -5,1663 -5,2402
0,8 -3,7758 -3,7797 -4,1599 -4,0813 -4,4902 -4,3345 -4,8178 -4,6480 -4,9992 -4,8487
0,7 -3,4115 -3,4806 -3,6502 -3,7523 -3,8987 -3,9752 -4,2246 -4,2737 -4,4473 -4,4849
0,6 -3,3081 -3,2428 -3,5311 -3,4767 -3,6734 -3,6707 -3,9220 -3,9427 -4,1696 -4,1643
0,5 -3,0468 -3,0686 -3,1984 -3,2642 -3,3587 -3,4327 -3,5955 -3,6719 -3,8699 -3,9021
0,4 -2,9862 -2,9607 -3,1910 -3,1244 -3,3249 -3,2730 -3,4476 -3,4782 -3,6810 -3,7137
0,3 -2,9681 -2,9214 -3,0294 -3,0671 -3,1728 -3,2034 -3,3931 -3,3785 -3,5815 -3,6143
0,2 -2,8729 -2,9534 -3,0498 -3,1019 -3,1919 -3,2357 -3,3718 -3,3896 -3,5896 -3,6193
0,1 -3,0664 -3,0592 -3,3533 -3,2385 -3,5267 -3,3815 -3,6994 -3,5284 -3,9300 -3,7440
0,0 -3,2560 -3,2412 -3,4349 -3,4866 -3,5785 -3,6527 -3,7087 -3,8117 -3,9053 -4,0037

Tabla X.10. Errores medios por temperatura obtenidos con las ecuaciones del
modelo de Jouyban-Gharamaleki (1997) para el etoricoxib

b, | %o Etrotss| | |% Errors| | |% Errorss| | |% Errorxn| | |% Errorss|
0,0 0,73 0,67 0,37 0,16 0,24
0,1 0,47 0,52 0,13 0,30 0,15
0,2 1,57 1,13 0,92 0,62 0,56
0,3 0,38 0,47 1,51 0,82 0,88
0,4 2,19 1,83 1,50 0,14 0,15
0,5 1,30 0,36 1,75 1,51 1,36
0,6 4,09 2,78 1,40 0,99 0,84
0,7 8,40 8,88 4,66 6,04 5,53
0,8 2,05 3,71 3,65 4,54 4,67
0,9 7,48 6,19 3,35 2,94 2,36
1,0 4,94 5,09 3,29 3,49 2,42
0,9 0,33 0,54 0,73 0,23 1,43
0,8 0,10 1,89 3,47 3,52 3,01
0,7 2,03 2,80 1,96 1,16 0,85
0,6 1,97 1,54 0,07 0,53 0,13
0,5 0,72 2,06 2,20 2,12 0,83
0,4 0,85 2,09 1,56 0,89 0,89
0,3 1,57 1,24 0,96 0,43 0,92
0,2 2,80 1,71 1,37 0,53 0,83
0,1 0,23 3,42 4,12 4,62 4,73
0,0 0,45 1,51 2,07 2,78 2,52
|% Error, T°| 2,13 2,40 1,95 1,83 1,68
| %o etrof prom | = 2,00
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Como ejemplo, en la Fignra X.4. se presentan los resultados predictivos con este

modelo, a 30°C. Se puede observar que la desviacion mas elevada aparece en la mezcla
70% etanol en agua, este comportamiento se reprodujo para todas las temperaturas

estudiadas (Tubla X.10).
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Figura X.4. Solubilidad del etoricoxib con modelo de Jouyban-Gharamaleki (1997).
Experimental (azul) y calculada (rojo)

Los resultados obtenidos para todas las temperaturas de estudio avalan el modelo
Jouyban-Gharamaleki para predecir la solubilidad del CLX y del ETX, lo cual permitiria
un significativo ahorro de tiempo y recursos econdémicos en el disefio de las
formulaciones liquidas por la consiguiente disminucion en el nimero de experimentos.

En ambos farmacos se encontraron minimas desviaciones respecto a los valores
experimentales, por lo que se concluye que serfa un modelo muy exitoso para diferentes
farmacos en uno o en varios sistemas binarios con un codisolvente comun y con perfiles
de solubilidad tnicos o maultiples.

X.3. Modelo de Jouyban y cols. (2002)

Jouyban y cols. (12), propusieron la siguiente ecuacion para predecir la solubilidad de
farmacos a diferentes temperaturas en mezclas binarias:

2
Xy = $1lnX1r+ 2 InXpr + /4 <¢1T¢2) +J2 <¢1T¢2>

Ec. V.21
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en la que X, 1, X171y X2 1 €s 1a solubilidad del soluto en cada disolvente y, J; y J, son
constantes del modelo (12).

Este modelo también se prob¢ utilizando un nimero limitado de experimentos a dos
temperaturas para predecir la solubilidad a una temperatura diferente. La capacidad de
correlacion/ prediccion del modelo se evalia por medio del error promedio para cada
una de las temperaturas utilizadas. La ecuacion anterior también se deriva de un modelo
previamente publicado basado en el modelo del disolvente binario casi ideal combinado
de Redlich—Kister (CNIBS/RF) para reproducir curvas de solubilidad en sistemas
disolventes con dos maximos de solubilidad(38,39). Cabe sefialar que el modelo asume
una contribucion constante de la fase solida, es decir, las mezclas no inducen cambios
significativos en la fase sélida (polimorfismo o solvatos). Por lo tanto, la contribucion
de fase solida se incluye como un valor constante en los coeficientes de regresion.

CELECOXIB

Se probé la Er. 17.27 con cada mezcla binaria por separado utilizando solo 8 valores
tomados en fracciones de volumen de codisolvente (etanol en agua y etanol en acetato
de etilo) de 1= 0;0,3; 0,5y 1, a dos temperaturas, T = 15°C y T = 35°C. La solubilidad
en las fracciones de volumen restantes y en una temperatura diferente (25°C) se predijo
a partir del modelo.

En el analisis de regresion se asigné libremente los coeficientes de regresion a ambas
variables y la interseccion se establece que es cero. La Figura X.5 muestra, como
ejemplo, las curvas de solubilidad experimental y calculada en etanol-agua y etanol
acetato de etilo a 308,15 K. Con este modelo es posible predecir la solubilidad del
farmaco a diferentes ¢ y T empleando solo unos valores experimentales de cada mezcla.

Mezcla acuosa (W-Et) Mezcla no acuosa (Et-Ac)
0.0250: 0.1400-
0.0188] 0.1100]
N 00125 & o.080]
0.0063] ]
b O.M
0.00004 ]
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 o.o2006¢———1—7—"——+——+—F—7—r—r-—r-—"1r-"T1"-"T"T"T""—"1""7""""9
f1 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
@) 1
a
(b)

Figura X.5. Solubilidad del celecoxib con el modelo de Jouyban (2002). Experimental (azul)
y calculada (rojo). (a) Fraccion Et-W (b) Fraccion Et-Ac
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ETORICOXIB

La ecnacion 17.21 se probo calculando las constantes del modelo con un nimero menor
de datos experimentales, ¢p,= 0;0,3; 0,6 y 1 a 15 y 35 °C. Se predijjo la solubilidad para
el resto de proporciones y temperaturas a partir de los valores X; ry X, 7. Los excelentes
resultados hallados nos dicen que es posible determinar experimentalmente la
solubilidad de un soluto en un nimero reducido de porcentajes y temperaturas (Figura

X.6).

Mezcla acuosa (W-Et) Mezcla no acuosa (Et-Ac)
0.01 O.W
0.01 0.0475]
¥ o.007 ¥ 008501
0.003 0.0225]
:
0. 00100+ T T T T T T T T T T T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
fi 1
() (b)

Figura X.6. Solubilidad del etoricoxib con el modelo de Jouyban (2002). Experimental (azul)
y calculada (rojo). (a) Fraccion Et-W (6) Fraccion Et-Ac

En conclusion, se ha demostrado que podemos ampliar la aplicaciéon del modelo de
exceso de energfa libre calculando la solubilidad en disolventes a varias temperaturas
utilizando una sola ecuaciéon. Debido a la falta de conocimiento tedrico sobre las
interacciones soluto-disolvente y disolvente-disolvente, estos términos se deben estimar
utilizando datos experimentales. Estos términos se pueden determinar utilizando datos
de solubilidad a dos temperaturas y prediciendo la solubilidad a otras temperaturas.

Para compuestos que muestran baja solubilidad, un método de estimacién puede ser
considerado, si las predicciones de solubilidad estan, dentro del valor £30% de los
valores experimentales. Por lo tanto, este enfoque proporciona una estrategia racional
en formulacién de medicamentos mayor que un enfoque de prueba y error cuando se
requiere de la optimizaciéon de la concentraciéon de codisolvente a diferentes
temperaturas. Esto es importante en Farmacia porque a menudo ahorra experimentos
costosos y que requieren mucho tiempo.

X.4. Modelo de Jouyban-Acree (2007)
La determinacién de la solubilidad es un proceso que requiere mucho tiempo por lo

que los modelos matematicos se usan para predecir la solubilidad de los farmacos como
alternativa.
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El modelo Jouyban-Acree (40) se utiliza para predecir la solubilidad de farmacos en
mezclas de disolventes a una temperatura dada:

b, P i
1T 2) . ]i(¢1 - ¢2)

=0

2
InX, 301427 = ¢, IX300yr + ¢, In X505 7 + (

Ec.V.22
en la que, INX3(1)r y In X302 1, es la solubilidad en cada mezcla disolvente, ¢, y @,
son las fracciones en volumen de cada disolvente, y J;, son las constantes modelo (40).

Este modelo, por tanto, requiere dos datos de solubilidad experimental en cada uno de
los disolventes puros de una mezcla disolvente.

CELECOXIB

Enla Tabla X.11 se resumen las ecuaciones obtenidas para cada temperatura utilizando

la Ec. 17.22.

Tabla X.11. Ecuaciones para el calculo de la solubilidad del CLX con el modelo
de Jouyban-Acree (2007)

InX,3w+En 35 = 0,9049¢,,InX,, 35 + 0,3659¢, In Xg; 35 — 2,2836 ) J:(Ppw — Pgr)?

