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RESUMEN

La baja solubilidad de muchos fairmacos es una propiedad fisicoquimica limitante del
desarrollo de formas farmacéuticas liquidas. Un método para favorecer la solubilidad
es el uso de codisolventes. El comportamiento de solubilidad de un fAirmaco en estos
sistemas se describe mediante modelos que estiman la contribucién de cada
disolvente, siendo el de Yalkowsky-Roseman el mads comun. En la presente
investigacion se analiz6 la solubilidad de etoricoxib en mezclas acuosas binarias a
298.15Ky 310.15K con la finalidad de establecer proporciones capaces de contribuir
al desarrollo de una forma farmacéutica liquida. Los codisolventes empleados fueron
metanol, etanol, propanol, Transcutol®HP, Labrasol® y NMP. Los resultados
demostraron que todos proveen un incremento en la solubilidad del etoricoxib
siendo metanol y Transcutol®HP aquellos con mejores resultados. Asi mismo el
comportamiento de solubilidad se ajusté al modelo de Yalkowsky-Roseman para asi
estimar proporciones de mezcla capaces de solubilizar dosis requeridas para una
forma farmacéutica liquida.

ABSTRACT

The low solubility of many drugs is a limiting physicochemical property of the
development of liquid pharmaceutical forms. One method to enhance solubility is the
cosolvency. The solubility behavior of a drug in these systems is described by models
that estimate the contribution of each solvent being the Yalkowsky-Roseman model
the most common. In this study the solubility of etoricoxib was determined in
aqueous mixtures at 298.15K and 310.15K in order to establish proportions capable
of contributing to the development of a liquid pharmaceutical form. The cosolvents
used were methanol, ethanol, propanol, Transcutol®HP, Labrasol® and NMP. The
results showed that all of them provide enhancement in the solubility of etoricoxib
being methanol and Transcutol®HP those that showed the greatest increase. Also,
the solubility observed fit to the Yalkowsky-Roseman model and is possible to
estimate proportions in mixtures capable of solubilizing doses required for a liquid
pharmaceutical form.
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Introduccion

El etoricoxib (P.M. 358.84 g/mol) presenta baja
solubilidad en medio acuoso, Mitra et al,, reporté una
solubilidad de 0.05mg/mL (Mitra et. al. 2014). El
etoricoxib se considera un firmaco de clase Il de acuerdo
con el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica, pues
presenta baja solubilidad acuosa y alta permeabilidad
intestinal, pardmetros que afectan la absorcién de los
farmacos administrados por via oral (Chavda, 2010).

La solubilidad de un firmaco depende tanto de sus
propiedades fisicoquimicas como de las del medio de
disolucion. El agua es el disolvente principal en los
sistemas y formas farmacéuticas, por ende, la solubilidad
acuosa es una de las propiedades mas importantes a
evaluar y considerar durante el desarrollo de tecnologia
farmacéutica.

Para comprender los fenémenos relacionados con la
solubilidad acuosa de un compuesto hidrofébico, como
es el etoricoxib, es necesario conocer el caracter polar de
la molécula; cuando la polaridad en el soluto es baja, es
asociada con hidrofobicidad (Miyako et al, 2008;
Bustamante et al., 2002) pues la capacidad de solvatacion
en agua es baja como resultado de las fuerzas de
repulsion entre el soluto y el agua.

Entre los métodos desarrollados para mejorar la
solubilidad de esta clase de farmacos, la codisolvencia
que se obtiene al mezclar diferentes proporciones de
disolventes miscibles entre si es el método mas comuin y
facil de usar (Khan y Singh, 2016).

Durante el desarrollo de esta estrategia de mejora de
solubilidad acuosa es importante la eleccién de los
codisolventes. Los codisolventes empleados en este
estudio presentan un grado de polaridad distinta: un
grupo de alcoholes alifaticos que presentan cierto grado
de polaridad (metanol, etanol y propanol) y un grupo de
excipientes lipidicos con menor polaridad (Labrasol® y
Transcutol®HP) y N-Metil-2-Pirrolidona (NMP) para
evaluar la influencia de cada uno de ellos.

Por otra parte, para estimar la solubilidad de varias
clases de solutos en mezclas de codisolventes se han
desarrollado diferentes modelos matematicos dentro de
los cuales se considera al modelo logaritmico lineal de
Yalkowsky-Roseman como uno de los mas simples
(Millard, et al, 2002). Este modelo proporciona una
estimacion de la solubilidad del farmaco en mezclas de
codisolventes en agua usando la solubilidad acuosa del
farmaco (Jouyban, 2008). Este modelo indica que la
solubilidad de solutos hidrofébicos en mezclas binarias
va a aumentar exponencialmente por la adiciéon de un
codisolvente (Yeh et al,, 2009), mediante la ec. 1.