2
i—0

4

R>= 0,999
Ec.X.22

InX 3w +E0,30 = 0,9112¢,InX,, 30 + 0,4242¢, In Xpr 30 — 2,1566 > Ji(dw — Pr)®

2
i—0

4

R>= 0,999
Ec.X.23

2
InX 3wiep,2s = 0,9217¢,,InX,, 55 + 0,4879¢ g, In Xy 55 — 2, 0056Z]i(¢w — ¢p)?
i=0
R= 0,999

Ec. X.24

2
InX 3w+En20 = 0,9280¢,,InX,, 59 + 0,5339¢g, In X, 50 — 1,8921 z]i(f.bw — Pp)?
i=0
R2= 0,999

Ec.X.25

InX,3w+E0,15 = 0,9361,InX,, 15 + 0,5908¢,, InXpy 15 — 1,6836 > Ji(dw — Prr)”

2
i—0

4

R’= 0,999
Ec.X.26
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Enlas Tablas X.12 y X.13 se resumen los resultados de las solubilidades experimentales
y las calculadas con las anteriores ecuaciones, a todas las temperaturas, asi como los
errores calculados, respectivamente. Se observa que la media de errores no supera el
3%. Estos resultados se pueden contrastar en el perfil de solubilidad.

Tabla X.12. Solubilidades del celecoxib (*) experimentalesy (°) calculadas en
mezcla acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K

¢ 1InX352 InX35P 1InX302 InX30 P InX52 InX>sP 1nX50? 1InXp P InX52 InX;5b

0,0 | 17,1260 | -17,7807 | 17,2692 | -17,8926 | -17,4185 | -18,0599 | -17,5601 | -181884 | -17.8479 | -183918
0,1 | 161128 | 155520 | 162152 | 157177 | 16,4745 | 159461 | 16,6333 | 16,1201 | -16,7927 | -16,3910
0,2 | 134973 | 135061 | -13,6989 | 13,7152 | -14,0171 | -13,9927 | -142608 | -142031 | -14,5693 | -14,5249
0,3 | 125098 | 11,6428 | 12,7785 | -11,8853 | -12,9990 | -12,1998 | -131527 | -12.4375 | -133330 | -12,7934

0,4 97338 | 99622 | -10,0497 | 102279 | 10,4297 | 10,5673 | -10,7413 | -10,8233 | -11,4487 | -11,1967
0,5 -8,1346 | -84643 | -84098 | 87431 | 87399 | 9,0953 | 89937 | 93604 | 93576 | -9,7346
0,6 6,8938 | 71491 | 71490 | 74307 | 75106 | -7,7837 | 78012 | -8,0489 | -80865 | -84072
0,7 58967 | 60166 | 61571 | 62909 | 65146 | -6,6325 | 67374 | 68887 | -69959 | 72146
0,8 49964 | 50667 | -52659 | 53237 | 56218 | 506418 | -58805 | -58800 | -6,1657 | -6,1566
0,9 43422 | 42996 | 45437 | 45280 | 47679 | 48116 | -49878 | -50225| -52179 | -52333
1,0 39119 | 37151 | 41258 | 39067 | 43787 | 41418 | 45406 | 43165 | 46734 | -44447

Tabla X.13. Errores medios por temperatura obtenidos con las ecuaciones del
modelo de Jouyban-Acree (2007) para el celecoxib

(0] | %0 Errorss| | |% Errors| | |% Errorys| | |% Errorn| | | % Errorss |
0,0 3,82 3,61 3,68 3,58 3,05
0,1 3,48 3,07 3,21 3,09 2,39
0,2 0,07 0,12 0,17 0,40 0,31
0,3 6,93 6,99 6,15 5,44 4,05
0,4 2,35 1,77 1,32 0,76 2,20
0,5 4,05 3,96 4,07 4,08 4,03
0,6 3,7 3,94 3,64 3,17 3,97
0,7 2,03 2,17 1,81 2,25 3,13
0,8 1,41 1,10 0,36 0,01 0,15
0,9 0,98 0,33 0,92 0,70 0,29
1,0 5,03 5,31 5,41 4,94 4,90
| Error, T"| 3,08 2,94 2,79 2,58 2,59
| %o errof prom | = 2,80

Como ejemplo, se ha seleccionado el resultado a 308,15 K (Fignra X.7). Los resultados
encontrados son muy interesantes, puesto que predicen en gran medida la solubilidad,
lo que prueba la validez de este modelo para la prediccion de la solubilidad.
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El modelo de Jouyban-Acree proporciona una descripcion matematica precisa de los
datos de solubilidad en los sistemas de disolventes binarios estudiados.

0.0250+
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0.0125

X2
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0.0000
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

f1

Figura X.7. Solubilidad del celecoxib con el modelo de Jouyban-Acree (2007). Experimental
(azul) y calculada (rojo)

En la Figura X.8 se relaciona la solubilidad predicha frente a la calculada
expetimentalmente para los 21 datos estudiados. La alta correlacion (R*= 0,999)
confirma que el modelo propuesto fue capaz de proporcionar precisas predicciones
para la solubilidad de este farmaco en mezclas disolventes a varias temperaturas y la
informacién obtenida sera de gran ayuda en los estudios de preformulaciéon de
tarmacos.
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Figura X.8. Correlacion solubilidades calculada y experimental con el modelo de Jouyban-
Acree (2007)

ETORICOXIB

La Tabla X.14 considera las ecuaciones de ajuste a cada temperatura estudiada con este
modelo.
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Tabla X.14. Ecuaciones para el calculo de la solubilidad del ETX con el modelo
de Jouyban-Acree (2007)

2
2
InX . 3w+Ee,35 = 0,8729¢ InX,, 35 +0,6048¢,, In X, 35 — 1,8065 Z ]i(¢w — ¢Et)
i=0
R?= 0,999

Ec.V.27

2
2
InX . 3w+E0,30 = 0,8787¢ InX,, 30 +0,6259¢, InXg, 30 — 1, 78782 Ji(p, —d.,)
i=0
R?= 0,999

Ec.X.28

2
2
InX . 3w+Ee,25 = 0,8858¢ InX,, 55 +0,6176¢ ., In X 55 — 1,7945 Z Ji(py, —Dp,)
i=0
R*= 0,999

Ec.X.29

2
2
lnXx3(W+Et)_20 = 0, 8970¢wlnXW'20 + 0, 6496¢Et lnXEt,ZO — 1, 68872]l(¢w — ¢Et)
i=0
R’= 0,999

Ec.X.30

2
2
lnXx3(W+Et)_15 =0, 9138¢wlnXW'15 + 0, 6705¢Et lnXEt,ls -1, 56492]l(¢w - ¢Et)
i=0
R’= 0,999

Ec.X.31

Enla Tabla X.15 se recogen los datos de las solubilidades experimentales en cada mezcla
disolvente y las calculadas con las ecuaciones anteriores ajustadas con buena precision

y reproducibilidad.

Tabla X.15. Solubilidades del etoricoxib (%) expetimentalesy (°) calculadas en
mezcla acuosa

308,15 K 303,15 K 298,15 K 293,15 K 288,15 K

¢ InX352 | InX35P | InX302 1InX3p b 1InX>s52 1nXysP 1nX59? 1InXy P 1InX;js52 InX;5P
0,0 | 125252 | -12,7403 | -12,7309 | -12,9741 | -12,9487 | -132647 | -131695 | -13,5021 | -133739 | -13,7866
0,1 | 113365 | -11,2589 | -11,5944 | -11,5014 | -11,8204 | -11,7809 | -12,0829 | -12,0555 | -12,4288 | -12,3706
0,2 | 10,1722 | -99220 | -10,4057 | -10,1717 | -10,7366 | -10,4406 | -11,0414 | -10,7440 | -11,4228 | -11,0797
0,3 88582 | -8,7296 | -9.1486 | -89850 | 95939 | 92438 | -98863 | -9,5676 | -102968 | -9.9141
0,4 75733 | 76817 | -7,8691 | 70413 | 81919 | 81906 | -8,6813 | -8,5263 | -9,0381 | -88736
0,5 -6,6916 -6,7784 -7,0129 -7,0406 -7,1539 -7,2810 -7,5026 -7,6201 -7,8514 -7,9583
0,6 62162 | -60196 | -6,3844 | -62830 | -64789 | -65150 | -67672 | -68489 | -7,0492 | -71683
0,7 48994 | 54053 | -50044 | 56684 | -54332 | -58925 | -56334| -62129 | -58856 | -6,5034
0,8 49461 | -49355 | -52808 | -51968 | -54170 | -54136 | -57505 | -57120 | -59629 | -59637
0,9 49556 | -4.6103 | -51668 | -4,8683 | -52068 | -50782 | -54606 | -53461 | -56068 | -55492
1,0 43370 | -44296 | -4,6254 | -4,6827 | -5,0058 | -4.8864 | -52751 | -51154 | -55110 | -52599

239



X. ESTIMACION TEORICA DE LA SOLUBILIDAD

Tabla X.16. Errores medios por temperatura obtenidos con las ecuaciones del
modelo de Jouyban-Acree (2007) para el etoricoxib

(0] | %o Etrotss| | |% Errors| | |% Errors| | |% Errory| | |% Errors|
0,0 1,72 1,91 2,44 2,53 3,09
0,1 0,68 0,8 0,33 0,23 0,47
0,2 2,46 2,25 2,76 2,69 3,00
0,3 1,45 1,79 3,65 3,22 3,72
0,4 1,43 0,92 0,02 1,79 1,82
0,5 1,3 0,4 1,78 1,56 1,36
0,6 3,16 1,59 0,56 1,21 1,69
0,7 10,33 11,27 8,45 10,29 10,50
0,8 0,21 1,59 0,06 0,67 0,01
0,9 0,97 5,78 2,47 2,1 1,03
1,0 2,14 1,24 2,39 3,03 4,56
| Error, T"| 2,90 2,69 2,26 2,67 2,84
| %0 error prom | = 2,67

Los datos ajustados en los sistemas estudiados y las solubilidades calculadas se utilizaron
para calcular la precisién de la aptitud usando la desviacién media calculada usando la
Ees. X.27 a X.31. El error medio es 3%, (Tabla X.16) se trata, sin duda de un valor muy

bajo, semejante con el encontrado para el anterior farmaco.

Enla Figura X.8 se observa el perfil de solubilidad utilizando la Ec. X.27. Los resultados
encontrados son muy interesantes, puesto que predicen en gran medida la solubilidad,
lo que prueba la validez de este modelo para la prediccién de la solubilidad.

X2
o
8
o

f1

Figura X.8. Solubilidad del etoricoxib con el modelo de Jouyban-Acree (2007). Experimental
(azul) y calculada (rojo)

Los datos generados utilizando este modelo amplian la base de datos de solubilidad

disponible de farmacos y podrian utilizarse en la industria farmacéutica. El modelo
Jouyban-Acree (40), se adapta muy bien a los datos de CLX y ETX, y podria utilizarse
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para predecir los datos de solubilidad en otro sistema disolvente como por ejemplo
propilenglicol en agua.

En conclusion, el uso de modelos predictivos demuestra la necesidad de mejorar las
estrategias tedricas para la estimacion de la solubilidad, y asi mismo, demuestra la
importancia de la determinacién experimental de la solubilidad en funcién de la
temperatura, en aquellas mezclas codisolventes que pudieran ser utiles en los procesos
de disefio de formulaciones liquidas homogéneas a nivel industrial.
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Desde hace tiempo se han investigado distintas opciones para aumentar la baja
solubilidad en agua para algunos farmacos. Entre ellas, las dispersiones solidas
constituyen una de las estrategias mas exitosas que mejoran los perfiles de disolucion
y resuelven el problema de la baja biodisponibilidad de farmacos poco solubles en
agua. Gran parte de la investigacion de las dispersiones solidas afecta a farmacos
pertenecientes a la Clase II del sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB). En la
Clase II se encuentran farmacos con baja solubilidad y alta permeabilidad, tales como
la fenitoina, ketoconazol o acido mefenamico. El etoricoxib y celecoxib son grandes
moléculas lip6filas practicamente insolubles en agua que presentan una velocidad de
disolucion considerablemente lenta. De acuerdo con el sistema SCB los farmacos
experimentados son ejemplos de compuestos pertenecientes a la Clase II. En esta
clase de farmacos la absorcién es mas baja que los pertenecientes a la Clase 1, lo que
significa que su biodisponibilidad oral determina la velocidad de disolucion en el tracto
gastrointestinal.

Las dispersiones solidas elaboradas en esta memoria se obtuvieron tras la dispersion
de un farmaco en un portador polimérico para generar una dispersion de naturaleza
amorfa. Existe una amplia gama de excipientes farmacéuticos, empleados como
portadores, tales como carbohidratos, lipidos, proteinas, azucares, acidos organicos
acidos (acido succinico), surfactantes o polimeros, investigados y utilizados para
elaborar dispersiones solidas (1). El polimero sintético seleccionado fue la polivinil
pirrolidona-K30 (PVP-K30) (2) que presenta elevada solubilidad en agua y por tanto

puede mejorar, ademas, la humectabilidad de un farmaco.

En esta investigacion, se ha realizado un estudio de las propiedades fisicoquimicas y
de las técnicas de caracterizacion de los dos farmacos con el portador seleccionado,
para ayudar a dilucidar mecanismos de disolucion e intentar contribuir a superar los
problemas de biodisponibilidad de algunos farmacos, asi como las desventajas de las
dispersiones sélidas, que son problemas de estabilidad y escalabilidad (3-5).

XI.1. Elaboracion de las dispersiones sdlidas y efecto de codisolventes y
dispersiones solidas de polivinilpirrolidona-K30 en la solubilidad

La Figura X1.1 explica el método de preparacion de la dispersion sélida (DS) utilizando
el método del disolvente (6) (adecuado tanto para el celecoxib como para el
etoricoxib). En primer lugar, se disolvié tanto el farmaco como el portador en un
disolvente comun volatil (etanol) y luego se evapord a vacio para producir una
disolucion sélida. En este método el farmaco y el portador deben ser solubles en el
disolvente elegido, si no lo fueran se elaboraria del mismo modo, pero el resultado
serfa una suspension soélida, se eligen éstas ultimas, cuando el farmaco tiene una
solubilidad limitada en el portador, o bien, un punto de fusién muy elevado (7-11).

Para llevar a cabo los estudios de la influencia de las dispersiones solidas y los
codisolventes en la solubilidad, se prepararon suspensiones, de la DS previamente
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obtenida, de cada farmaco en las mezclas disolventes, agua-etanol y etanol-acetato de
etilo. Unicamente resultaron pertinentes los estudios realizados con agua pura, ya que
es donde los valores de solubilidad encontrados fueron mas bajos, CLX muestra una
solubilidad en agua de 0,002 mg/ml y ETX de 0,137 mg/ml.

Pesar Medir Pesar Medir
ax ETOH Abs PVP ETOH Abs

Disolucion
CiX

Recolectar
ETOH Abs |

h 4

ETOH Abs

Figura XI.1. Obtencion experimental de la dispersion solida

Las suspensiones con la DS en agua se introdujeron en un bano termostatizado a 35°C
y agitaciéon constante. Una vez alcanzado el equilibrio de solubilidad, previamente
determinado, se calcul6 la solubilidad mediante espectrofotometria ultravioleta visible,
en el intervalo de temperaturas 35-15°C. En estos ensayos no se recurrio al uso del
bafio de ultrasonido para acelerar la saturacion en agua, puesto que las preparaciones
se humectaban mas facilmente al contacto con el disolvente y no presentaron las
dificultades de solubilidad experimentadas con las materias primas puras. En las Tablas
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X117y XI.2 se resumen los valores de solubilidad experimental, en molaridad, Ca, y
traccion molar, X», de cada farmaco y a cada temperatura de estudio (35-15°C). A es
la absorbancia media de cada muestra, pz, la densidad media de cada disolucién
saturada, CV el coeficiente de variacion. El % de aumento de la solubilidad con el uso
de la DS, aparece en % AXo.

Tabla XI.1. Solubilidad experimental en agua del CLX mp y su DS con PVP-
K30 a diferentes temperaturas

Celecoxib materia prima DS celecoxib-PV-K30

T |A C 0 X, cv | A C 2 X, [0\ % AX,
°C mol/1 g/mol mol/1 g/mol

35 | 0,041 | 21E-06 | 1,0136 | 3,7E-08 | 1,19 | 0,240 | 6,0E-05 | 1,0133 | 1,1E-06 | 0,09 2913,7
30 | 0,035 | 1,8E-06 | 1,0131 | 32E-08 | 353 | 0,232 | 5,8E-05 | 10147 | 1,0E-06 | 0,67 3064,6
25 | 0,031 15E-06 | 1,0146 | 2,7E-08 | 2,13 | 0,227 | 5,7E-05 | 10160 | 1,0E-06 | 0,23 3576,5
20 | 0,026 | 1,3E-06 | 1,0148 | 24E-08 | 2,80 | 0,223 | 5,6E-05 | 10166 | 9,9E-07 | 1,22 4094,9
15 | 0,018 | 93E-07 | 09437 | 19E-08 | 254 | 0,213 | 53E-05 | 10179 | 9,5E-07 | 3,10 5267,2

Tabla XI.2. Solubilidad experimental en agua del ETX mp y su DS con PVP-
K30 a diferentes temperaturas

Etoricoxib materia prima DS etoricoxib-PVP-K30

T A Cz Q2 Xz Cv A Cz 02 Xz CvV % AXZ
°C mol/1 g/mol mol/1 g/mol

35 | 0,281 2,0E-04 107,2 3,6E-06 0,73 | 0,233 0,00042 1,0140 | 7,52E-06 3,77 107,2
30 | 0,229 0,0002 116,2 3,0E-06 2,93 | 0,198 0,00036 1,0151 | 6,40E-06 1,99 116,2
25 | 0,184 0,0001 1479 2,4E-06 533 | 0,183 0,00033 1,0155 | 5,90E-06 1,14 1479
20 | 0,148 0,0001 180,6 1,9E-06 2,13 | 0,166 0,00030 1,0167 | 5,36E-06 1,28 180,6
15 | 0,120 8,7E-05 183,3 1,6E-06 2,70 | 0,137 0,00025 1,0178 | 4,42E-06 2,32 183,3

Se comprobd que ademas de que las preparaciones se humectaban mas facilmente al
contacto con el disolvente, los valores tan bajos de solubilidad encontrados para el
disolvente de mayor polaridad (agua pura), aumentaron considerablemente gracias a
la técnica de hidrosolubilizacion elegida, presentando valores de incremento en la
solubilidad, » ax,, entre el 100% y casi 200% para el etoricoxib y en el orden de 3000
hasta por encima del 5000% para el caso del celecoxib, es decir, la elaboracién de
dispersiones las solidas, conforme a lo recogido en la literatura, resulta una técnica de
gran utilidad en el desarrollo de medicamentos con principios activos pertenecientes

a la Clase II del SCB.
XI.2. Caracterizacion de las dispersiones sdlidas
XI.2.1. Calorimetria diferencial del barrido (DSC)

Se obtuvieron los termogramas de las fases soélidas de las DS de cada principio activo
en equilibrio con el agua. CLX y ETX exhibieron un pico agudo endotérmico a
162,68°C y 134,10°C (Figuras XI1.2 y X1.3), respectivamente, correspondiente a la
fusion. Los picos de fusion de los farmacos fueron muy proximos a los de la mezcla
fisica de cada farmaco con la PVP-K30. Esto confirmo¢ la estabilidad fisicoquimica de
farmaco-excipiente de las DS utilizadas en el estudio. El pico endotérmico encontrado
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para la PVP-K30, es debido a la pérdida de agua, se localiza alrededor de 180-190°C,
y fue previamente explicado por otros autores (12), esto indica la naturaleza
higroscopica de este polimero. Como se puede ver en las Figuras XI1.2 y XI.3 el pico
de fusion de cada farmaco desaparecié en la DS lo cual demuestra que el farmaco ha
experimentado una amortfizacion ya que el portador actia inhibiendo la cristalizacion,
es decir, el farmaco se dispersa en una matriz molecular amorfa (polimero), lo que
implica una pérdida de la estructura cristalina del farmaco y su conversion a la forma
amorfa durante el proceso de obtencion de las dispersiones solidas.