InS,, = f.InS; +f,InS, (Ec. 1)

donde,

Sm= solubilidad total del soluto en la mezcla de
codisolventes.

Sc= solubilidad en el codisolvente puro.
Sw= solubilidad en agua.

f=Fraccion del agua (fw) y codisolvente organico (fc) en
la mezcla.

Es decir, esta ecuacion predice una linea recta paralog Sm
en funcidén de la fraccién de los codisolventes y también
puede representarse segun la ec. 2.

InS,, =InS, + df; (Ec.2)

donde,
o= ln (Sc/ Sw)

El parametro o es referido como el poder de solubilidad
del codisolvente ya que relaciona la habilidad de un
codisolvente en particular para solubilizar el soluto en
relacion con su solubilidad en agua y ademas representa
un hipotético coeficiente de particién (Yalkowsky y
Roseman, 1981).

En el andlisis de solubilidad se debe considerar que
cuando un compuesto organico cristalino hidrofébico es
solubilizado en agua, ocurren dos procesos:

1.- El desprendimiento de una molécula del soluto de la
red cristalina y,

2.- La creacion de un espacio en el disolvente para incluir
a la molécula del soluto.

Ambos términos pueden ser representados por la
siguiente ecuacion (Miyako et. al. 2010):

InX =InX;; —Iny (Ec. 3)

donde,
X, Solubilidad en fraccién molar (mol/L) de soluto.
Xia, solubilidad ideal en fraccion molar.

v, Coeficiente de actividad del soluto en un disolvente en
particular.

El primer término de la ec. 3 esta relacionado con la
idealidad de las soluciones, la cual es una propiedad del
soluto solo (es lo mismo para cada disolvente) porque
depende Uinicamente de la fuerza de la red cristalina del
soluto (Miyako et al., 2010). Esta solubilidad ideal se
representa cuantitativamente segun la ec. 4.
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InX;q = —AS; (T — T)/RT (Ec. 4)

donde,
Tr, Punto de fusion del soluto

ASg, entropia de fusién del soluto

T, temperatura absoluta de interés
R, constante de gases

La ec. 4 es la linea de base, el valor tedrico maximo de
solubilidad, observado cuando el soluto y el solvente
forman una mezcla ideal. Sin embargo, la no idealidad de
una solucioén, es decir; el segundo proceso, resultara de
las interacciones moleculares entre sus componentes
(agua, soluto y codisolvente). Al respecto, un punto de
vista generalmente aceptado es que la desviacion de la
solubilizacion log-lineal es causada principalmente por la
no idealidad de la mezcla de solventes (Li, 2001).

Por su parte, el coeficiente de actividad (y) es una medida
de esta desviacion y representa una medida del exceso de
energia libre que es requerida para solvatar un soluto
cuando este se encuentra libre de su energia reticular
(Miyako et al. 2008; Li 2001). Por lo tanto, ya que el
coeficiente de actividad relaciona tanto al soluto como al
disolvente, va a ser este quien determine la variacién de
la solubilidad real de la ideal (Ec. 3).

El modelo log-lineal asume que las interacciones de
soluto-agua y soluto-codisolvente estan presentes en la
mezcla en proporciéon directa a la concentracién
respectiva de agua en codisolvente y que no existen
interacciones adicionales. Sin embargo, hay dos fuentes
principales de desviaciones al modelo logaritmico lineal:
el efecto de las interacciones agua-codisolvente, y la
presencia de interacciones del soluto con la mezcla de
disolventes (Williams y Amidon, 1984; Pinal, et al., 1991,
Ruckenstein y Shulgin, 2003).

Las desviaciones relacionadas con las interacciones de
agua-codisolvente reflejan la no idealidad de la mezcla y
generalmente son positivas, es decir, proporcionan
valores de solubilidad mayores que los predichos por la
ec. 1. Por lo tanto, podemos decir que el modelo
logaritmico lineal de codisolvencia proporciona
estimaciones de la solubilidad, a partir de las cuales, la
solubilidad observada se puede desviar en diferentes
magnitudes dependiendo del soluto.

En la presente investigacion se analizé la solubilidad de
etoricoxib en mezclas binarias agua-codisolvente a
298.15 Ky 310.15 K con la finalidad de establecer una
proporcién capaz de contribuir al desarrollo de una
forma farmacéutica liquida, ademas de conocer la

contribucién del coeficiente de actividad en la

solubilidad observada.
Metodologia
Materiales y equipo

El principio activo etoricoxib lote ETK5ATA4818 con
pureza 98.98% fue donado por el distribuidor HELM de
México S.A.