En la Figura XI1.2 se observan dos picos endotérmicos pequenos localizados
aproximadamente a 70 y 150°C, que pueden atribuirse al agua absorbida por el
farmaco y la transicion vitrea (T ) de la PVP-K30, respectivamente.

oricoxid
Celecoxid — s - — . _
PVF | | —
PVP - — SESEEE b R ——
i$p ersion a |

Dispersion solida

Figura XI.2. Termograma del CLX y PVP- Figura XI.3. Termograma del ETX y PVP-
K30 mp y de la DS CLX-PVP-K30 en agua K30 mp y de la DS ETX-PVP-K30 en agua

Se resume, que la desaparicion del pico de fusion de los farmacos sugiere que ya no
estaban presentes en forma de cristal y que probablemente han asumido una nueva
tase solida con caracteristicas amorfas. Esto puede atribuirse a la formacion de enlaces
de hidrégeno entre el grupo carbonilo (C = O) del polimero PVP-K30 y el grupo —
NH presente en los principios activos, de tal manera que, las interacciones
intermoleculares con los polimeros son normalmente responsables de la desaparicion
de la senal de fusion del cristal (13-15).

XI.2.2. Espectroscopia infrarroja (IR)

Para complementar la caracterizacion de las DS de los principios activos se utiliz6 la
espectrofotomettia infrarroja empleando barridos entre 500-4000 cm™, del mismo
modo se hizo con los polvos originales de los principios activos para poder comparar
el efecto de la dispersion sélida en las transiciones vibracionales y rotacionales de las
moléculas por causa de su interacciéon con el agua.

En las Figuras X1.4 y X1.5 se muestran los espectros IR de cada principio activo y el
de la fase solida de la DS en contacto con la mezcla disolvente en agua. Se puede
observar en (c) que la DS tuvo efecto sobre las transiciones vibracionales y
rotacionales propias de las moléculas originales en (a) y (b). En las fases solidas de las
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DS en contacto con el agua como disolvente que se muestran en (d) los resultados no
son similares. Se pueden distinguir los picos caracteristicos que permiten confirmar la
identificacién del CLX, mientras que en el caso del ETX se evidencia que sufre una
modificacién durante el proceso de recristalizacion.
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Figura XI.5. Espectros IR a) PVP-K30 b) ETX c) DS ETX-PVP-K30 d) fase s6lida DS
XI1.2.3. Difraccién por rayos X

Los patrones de difracciéon de rayos X de las materias primas se ilustran en la Figura
XI1.6 Las mediciones de barrido del angulo 20 se llevaron a cabo para un intervalo de
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5 a 50° El difractograma del celecoxib materia prima original tiene como picos
caracteristicos 14,8 - 16,0 - 19,0 - 22,5 - 25,0 - 29,0 con un maximo a 225 20 e
intensidad de 10.800 counts, por otro lado, el etoricoxib materia prima original mostro6
difracciones intensas caracteristicas a 8,0 - 14,0 - 17,0 - 19,0 - 23,0 - 24,0 - 26,0 2 6 con
un maximo a 19,0 26 e intensidad de 12.000 counts. En ambos casos los difractogramas

mostraron un pico de mayor intensidad localizado en la posicion angular 20 = 25 para
el CLX y 20 = 24 para el ETX.

Las cristalinidades de las muestras se determinaron tomando como referencia el pico
mas alto de difracciéon observado en cada farmaco puro. La relacion utilizada para
calcular la cristalinidad fue el grado de cristalinidad relativa (GRC) = Ir / Ips, donde
Ir es la altura del pico del principio activo (10.800 o 12.000 counts) e Ips, la altura del
pico alcanzada en el difractograma de la DS.

(a) DRX PVP K30
Miximos de difraccién de rayos X del Maximos de difraccidén de rayos X
'_CLX materia prima

!iel ETX materia prima

e H
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Figura XI.6. Patron XRD (a) Halo amorfo PVP-K30 y maximos de difraccion de rayos X del
(b) CLXy (c) ETX

]

I

En la Figura X1.7 se muestran los patrones de difraccion de rayos X de la DS de CLX
y ETX con PVP-K30. Las DS presentan picos de menor intensidad, localizado el pico
de mayor intensidad en las posiciones angulares 20 = 23 para el CLX y 20 = 28 para
el ETX, lo que nos indica que el farmaco puede estar atrapado en el portador. Es decir,
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se ha observado visiblemente una disminucion en la intensidad del pico de referencia,
revelando que los farmacos no recristalizan durante la preparacion de las DS
posteriores a la evaporacion del disolvente (etanol). Por lo tanto, se corrobora la
presencia de interacciones intermoleculares entre los grupos funcionales de PVP-K30
y del farmaco en estas dispersiones.

(a) (b)
Figura XI.7. Patrén XRD (a) CLX-PVP-K30 1:2 y (b) ETX-PVP-K30 1:2

Los valores de GRC para ambos sistemas, GRCcrx-pvpiso= 2,0 y GRCgrx-pyvrk3= 2,5,
confirman una reduccién en la cristalinidad (Figuras XI1.6 y XI1.7). Se puede suponer
que el ETX exhibe una nueva fase sélida amorfa en la dispersion solida, o bien, se ha
logrado una reduccioén significativa en el tamafo de las particulas con bajos niveles de
cristalinidad, que coexisten finamente dispersas en la PVP-K30. En conclusion, en las
DS con el polimero seleccionado, el farmaco ya no esta presente en su forma cristalina
original, mostrando un comportamiento caracteristico de una sustancia amorfa. Por
tanto, se puede decir que las macromoléculas de PVP-K30 inhiben la cristalizacion del
farmaco en las DS obtenidas. Este resultado concuerda con los resultados
anteriormente mostrados por DSC.

XI.2.4. Microscopia electréonica (SEM)

Con la microscopia electrénica se puede observar la morfologia de las dispersiones y
compararlas en las diferentes etapas estudiadas. Las electromicrografias del
microscopio electronico de barrido para el portador, PVP-K30 materia prima,
empleando ampliaciones de 500X, 3000X y 5000X, se muestran en la Fignra XI1.8 (16).

Como se aprecia, presentan grandes particulas de tamano irregular con algunas
depresiones en la superficie que son caracteristicas de sélidos en forma de escamas, de
color blanco o blanco-amarillento, sin estructura cristalina diferenciable.
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500X ‘ 3000X 5000X

Figura XI.8. Fotografia electronica PVP-K30

Las Figuras X1.9a y IX.9h muestran las electromicrografias obtenidas con el
microscopio 6ptico de barrido para el celecoxib. Se puede evidenciar que el CLX
aparece en forma de placas con superficie lisa, como se explicé en la seccion VIIL.12
de esta memoria.

En las DS, la morfologia cristalina original del farmaco ha desaparecido, y no fue
posible diferenciar la morfologfa del polimero hidréfilo.

500X 3000X 5000X

Figura XI.9.a Microfotografias celecoxib y de la fase so6lida recuperada de la dispersion
acuosa
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DS CLX-PVP-K30

500X 3000X 5000X

Figura XI.9.b Microfotografias la dispersion soélida de celecoxib y de la fase sdélida
recuperada de la dispersion acuosa

ETX 70

500X 3000X 5000X

Figura XI.10.a. Microfotografias etoricoxib y de la fase sélida recuperada de la dispersion
acuosa
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Del mismo modo, en la Figura X1.10a y XI1.710b se presenta las microfotografias del
ETX utilizando diferentes ampliaciones. EL. SEM del etoricoxib muestra estructuras
en forma de escamas, alargadas y discretas con bordes definidos y cubiertos por finas
particulas. De acuerdo con las micrografias en la dispersion sélida se vieron pequefias
particulas de forma irregular y superficie rugosa.

DS ETX-PVP-K30

500X 3000X 5000X

Figura XI.10.b. Microfotografias la dispersion sélida de etoricoxib y de la fase so6lida
recuperada de la dispersiéon acuosa

ILa pérdida parcial de cristalinidad de los dos farmacos exhibida en las dispersiones
solidas puede ser el resultado del debilitamiento de las interacciones de los enlaces de
hidrégeno intermoleculares presentes en la estructura cristalina del principio activo,
como lo muestran los resultados de los estudios cristalograficos.

Como se ha explicado este debilitamiento posiblemente esté relacionado con el
establecimiento de enlaces de hidrégeno que involucran al farmaco y los grupos
aceptores de enlaces de hidrégeno del polimero. Se puede concluir que, para ambos
tarmacos, las electromicrografias obtenidas de las DS sugieren la presencia de una
nueva fase solida, en forma de agregados amorfos de tamafio irregular. Este
comportamiento esta en consonancia con los resultados obtenidos utilizando las dos
técnicas precedentes, DSC y difraccion de rayos X.
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos en esta memoria para cada uno de los objetivos ropuestos,
permiten establecer conclusiones de aplicacién general en formulaciéon de
medicamentos.

Respecto al primer y segundo objetivo.

D)

2)

3)

4

Los datos presentados en esta investigacion amplian significativamente la
informacion fisicoquimica sobre farmacos en mezclas codisolventes acuosas
¥ NO-acuosas.

Las curvas de solubilidad obtenidas frente al parametro de solubilidad de
Hildebrand, con wun codisolvente comuin para ambos farmacos,
estructuralmente relacionados, han presentado perfiles similares, con un tnico
maximo de solubilidad. Para el CLLX el tinico maximo de solubilidad obtenido
se localiza en la proporcion Et-Ac 50:50 (v/v) (6=22,5 MPa"), y en el caso del
ETX, en la proporcion Et-Ac 30:70 (v/v) (8=20,9 MPa”). Estos resultados
permiten confirmar un hallazgo encontrado anteriormente por nuestro grupo
de investigacion, en el que farmacos con parametros de solubilidad inferiores
a 25 MPa” presentarin un maximo de solubilidad y los compuestos con

valores de parametros de solubilidad igual o mayor de 25 MPa” dos maximos
de solubilidad.

Se obtienen relaciones cualitativas entre el perfil de solubilidad y la polaridad
del farmaco, que permiten predecir la presencia o ausencia del maximo de
solubilidad en una mezcla disolvente.

Los modelos empleados consiguen una gran reproducibilidad en la prediccion
de la solubilidad, lo que asegura que estos modelos matematicos pueden ser
una herramienta muy importante en la industria farmacéutica.

Respecto al tercer objetivo.

D)

2)

Para ambos farmacos existen dos mecanismos dominantes, entalpia y
entropia, dependientes de la composicion del disolvente y relacionados con la
accion codisolvente de las mezclas disolventes estudiadas. El aumento de la
solubilidad en la regidon rica en agua se debe a la entropia, y en las
concentraciones altas de etanol el mecanismo responsable es la entalpfa.

Se demuestra una relacién extra-termodinamica de compensacion entalpia-
entropia no lineal para CLX y ETX, tanto en las mezclas acuosas como en las
no acuosas. Estos resultados confirman los obtenidos para otros farmacos en
estudios precedentes, y se ultima que las relaciones de compensacién son una
caracteristica general de la solubilidad de farmacos.
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Respecto al cuarto objetivo.

1) Los estudios de caracterizacion representan una fase importante en la etapa de
la preformulacion y desarrollo de todas las formas de dosificaciéon. El empleo
de las técnicas de calorimetria diferencial de barrido, espectroscopia infrarroja,
microscopia electrénica y difracciéon por rayos X en estos farmacos, revelo la
ausencia de reacciones fisicoquimicas.

2) Las mezclas etanol-acetato de etilo y etanol-agua no inducen a cambios de fase
solida en los dos principios activos. Por tanto, el contacto de estas mezclas
disolventes no afecta a la solubilidad ni a la actividad termodinamica.

Respecto al quinto objetivo.

Las dispersiones solidas de CLX y ETX obtenidas utilizando PVP-K30 como
portador mostraron un aumento de solubilidad debido a un cambio estructural
en la forma cristalina de la materia prima a una forma amorfa en la dispersion
solida, segin se ha confirmado en el analisis de los resultados empleando
estudios calorimétricos, difractometria de rayos X, espectroscopia infrarroja o
microscopia electronica.
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SECCION SEPTIMA
ANEXO 1

VALIDACION DEL METODO

“La validacion de los métodos analiticos es la demostracion de que los
procedimientos analiticos son adecuados para la intencién de su uso”.

FDA, 2015
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La validacion de los métodos analiticos empleados para la identificacién y cuantificacion
de los principios activos estudiados en esta memoria determinan que los métodos
propuestos son lineales, precisos exactos y selectivos.

Al.l. Linealidad

La linealidad de un método analitico es su habilidad (dentro de un rango determinado)
para obtener resultados que sean directamente proporcionales a la concentracion
(cantidad) de analito en la muestra (1,2). Si un procedimiento de analisis es lineal asegura
la existencia de una relaciéon proporcional entre la sefial y la concentracién de analito
dentro de un rango dado (1,3).

Para el establecimiento de la linealidad se recomienda emplear un minimo de
concentraciones diferentes de analito n de 5 (2,4,5).

Tabla Al.1. Resultados del estudio de linealidad para el celecoxib y el etoricoxib

CELECOXIB ETORICOXIB
n 9 10
Concerx _ Concgrx -
(ug/ml) Ay A, A; A DE CV (ng/ml) Ay A As A DE CV
4,0 0,214 : 0,233 ' 0,215 0,220 0,0107 : 4,86 1,0 0,086 : 0,090 0,079 0,085  0,0054 6,30
6,0 0,329 : 0,333 ' 0,331 0,331 0,0017 0,52 2,0 0,164 ' 0,160 : 0,161 0,162 A 0,0020 1,26
73 0,367 0375 0375 0,372 0,0044 1,19 3,0 0,232 0,236 : 0,234 ' 0,234 ' 0,0022 0,96
8,1 0434 0437 0,426 0,432 0,0053 1,22 4,0 0,309 0,313 0,318 0,313 00,0044 1,40
10,1 0,522 | 0,520 ;| 0,522 0,522  0,0010 | 0,19 5,0 0,389 | 0,397 : 0,399 | 0,395 : 0,0052 1,31
11,3 0,58 0,591 : 0,582 0,586 0,0044 0,74 5,4 0,420 0,418 0,422 0,420 0,0019 0,46
12,1 0,638 0,639 0,642 0,640 0,0020 0,32 6,0 0,491 : 0,490 : 0,486 | 0,489 ' 0,0026 0,53
14,1 0,744 0,745 0,746 0,745 0,0012 : 0,16 7,0 0,534 0,529 : 0,533 | 0,532 ' 0,0026 0,49
16,1 : 0,845 : 0,843 | 0,847 0,845  0,0020 : 0,24 8,0 0,609 : 0,618 | 0,606 : 0,611 : 0,0065 1,06
9,0 0,693 | 0,692 : 0,700 : 0,695 : 0,0041 0,59
DE 0,0036 0,0037
2
R 0,999 0,998

Para determinar la linealidad de las curvas de calibraciéon se prepararon sendas
soluciones madre y de cada una de ellas se preparé “n” diluciones dentro del rango de
absorbancia A entre 0,0 y 1,0 para incluir los diferentes valores de concentracion de las
disoluciones.

El analisis matematico de los resultados obtenidos (Tabla A1.7) reporta los valores de
coeficientes de cortelacion R* de 0,999 y 0,998 para el CLX y ETX respectivamente.
Teniendo en cuenta que el critetio de aceptacién definido es R*>0,985 se demuestra
para los dos casos que el método es lineal. Adicionalmente los valores de desviacion
estandar DE, de la pendiente son muy pequefios, lo cual confirma la buena linealidad
para el intervalo de lectura de los dos principios activos (6,7).
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La representacion grafica de estos valores se presenta en la Figura A1.1 , junto con las
dos ecuaciones de la recta empleadas para los calculos, en las que C es el valor de
concentracion en pg/mly A es la absorbancia promedio (Tabla A1.7).

Curva de calibracion CLX Curva de calibracién ETX
1BD:|. -
E sl * ‘E. i i .
= 1 . 2 . g
:E QM. :E :Ul.i- -'/.
o 1 - * E ] - ’
g : £
E 3 _-"
(o] . p
1 T — 1 e e S e e S S St S
0,00 028 050 arE 100 .00 020 040 D& oe
Absorbancia Absorbancia
Ec. de la recta | Ec. de la rectal
C=-0,1568 + 19,2886A C=-0,1287 + 13,1327A
Ec. de la recta ll Ec. de la recta ll
A=8,86*103 + 5,18*102C A=1,06%102 + 7,60*102C

Figura Al.1. Curvas de calibracién y ecuaciones de las rectas para el celecoxib y
el etoricoxib

Conclusion: Los valores estadisticos determinan la linealidad de la recta, muestran la
correlacion existente entre la sefal del detector y la concentracion de analito dentro de
los intervalos de concentracion estudiados, y dan un criterio de aceptacion para las dos

rectas (CLX y ETX).

Resultado: Las dos curvas de calibracion (para CLX y ETX) cumplen con el requisito
de linealidad.

Al.2. Precision

La precision de un método analitico indica la cercania o grado de dispersion entre una
serie de mediciones obtenidas de diferentes porciones de una misma muestra
homogénea del material analizado, bajo unas condiciones preestablecidas (4,6).
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La precision puede ser considerada en tres niveles: Repetibilidad, precision intermedia
y reproducibilidad.

Cuando se estudia la precision de un método analitico se deben emplear muestras
homogéneas y la forma en la que usualmente se expresa es por valores de dispersion
tales como el del coeficiente de variacion, la desviacion estandar o la varianza.

El criterio de aceptacion elegido en este trabajo es el de coeficiente de variacién o
desviacion estandar relativa que da informacion de los errores aleatorios del método, es
decir, de la incertidumbre en la estimacion media o error aleatorio, de las diferentes
mediciones de absorbancia.

Al.2.1. Repetibilidad del método

La repetibilidad expresa la precisién bajo las mismas condiciones de operaciéon dentro
de un corto intervalo de tiempo, en general se acepta durante el mismo dia, siempre que
se desarrolle bajo las mismas condiciones, con la misma muestra, mismo analista y
mismo equipo. La repetibilidad también se conoce como la precisiéon intra-ensayos

2,6,8).

Para el estudio de repetibilidad se aconseja emplear un minimo de 9 determinaciones
que cubran el rango especificado para el procedimiento (3 concentraciones cada una
con tres réplicas), o llevar a cabo un minimo de seis determinaciones al 100% del test
de concentraciéon. En este trabajo se preparan a partir de pesadas distintas tres
concentraciones diferentes de analito, y para cada concentracion, se realizan seis lecturas
(5,0). El criterio de aceptacion de la precision es que la desviacion estandar se encuentre

por debajode 1 yel CV =5% (1).

Los resultados de la precision se reflejan en la Tabla A1.2. para el CLX y la Tabla A1.3.
para el ETX.

Tabla Al.2. Resultados del estudio de repetibilidad para el celecoxib
Concentracion tedrica pg/ml

2,0 7,5 20,0
1 0,097 0,359 0,977
2 0,098 0,358 0,988
3 0,096 0,364 0,985
4 0,096 0,359 0,981
5 0,095 0,360 0,984
6 0,100 0,360 0,991
DE 0,0018 0,0021 0,0050
CV 1,84 0,58 0,50
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Tabla Al.3. Resultados del estudio de repetibilidad para el etoricoxib
Concentracion teérica pg/ml

2,0 7,5 12,5
1 0,157 0,560 0,926
2 0,154 0,558 0,932
3 0,153 0,539 0,932
4 0,155 0,547 0,932
5 0,155 0,540 0,932
6 0,155 0,562 0,937

DE 0,0013 0,0103 0,0035

CV 0,86 1,87 0,37

Resultado: Tanto para el CLX como para el ETX el coeficiente de variacion fue inferior
al 5%, luego se considera que el método tiene buena repetibilidad.