Los codisolventes grado reactivo: metanol, etanol, y n-
propanol, fueron adquiridos con el distribuidor
Reactivos Quimica Meyer. Labrasol® (macrogol-8-
glicérido de caprilocaproilo) y Transcutol® HP (monoetil
éter de dietilenglicol), de Gattefossé® fueron
proporcionados en donacién por Quimicos Lyontec, S. de
R.L. de C.V,, N-metil-2-pirrolidona de Merck. El agua
desionizada obtenida mediante el sistema Milli-Q
(Millipore).

Métodos
Evaluacion de Solubilidad

En un tubo de ensayo se coloc6 una cantidad suficiente
de etoricoxib para saturar la solucién con los disolventes
puros y en mezclas binarias agua-codisolvente,
posteriormente fue sellado y colocado en un bafio para
mantener la temperatura a 298.15 Ky 310.15 K, con una
agitaciéon constante de 100rpm durante 48h. Las mezclas
se prepararon en porciones de 0.1-1.0 con un aumento
de 0.1 de codisolvente en cada mezcla. Transcurrido este
tiempo, cada solucién fue filtrada a través de membranas
de nylon Millipore® de 0.45um y se realizaron las
diluciones necesarias para evaluar la concentracién de
etoricoxib empleando metanol como disolvente y
mediante espectrofotometria UV-Visible en una longitud
de onda de 284 nm en un espectrofotometro UV-Vis
Shimadzu UV-1201. Para realizar estas mediciones fue
desarrollada una curva de calibracién de etoricoxib en
metanol.

Analisis Térmico

Se pes6 una muestra de ~3mg de etoricoxib en una
balanza analitica para realizar la prueba por calorimetria
diferencial de barrido en un calorimetro DSC 321 Mettler
Toledo a una velocidad de calentamiento de 10°C/min.,
bajo purga de nitrégeno (50mL/min).

La entropia de fusién (ASy) fue obtenida de la entalpia
(AHy) y de la temperatura absoluta de fusion (Ec. 5).
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Criterio de exactitud del método en calculos de
solubilidad

De acuerdo a la ecuaciéon 6, el Porcentaje Medio de
Desviaciéon (PMD) fue empleado como medida de
comparacién entre los valores experimentales y los
calculados mediante el modelo logaritmico lineal de
Yalkowsky-Roseman. De esta manera se evalia su
validez (Jouyban et al., 2009).

STeérica_SExperimental

_ 100
PMD == z(

) (Ec. 6)

SExperimental
donde,
S, es la solubilidad molar del soluto.

N, el nimero de determinaciones utilizadas en la
prediccidn.

Resultados y discusiéon

La solubilidad molar de etoricoxib obtenida
experimentalmente para cada sistema de codisolvencia
se muestra en las figuras 1 y 2. Mediante estos graficos es
posible observar que la temperatura de 310.15K
presenta una mayor solubilidad del farmaco en
comparacion con las obtenidas a 298.15K debido al
aumento de entropia en los sistemas, provocado por el
aumento de la temperatura (Grant y Higuchi, 1990).

En las figuras 1 y 2 se aprecia que el codisolvente con
mayor poder de solubilizacién es NMP siendo relevante
sobre todo después de que se alcanza mas de 50% de
proporcién de este en la mezcla.

La inclusién de NMP como codisolvente en este estudio
esta justificada no sélo por su polaridad sino por ser
considerado un disolvente modelo debido a su gran
poder de solubilidad (Sanghvi, et al., 2008).

Es por esto por lo que, al comparar el incremento de la
solubilidad de etoricoxib con los otros codisolventes se
tiene que es posible obtener una solubilidad semejante
de farmaco en las proporciones 10-50% de metanol,
etanol, propanol, Labrasol® y Transcutol®HP
demostrando que este tipo de sistemas favorece la
solubilidad acuosa de un soluto poco soluble.

El poder de solubilidad de NMP radica en su caracter
polar y que al tratarse de una amida terciaria y de poseer
cadena hidrocarbonada favorece la solubilidad de
compuestos no polares también. Los disolventes que
muestran un mayor poder de solubilizacién, por debajo
de la NMP son el metanol y el Transcutol®HP.