Al1.2.2. Precision intermedia

La precision intermedia expresa las variaciones entre laboratorios: Se desarrolla el
método diferentes dias, por diferente analista, diferente equipo, etc. Al tratarse de una
evaluacion de la precision del método se evalia del mismo modo que la repetibilidad,
por medio de los parametros estadisticos DE y CV (2,5).

Tabla Al.4. Resultados del estudio de precision intermedia para el celecoxib
Concentracion tedrica png/ml

Equipo 1 Equipo 2
Dia 1 Dia 2 Dia 2
1 0,727 0,726 0,734
2 0,729 0,728 0,734
3 0,730 0,730 0,735
4 0,729 0,731 0,735
5 0,731 0,740 0,735
6 0,733 0,735 0,735
X 0,730 0,732 0,735
DE 0,0020 0,0051 0,0005
CV 0,28 0,70 0,07
X incer dia 0,731
DE inter dia 0,0036
CV inter dia 0,49
X inter equipo 0,733
DE inter equipo 0,0028

CV inter equipo 0,38
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Experimentalmente se preparan seis repeticiones de una concentraciéon de analito
conocida en seis pesadas diferentes y se mide su sefial en distintos equipos y dias, los
resultados se presentan la Tubla A1.4 para el CLX y la Tabla A1.5 para el ETX.

El criterio de aceptacion es que la CV =5% y CV intermedio = 10%

Tabla Al.5. Resultados del estudio de precisién intermedia para el etoricoxib
Concentracion tedrica pg/ml

Equipo 1 Equipo 2
Dia1l Dia 2 Dia 2
1 0,819 0,821 0,825
2 0,824 0,820 0,823
3 0,830 0,824 0,823
4 0,823 0,823 0,825
5 0,821 0,823 0,824
6 0,823 0,822 0,825
X 0,823 0,822 0,824
DE 0,0037 0,0015 0,0010
CV 0,45 0,18 0,12
X incer dia 0,823
DE inter dia 0,0026
CV inter dia 0,32
X ioter equipo 0,823
DE inter equipo 0,0012
CV inter equipo 0,15

Resultado: Tanto para el CLX como para el ETX los coeficientes de variacion
individuales e intermedios cumplieron con el criterio preestablecido, luego se considera
que el método tiene buena precision intermedia.

Conclusion: El método es preciso, con base en los ensayos de repetibilidad y de
precision intermedia.

Al.3. Exactitud

La exactitud es indicativa del error sistematico o de la tendencia a ¢él, por lo tanto, la
exactitud depende de los errores sistematicos que intervienen en la medicién, revelando

la proximidad de una medida al verdadero valor y, en consecuencia, la validez de la
medida (2,4,5,7).

Para el estudio de la exactitud, se preparan muestras de tres concentraciones conocidas
de analito y se realizan seis repeticiones para cada concentracion (1).
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Los valores teéricos se comparan con los valores obtenidos por medio de las respectivas
curvas de calibraciéon (Al.1), calculando el porcentaje de recuperacion, %sRec., que
permite concluir sobre la exactitud del método (Ee. A7.7.).

Conc.obtenida
%Rec.= - * 100
Conc.teorica Ec.A1.1

Los porcentajes de recuperacion se muestran en la Tabla A1.6 para el CLX y la Tabla
AT1.7 para el ETX.

Tabla A1.6. Resultados del estudio de exactitud para el celecoxib

Conc. tedrica Absorbancia Conc. obtenida % de recuperacion
hg/ml hg/ml e
1 0,434 7,87 97,98
2 0,433 7,85 97,73
3 0,439 7,96 99,10
4 0,441 8,00 99,60
8,032 5 0,438 7,94 98,85
6 0,442 8,02 99,85
X 98,85
DE 0,85
CvV 0,86
1 0,657 11,99 99,51
2 0,657 11,99 99,52
3 0,656 11,97 99,35
4 0,666 12,15 100,85
12,048 5 0,665 12,13 100,68
6 0,668 12,19 101,18
X 100,18
DE 0,81
CvV 0,81
1 0,845 15,33 104,77
2 0,850 15,42 104,16
3 0,847 15,37 104,52
16.064 5 0,850 15,42 104,16
’ 6 0,849 15,40 104,28
X 104,28
DE 0,34
CvV 0,32
X =100,92
DE =0,6676

CV =0,67
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Tabla Al.7. Resultados del estudio de exactitud para el etoricoxib

Concentracion Absorbancia Concentracion % de
tedrica pg/ml obtenida pg/ml  recuperacion
1 0,434 6,17 102,80
2 0,433 6,16 102,56
3 0,439 6,24 103,98
4 0,441 6,27 104,46
6,002 5 0,438 6,23 103,75
6 0,442 6,28 104,69
X 103,71
DE 0,87
Cv 0,84
1 0,780 7,68 95,91
2 0,784 7,71 96,40
3 0,786 7,73 96,64
4 0,785 7,72 96,52
8,0032 5 0,811 7,98 99,72
6 0,793 7,80 97,51
X 97,12
DE 1,38
Cv 1,42
1 0,972 9,56 95,61
2 0,976 9,60 96,00
3 0,979 9,63 96,30
10,004 5 0,975 9,59 95,91
6 0,974 9,58 95,81
X 95,86
DE 0,28
CvV 0,30
X =99,15
DE =1,4675
CV =1,45

Resultado: Tanto para el CLX como para el ETX los coeficientes de variacion
individuales e intermedios cumplieron con el criterio preestablecido, luego se considera
que los métodos tienen buena exactitud.

Al4. Selectividad
Un método selectivo o especifico permite detectar al analito objeto de interés en

presencia de otros componentes tales como impurezas, productos de degradaciéon o
excipientes (1,6).
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Para la medida de la selectividad, se compara la sefial obtenida por el etanol 96°, que es
el disolvente empleado como blanco con la de la que se produce con disoluciones de
los principios activos.

El etanol 96° no absorbe ni a 253nm ni a 235nm que son las longitudes de onda de
maxima absorcion del CLX y ETX respectivamente, con lo cual se comprobé la no
interferencia de la sefial del etanol 96° con la producida por los dos principios activos

(Fignra A1.2).
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Figura A1.2. Absorcion de etanol a Amax 253nm (CLX) y 235nm(ETX)

Como conclusion sobre la validez de las metodologias analiticas para los principios
activos celecoxib (CLX) y etoricoxib (ETX), una vez evaluados los parametros
especificados, los resultados obtenidos han sido los siguientes:

Selectividad: Se Comprueba que el disolvente empleado para los métodos analiticos del
CLX y del ETX no interfiere en sus determinaciones.

Linealidad y rango: Los métodos son lineales en el rango entre 2,0 ug/mly 20,0 pug/ml,
para CLX y entre 2ug/ml y 12,5 pg/ml para el ETX, obteniéndose un coeficiente de
correlacion superior a 0.999 y 0,998 respectivamente.

Exactitud: Los métodos demuestran su exactitud al tener valores de recuperacion media

entre 99 y 101% con CV 0,67 para CLX y 1,45 para el ETX.

Precision: Las metodologias analiticas son precisas incluso en diferentes dias (0,49% y

0,32%) y diferentes equipos (0,15% y 0,35%)

Robustez: Se considera que las soluciones preparadas son estables durante un tiempo

de 24 horas a 22°C

Por todo lo anterior se concluye que los métodos son validos para la valoracion de los
principios activos celecoxib y etoricoxib.
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>

BDDCS

CD
CLX
CMC
G,
Cw
Conc
Cols
COX

cp

Cv
CYP

ANEXO 2. SIMBOLOGIA ¥ ABREVIATURAS

Abreviaturas y Acronimos

Absortividad en ley de Lambert-Beer

Actividad termodinamica

Pendiente en y=ax+b

Absorbancia

Anion en sal AB

Termino de interaccion disolvente<—disolvente (Williams y
Amidon, 1984)

Absorbancia media

Acido araquidonico

Acetato de Etilo

Absorcién, Distribucion, Metabolismo, Excrecion

Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Antiinflamatorio no esteroideo

Analysis of variance

Sistema de clasificacion quimica, terapéutica y anatoémica
(Anatomical, Therapentic and Chemical Classification Systens)

Ordenada en el origen en y = ax+b
Trayectoria de radiacion Ley de Lambert-Beer
Base

Catién en sal AB

Constante interacciones soluto<>disolvente modelo Bustamante
(Bustamante y cols., 1993)

Sistema de clasificacion y disposicién biofarmacéutica de
medicamentos (Bzopharmaceutics Drug Disposition Classification Systen)

Concentracion

Término de interaccion soluto<~>disolvente (Williams y Amidon,
1984)

Ciclodextrinas

Celecoxib

Concentracién micelar critica
Concentracion de soluto en octanol
Concentracién de soluto en fase acuosa
Concentracion

Colaboradores

Ciclooxigenasa

Calor especifico

Capacidad calorifica

Coeficiente de variacién

Citocromo P450

XUV



d

DDD

DE

DMA

DRX

DS

DSC
DTA/SDTA

E

Ec
ETX
Et
EEUU

f
FDA
FTIR

+

ICH
IR

ANEXO 2. SIMBOLOGIA ¥ ABREVIATURAS

Distancia entre los planos interatémicos Ley de Bragg Ec. VIL.6
Dosis diaria definida

Desviacion estandar

Analisis Dinamomecanico (Dinamomechanic Analysis)

Difraccion por rayos X

Dispersion solida

Calorimetria diferencial de barrido (Diferencial Scanning Calorimetry)
Analisis térmico diferencial (Diferencial thermic analysis)

Energia de vaporizacion
Ecuacion

Etoricoxib

Etanol

Estados Unidos

Funcion de _
Food and Drug Administration

Infrarrojo por transformada de Fourier
Energfa libre de Gibbs
Entalpia

Especie ionizada
International Conference on Harmonisation
Infrarrojo

Constante para el componente n del modelo de Jouyban

(Jouyban y cols., 2002)

Constante

Parametro de Walker, modelo Martin y cols. (1980)
Karl Fischer

Constante de acidez

Constante de basicidad

Coeficiente de reparto octanol

Agua

Constante de producto de solubilidad

Constante de disociacion

Logaritmo neperiano
Logaritmo decimal

Molaridad

XVi



mp

NCSS

OA
OCDE

=)

Sw

SCB
SEDDS
SMEDDS
SEM
SNC

-

ANEXO 2. SIMBOLOGIA ¥ ABREVIATURAS

Molalidad
Materia prima

Moles

Numero de valores

Orden de difraccion en la ley de Bragg Ec. VIIL.6
Sistema estadistico escrutador de nimeros
(Numiber cruncher statistical systems)

Osteoartritis
Organizacion para la cooperacion y el desarrollo econémico

Potencial de ( en pK,, pKs, pKy)

Peso

Presion

Polietilenglicol

Prostaglandina (PGs, PGE, PGH, PGS..)

Potencial indicador acidez-basicidad de disolucion acuosa
Pharmacopoeia Europea

Peso Molecular

Polivinilpirrolidona

Volumen molar (Williams y Amidon, 1984)
Calor

Constante de los gases (8,3145 Jmol 'K™)

Coeficiente de correlacion (parametro estadistico)
Requerimiento Dieléctrico

Recuperacion

Real Farmacopea Espanola

Desviacion media de la raiz cuadrada (Root-mean Square deviation)
Desviacion estandar relativa

Entropia

Solubilidad

Solubilidad del soluto en agua

Sistema de clasificaciéon Biofarmacéutica

Self-Emmulsifying Drug Delivery Systems

Self Microemulsifying Drug Delivery Systems

Microscopia electronica de barrido (Scanning electron microscopy)
Sistema nervioso central

Tiempo
Temperatura

Xt



Thm
Tm
TGA
TMA
TOA
TX

U

UAH
UCM
UNIFAC

uUv

<l <

Vis

> P4

N)

A2.2.

ANEXO 2. SIMBOLOGIA ¥ ABREVIATURAS

Temperatura de transicion vitrea

Temperatura armonica media

Temperatura media

Analisis termogravimétrico (Thermogravimetric analysis)
Analisis termomecanico (Thermomechanic analysis)
Analisis Termo-6ptico (Thermooptic analysis)
Tromboxano

Energia interna
Energfa molar de vaporizacion

Universidad de Alcala

Universidad complutense de Madrid

Modelo funcional universal del coeficiente de actividad
(Universal functional activity coefficient)

Ultravioleta

Volumen

Volumen molar parcial

Visible

Agua (Water)

Parametro de interaccion soluto«>disolvente modelo Martin

(Martin y cols., 1979)

Fraccion molar
Promedio

Fraccion en volumen de soluto-libre (Williams y Amidon, 1984)

Simbolos con letras griegas

Coeficiente de actividad

Nivel de significancia en ANOVA.

Constante de proporcionalidad modelo de Lowry y cols.
Velocidad de calentamiento en DSC.

Tension superficial

Parametro de solubilidad

Parametro que modifica H y S en Ec. Lowry y cols., 1981
Detivada de _

Diferencia entre estado final e inicial

Constante dieléctrica

Energia (en €vaw , €or 5 Epis 5 €ina )

Angulo de incidencia en la ley de Bragg Ec. VILG6

XViil
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A Longitud de onda

n Momento dipolar

EAH Contribucion de entalpia

ETAS Contribucién de entropia

p Densidad

M Sumatoria

0] Fraccién de volumen

@y Solubilidad en concentraciones aditivas Freed y Cols., 2011

A2.3, Unidades

% Parte centesimal

cal Caloria

°C Grados Celsius

cm Centimetros

counts Intensidad de respuesta en difraccion por rayos X

g Gramos

J Julios

kcal Kilocalorias

k] Kilojulios

K Kelvin

1 Litros

um Micrémetros

mA Miliamperios

mg Miligramos

ml Mililitros

min Minutos

mol Mol

MPa*” Megapascal” =(] cm™)"/? (sistema internacional)
=2,0455 (cal/cm?)” (sistema cegesimal)

mV Milivoltios

n Moles

nm Nanometros

ppm Parte por millon

A2.4. Subindices y superindices

1 Componente 1
Disolvente

2 Componente 2
Soluto

a Experimental

a,b Componente a, acido /Componente b, base

XIX



AB
cal

cav

DD

D/W

pol

S—D
S-S
SAT

sist

T,P,X

wdv

A2.5.

o
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Interaccién acido Base de Lewis
Estimado o calculado

Calculada

Cavidad

Interaccién Disolvente-Disolvente
Fuerzas de dispersion de London
Ebullicién

Fusion

Hidratacion hidrofobica

Entalpfa

Enlace de hidrégeno

Armonica media

Ideal

Componente i / Componente j
Induccién

Maxima

Media

Mezcla (Williams y Amidon, 1984)
Mezcla

Componente n

Numero de muestras

Relacién fase oleosa y fase acuosa
Orientacion

Dipolar

Marca registrada

Disolucion, entropia

Interaccion Soluto-Disolvente
Interaccion Soluto-Soluto
Saturacion

Sistema

Total

Temperatura, presion y composicion constantes

Agua
Fuerzas de Van der Waals

Otros

Definicion:, Definido como_
Equivalente a _
Concentracion molar
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ANEXO 3. ECUACIONES

CAPITULO III

X, = —2
T+ ny Ec.1I1.1

AGs = AH5 — TAS3

Ec.111.2
AG3 = RT In X,

Ec.111.3
AS, = —RInX, Ec.111.4
AG, = —TAS, Ec.111.5
AG, =RTIlna, =RTInX, Ec.111.6

= Xt

92 =22 Ec.111.7
- AHY (11
n s e— — — —

2 R \T Tf Ec.111.8
az :XZ(XZ ECIIIg
AGS = RTIna, =RTInX, + RT Ina, Ec.111.10
BT 1 _ Interacciones Interacciones

nt2 = adhesivas2 Cohesivas Ec.111.11

Voot
— I 2 _ers _ 2
ViX;
AT
42 Ec.111.13
—InX, = —InX5 + U(S; — 68,)?
n4z nXs +U(8; = 62) Ec.1l].14
In )ﬁ = U(82 — 26,6,+ 62)
X, 1 1h2 2 Ec.111.15
AE
5= | —
AV Ec.II1.16
In )Lé =U(6%+ 62 -2W) =lna
) rrT2 2 Ec.I11.17
Ina
~ 52 + 8% — 7 2
2 Ec.111.18
Wcal = Cy + C;161 + C,62 4+ C383 + -+ C, 67 Ec.111.19
InX k) [ 1 +ct
nX, =—\—7||=5| t+ cte

z R J|Tf Ec.111.20
AH5s = —(Pendiente) 1,9872 cal/Kmol Ec.lI1.21a
AHs = —(Pendiente) 8,3145 J/Kmol Ec.111.21b

[A7]
pH = pKa +log Ec.111.22
H=pK, +1 [BH]
PH = Phw T 08 g1 Ec.111.23
pK,, = pK, + pK, = 14 Ec.111.24
AB & AT + B~ Ec.111.25
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ANEXO 3. ECUACIONES

=[A*1[B7] Ec.111.26
K,. = [X] [X] = [X]? Ec.111.27
S =Sy+ 1] Ec.111.28
S-S,
PH =pKo + log( 0 ) Ec.111.29
0
PH —pKq = log (S So ) Ec.111.30
[sal]
pH = pKo+ log( acido ) Ec.111.31
[base]
pH = pk, = pK, —log ( [sal] ) Ec.111.32
Evaw = Eor + Epis + Eind
Ec.111.33
CAPITULO IV
vV =InV, Ec.lV.1
V=f(pTn,n,..) Ec.1V.2
AH = AU + PAV Ec.1V.3
45 — ATH Ec.1V.4
AG = AH — TAS Ec.IV.5
. AHS Ec.1V.6
ASE = —
T,
AGEY = AHY — TASE Ec.1V.7
AGS™ = AHS™ — TASS™ Ec.1V.8
AG5°P = AH3 <P — TASS <P Ec.1V.9
AH; = AHF + AHC® + AHS<P Ec.1V.10
AGY = AHM —TASY Ec.IV.11
AGs = AGLY + AGY Ec.1V.12
AHS = AHE + AHY Ec.1V.13
AHY = RT Ina, Ec.1V.14
AHSSt = TASSHt Ec.1vV.15
Ec.IV.16
L i
Ec.IV.17
T 7 - m
AH; = —(pendiente) R Ec.1V.18
AS; =RiInX, Ec.1V.19
AS3 = (intercepto) R Ec.1V.20
AGS = —(intercepto) RT,, Ec.1V.21
AH3 Ec.1V.22
InX, = —( )[T Thm] + cte
SAH, = 5BAS, Ec.1v.23
5AG, = §AH, — T3AS, Ec.1V.24