El comportamiento inicial de la solubilidad de etoricoxib
(0 a 60-70% de codisolvente) en los sistemas que
incluyen los alcoholes alifaticos corresponde con lo
esperado con respecto a un soluto lipofilico al aumentar
la cadena hidrocarbonada de los alcoholes
(metano<etanol<propanol) se favorece la solvatacion de
un soluto hidrofébico, sin embargo, cuando la proporciéon
de los codisolventes llega a 70-80% se deja de ver este
fenémeno para metanol. Es importante mencionar que el
comportamiento de la disminucién de solubilidad del
soluto al llegar al 100% de los codisolventes metanol y
propanol se ha visto en otros estudios (Agha et al.,2020;
Barzegar et al,, 2018; Cardenas et al., 2013; Hatefi et al,,
2019) en donde la solubilidad maxima del soluto se
obtiene en concentraciones menores al 100% de
codisolvente, en este estudio y para ambos alcoholes, la
solubilidad maxima se obtiene al 90% de codisolvente en
la mezcla. Esto puede indicar que la interaccién entre los
dos disolventes genera una estabilidad superior a la que
pudiera existir en cada uno por separado.

En el caso de Labrasol®, un excipiente lipidico de
naturaleza anfifilica, el incremento de solubilidad puede
explicarse por la formacion de micelas en medio acuoso.
El Transcutol®HP por su parte favorece la solubilizacién
gracias a su capacidad de donar un protén y aceptar tres
(Javadzadeh et al., 2015) y que ademas tanto el grupo
hidroxilo como los oxigenos aceptores de protones se
encuentran distribuidos de manera proporcional entre la
cadena hidrocarbonada del éter.

1.3
1.2 51
1.1 ——— Metanol
1.0 Etanol
0.9 —— Propanol
< 0.8 :
= 0' —— Labrasol®
bt
S 0'2 —<— Transcutol®HP
g 0.
— 05 T NMP
—
©
E

0% o o 07 ok o® 0P ol o? o2 40
f

Figura 1. Solubilidad de Etoricoxib (mol-L-1) en sistemas de

codisolvencia agua/metanol, etanol, labrasol,

transcutol y NMP a 298.15 K.

propanol,
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1.4 Este fendmeno se modifica a medida que aumenta la
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1.2 / aportacién del coeficiente de actividad en la solubilidad

1.1 —o— Metanol 4 total disminuye. La diferencia entre metanol vy

(1)8 — — Etanol Transcutol®HP radica en que, en el segundo, se llega al
< 0'8 —&— Propanol valor de solubilidad ideal una vez que se evalia el
= 0'7 e codisolvente puro. Se puede decir que a mayor
= 0:6 —o—Transcutol®HP concentracion de codisolvente, la solubilidad total es mas
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Figura 2. Solubilidad de Etoricoxib (mol-L-1) en sistemas de
codisolvencia agua/metanol, etanol, propanol, labrasol,
transcutol y NMP a 310.15 K.

Por lo tanto, una vez analizados los resultados de
solubilidad, se eligen los codisolventes metanol, por
parte de los que poseen mayor grado de polaridad y el
Transcutol®HP de entre los menos polares para la
aplicacién del modelo matematico de codisolvencia y
para el andlisis del comportamiento del coeficiente de
actividad.

Para la aplicacion de la ec. 4 y el analisis del impacto del
coeficiente de actividad en sistemas de codisolvencia se
obtuvo el valor de la entropia de fusién del farmaco
etoricoxib a partir de los resultados generados en el
analisis térmico (DSC) (Tabla 1).

Tabla 1. Calculo de entropia de fusion.

Ty AHy

41042 K 30142.56 J/mol 73.4432 ]/mol K

La solubilidad acuosa observada de etoricoxib a 298.15K
y 310.15K en los sistemas agua-metanol y agua-
Transcutol®HP es presentada en las figuras 3 y 4 de
acuerdo con la ec, 3. La solubilidad real es la suma de las
contribuciones de la solubilidad ideal (In Xid) y la
solubilidad que esta definida por el coeficiente de
actividad (In y). Esta dltima corresponde a aquellas
variaciones originadas a partir de las interacciones entre
soluto-mezcla de disolventes, y agua-codisolvente y
representan la no idealidad de las mezclas.

Enlos graficos de ambos codisolventes se observa que en
un medio 100% acuoso la solubilidad total esta limitada
en mayor proporcion por el coeficiente de actividad, asi
como en las mezclas con menor cantidad de codisolvente.

310.15K
N VZZ1ny

B Lo,

d

[ (Metanol)

Figura 3. Solubilidad molar acuosa (In X) de etoricoxib en el
sistema de codisolvencia agua-metanol para cada proporcién
de codisolvente a 298.15 Ky 310.15 K. Cada barra presenta los
dos factores independientes que determinan la solubilidad
(solubilidad ideal, In Xia y coeficiente de actividad, In y).