XY



ANEXO 3. ECUACIONES

SAH V.
45, = 241 Ec.1V.25
op
SAH Ec.1V.26
540G, = 50H, — Ta( 2) ¢
5B
T
64G, = 6AH, - 7 84H, Ee.dv.27
T
6A62=6AH2<1—E> Ec.IV.28
BAAG = gyla + bp + cp?] Ec.1V.29
AH5 = AHY + AHY Ec.1V.30
ASs = ASY + ASY Ec.1V.31
GE=Gipx— Gty Ec.1V.32
|AH]| Ec.1v.33
AH = ——————-100
¢ |AH| + |TAS|
|TAS] Ec.1V.34
TAS = ——————-100
¢ [AH] + |T45S]
AHA"B = AHM — AHY Ec.1V.35
ASA~E = ASM — ASM Ec.1V.36
AGA™B = AGY — AGY Ec.1V.37
CAPITULO V
— G Ec.V.1
Ko/w— Co
oS, — ASF(TF - 25) lod Koo 408 Ec.V.2
08 >w = 2,303RT 09 Rof, T 5
U(81_62)2 = lTl 0(2 ECV3
W = K(8167) Ec.V.4
RTIna, = V,¢? (624 62 — 2W) Ec.V.5
, V. EcV.6
RTIna, =V,¢?(812 + 822 — 2WE) + RT [ In (v
V. V. Ec.V.7
RTInay — RT <ln (V—2> +1-— (V—2)> = Vo2 (62 + 62 — 2Wp)
1 1
RT v, V, Ec.V.8
T s = (1n(2) + 1 - (2))] = o7 + 52 - 2w,
V2¢12lna2 <n Vi i Vi (07 +62 ¥)
RT V, v, EcV.9
B=——=|Ina, —ln(—> -1+ (—)
Vo1 Vi Vi
B = (62 + 62 — 2Wg) Ec.V.10
<512 + 62 — B> Ec.V.11
WF = _—
2
B=Cy+C;6+ Cr62+C363 + -+ C, 00 Ec.V.12
InX, = Cy + €61 + C,0% + C363 + -+ C, 6T Ec.V.13
2 _ A_E _ AEdiSp AEpOl AEH..H EC. V 14
T AV AV AV AV
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AET = AEdiSp + AEpOl + AEH..H ECV 15
6T = 6disp + 6pol + SH..H Ec.V.16
672~ = 6§isp + 25ind5disp + 637« + 26a6b Ec. V.17
lan = CO + C161 + 62612 + C381a + C461b + C561a 61b EC V 18
InX5, =2, InX3, +25InX55 —Ay_32,25(22, — 1) — ( ) + A3_122%7, (ZZ> S YAVA
Ec.V.19
InXy, = ¢glnX, + ¢plnX, + ¢clnX, + By ¢§ ¢y + By g dp + B3 ¢§ ¢bp + Bs dc Dy
Ec.V.20
10, P2, Ec.V.21
ImXmr = $1InXyr + G InXor + /4 ( T ) +/; lT
¢1¢2 Ec.V.22
IXysa42)r = ¢1lnX3(1)T + ¢, lnX3(2)T + ( )2]1@’1 ¢2)
CAPITULO VII
) Ec.VII.1
P=ur
flujo de calor =m=* Cp* f Ec.VII.2

(Reactivo KF — Blanco) Titulo * Factor
Peso * Divisor

Contenido H,0 (%) =

Ec.VII.3
Titul for = Peso * Factor Ec.VIIl. 4
itulo o factor = Reactivo KF
Blanco = Reactivo KF * Factor Ec.VII.5
nl=2dsen@ Ec.VII.6
= log(P./P) = abc Ec.VIIL.7
A =E€Ebc Ec.VII.8
Recta I A={(C)— A=aC+b Ec.VIIL.9
Recta IT C=f(A)— C=2C+V Ec.VII.10
s SAE Ec.VII.12
2 TAV
cv =22 100 Ec.VII.13
_P—P’ Ec.VII.14
P=y
Y. = C Ec.VII. 15
2= Co+ 1000p — C,PM,
2 PM,
PM; = ¢pPMy, + 1- ql))PMd2 Ec.VII.16
CAPITULO IX
AHS Ec.1X.1
InX, =— = T, + cte
AHY y = AHZ x — AHCpx Ec.1X.2
ASYy = ASZ % — ASLx Ec.1X.3

xXVE
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AHY. . = AHZ;y — AHE,, Ec.1X.4
ASY . = ASS.y — ASE.« Ec.1X.5
CAPITULO X
% E _InX? - In XP 100 Ec.X.1

0 LTTOTr = lnXa
InXc1x 30815k = —18,5858 + 1,76008 — 0,02646% — 0,59245, — 0,0166 6, &),
Ec.X.2
InX¢ix30315x = —18,8055 + 1,78238 — 0,02605% — 0,62485, — 0,0182 6, &),
Ec.X.3
InX¢rx 20815k = —19,8717 4+ 1,88308 — 0,02596% — 0,69655, — 0,0215 5, &),
Ec.X.4
InX¢ix 20315k = —21,1870 42,0008 — 0,026252 — 0,76405, — 0,0248 6, &),
Ec.X.5
InXcrx28815x = —21,6402 + 2,02218 — 0,02556% — 0,78408, — 0,0272 8, &),
Ec.X.6
InXgrx 308158k = —7,8400 + 0,68678 — 0,015162 — 0,23676,
Ec.X.7
lTlXETX,303,15K = _7,84‘09 + 0,694‘56 - O, 015262 - 0,26076(1
Ec.X.8
InXgry 20815k = —7,9461 + 0,71078 — 0,01556% — 0,28156,
Ec.X.9
InXgry 20315x = —7,5075 + 0,67295 — 0,01505% — 0,28756,
Ec.X.10
lnXETX’288’15K = _7,2283 + 0,59716 - 0,013952 - 0'238060.
Ec.X.11
lnXCLX,gog,lsK = 1,0171 ¢alnXa + 1,0223 ¢blnXb + 0,9766 ¢ClnXC -
9,6671 ¢p2 ¢, —13,774 ¢, dp — 2,1423 P2 P, + 4,1870 ¢, ¢,
Ec.X.12
InXcix30315x = 1,0147¢,IlnX, + 1,0175¢,InX, + 0,9762¢.InX, —
9,8763 ¢p2 ¢, + 13,3716 ¢, ¢, + 1,8664 P2 ¢, + 4,1211 ¢, ¢,
Ec.X.13
InXcrx 20815k = 1,0157 ¢ InX, + 1,0134¢,InX, + 0,9779¢.InX, —
9,8492 2 ¢, +12,7693 ¢, P, — 2,0906 ¢p2 ¢p, + 4,3733 P, P,
Ec.X.14
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INX¢ix 203156 = 1,0154¢gnX, + 1,0146¢,InX, + 0,9825¢.InX, —

9,61222 ¢, +12,2063 ¢, Py — 2,4471 ¢p2 ¢, + 4,6839 ¢, ¢y
Ec.X.15

InXcix28815x = 1,0105¢4nX, + 1,0157¢,InX, + 0,9878¢.InX, —
9,6353 2 ¢ +11,4173 ¢, ¢, — 1,7841 2 p,, + 4,4406 ¢, ¢,
Ec.X.16

INXgry 30815k = 1,0073 dglnXy +1,0494 ¢pInX, + 0,9954¢,InX, —

3,4186 ¢Z ¢p, +8,9317 P, ¢y + 0,4179 P2 Py, + 3,1018 ¢ Py,
Ec.X.17

InXprx 303,15k = 1,0067 ¢pylnX, +1,0509 ¢pinX, +1,0515 ¢ InX, — 4,4792 P2 ¢y,
+9,4418 ¢, ¢, + 1,6187 ¢p2 ¢, + 2,8319 ¢, ¢,
Ec.X.18

INXpry 20815 = 1,0037¢aInX, + 1,0328¢,nX, + 1,0208 ¢ InX,
—7,5303 ¢2 ¢, + 10,9818 ¢, ¢y + 1,9616 ¢2 ¢y, + 2,9345 ¢, b,

Ec.X.19

INXgryx 20315k = 1,0016 dglnX, + 1,0349 ¢, InX, + 1,0278 p.InX,
—8,8003 ¢2 ¢, + 11,2357 ¢, ), + 2,8126 ¢ ¢, + 2,4474 ¢, ¢,

Ec.X.20

InXgry 28815k = 1,0024 ¢glnXy + 1,0242 ¢pInX, + 1,0252 ¢ InX,
— 10,6046 ¢2 dp, + 11,5696 ¢, dp + 2,5534 ¢p2 ¢y, + 2,4108 ¢, ¢,

Ec. X.21

2
lnXxS(W+Et),35 = 019049¢wlnxw,35 + 0,3659¢; In Xpt35 — 2,2836 Z]i(‘.’bw - ¢Et)2
i=0

Ec.X.22

2
lnXx3(W+Et),30 = 0,9112¢,InX,, 30 + 0,4242¢ g In Xg; 30 — 2,1566 Z]i((pw - ¢Et)2

i=0
Ec.X.23

2
lnXx3(W+Et),25 = 0,9217¢InX,, ;5 + 0,4879¢g In Xg; 25 — 2,0056 Z]i((pw - ¢Et)2

i=0
Ec.X.24

2
lnXxS(W+Et),20 = 019280¢wlan,20 + 0,5339¢5; In Xgt20 — 1,8921 Z]i(‘.’bw - ¢Et)2
i=0

Ec.X.25

2
lnXx3(W+Et),15 = 0’9361¢wlan,15 + 0,5908¢g; In Xgt15 — 1,6836 Z]i(‘PW - ¢Et)2
i=0

Ec.X.26
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2
lnXxS(W+Et),35 = 0,8729¢,,InX,, 35 + 0,6048¢g; In Xg; 35 — 1,8065 Z]i(d’w - ¢Et)2

=0

Ec.V.27

2
lnXx3(W+Et),30 = 0,8787¢,,InX,, 30 + 0,6259¢ ¢, In X 30 — 1,7878 Z]i (Pw — ¢Et)2

=0

Ec.X.28

2
lnXx3(W+Et),25 = 0,8858¢,,InX,, 55 + 0,6176¢ g, In Xy 25 — 1,7945 Z]i (Pw — ¢Et)2

=0

Ec.X.29

2
lnXxS(W+Et),20 = 0,8970¢,,InX,, 50 + 0,6496¢; In X9 — 1,6887 Z]i(‘ibw - ¢Et)2

=0

Ec.X.30

2
InXysw+en,1s = 0,9138¢,,InX,, 15 + 0,6705¢ g, In Xgp 15 — 1,5649 Z]i(‘ibw — Pt )?

ANEXO 1

Conc.obtenida

%Rec.= - x 100
Conc.teorica

=0

Ec.X.31

Ec.A1.1
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