0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

0

-2

-4

-6
%é 298.15 K
— 3 N Ly

-10 310.15K
™ V/lny
12 B8 B o X,
j;(Transcuml@HP)

Figura 4. Solubilidad molar acuosa (In X) de etoricoxib en el
sistema de codisolvencia agua-Transcutol®HP para cada
proporcion de codisolvente a 298.15 Ky 310.15 K. Cada barra
presenta los dos factores independientes que determinan la
solubilidad (la solubilidad ideal, Xid y el coeficiente de
actividad, In y).

El valor del coeficiente de actividad disminuye mas con
el disolvente de baja polaridad (Transcutol®HP) por ser
mas parecida a la del soluto, por lo tanto, favorece su
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solvatacion ademas de disminuir el grado de polaridad
del agua en mayor cantidad que el metanol. También es
posible observar que la solubilidad ideal es mayor
cuando se evalta este parametro a 310.15K y que la
solubilidad total incrementa conforme se aumenta el
porcentaje de codisolvente sin verse afectado por la
polaridad de este. Como se explica inicialmente, la
solubilidad ideal es una propiedad que solo depende del
soluto, en este caso, al haber evaluado dos temperaturas
diferentes se observa cémo solamente existe una
diferencia al variar la temperatura y no asi por las
proporciones de codisolvente en la mezcla.

De acuerdo con la interpretacion de la solubilidad ideal,
en donde no interviene la interaccién que tiene el soluto
con los disolventes o con la mezcla entre ellos, el valor de
la solubilidad ideal es el mismo para todos los
disolventes mientras la temperatura no varie (Miyako et
al, 2010). Es posible analizar también el exceso de
energia libre que se requiere para solvatar el soluto una
vez que éste se ha liberado de su red cristalina a través
del coeficiente de actividad. Entre mas cantidad del
componente acuoso en la mezcla de disolventes, mayor
es esta energia requerida ya que al no ser una molécula
polar, el etoricoxib no sera favorecido por la polaridad
del agua para ser solvatado, en cambio, con una mayor
cantidad de codisolvente esta energia se vera disminuida.
El requerimiento de una energia mayor conlleva a una
solubilidad menor. Los resultados de la solubilidad
experimental de etoricoxib en los diferentes sistemas de
codisolvencia fueron evaluados con la ec. 1 para aplicar
el modelo logaritmico de Yalkowsky-Roseman. Los
valores de solubilidad obtenidos experimentalmente y
los calculados mediante el modelo, asi como los valores
de PMD y de ajuste al modelo (R?) se muestran en las
tablas 2y 3.

Tabla 2. Valores de In S experimentales y calculados mediante
el modelo Yalkowsky-Roseman en el sistema agua-metanol a
298.15Ky 310.15K, valores de PMD y R2.

298.15K 310.15K

s Exp. Calc. Exp. Calc.
0.0 -3.5356 -3.5356 -3.4692 -3.4692
0.1 -3.3293 -3.2415 -2.8477 -3.1789
0.2 -3.0945 -2.9474 -2.5302 -2.8887
0.3 -2.6819 -2.6533 -2.4012 -2.5984
0.4 -2.2097 -2.3591 -2.0814 -2.3082
0.5 -1.9535 -2.0650 -1.7768 -2.0180
0.6 -1.4194 -1.7709 -1.4563 -1.7277
0.7 -1.1533 -1.4767 -0.9935 -1.4375
0.8 -0.8002 -1.1826 -0.6604 -1.1472
0.9 -0.5468 -0.8885 -0.3688 -0.8570
1.0 -0.5943 -0.5943 -0.5667 -0.5667
PMD 31.12% 43.16%

R2 0.9824 0.9744

Tabla 3. Valores de In Sim experimentales y calculados mediante
el modelo Yalkowsky-Roseman en el sistema agua-
Transcutol®HP a 298.15K y 310.15K, valores de PMD y R2.

298.15K 310.15K

f Exp. Calc. Exp. Calc.
0.0 -3.5357 -3.5357 -3.4692 -3.4692
0.1 -3.1626 -3.2207 -2.9894 -3.1444
0.2 -2.5849 -2.9058 -2.5283 -2.8197
0.3 -2.3739 -2.5908 -2.3430 -2.4949
0.4 -1.9039 -2.2758 -1.8218 -2.1702
0.5 -1.7438 -1.9608 -1.4313 -1.8454
0.6 -1.5708 -1.6459 -1.1713 -1.5207
0.7 -1.1685 -1.3310 -0.9830 -1.1959
0.8 -1.1158 -1.0159 -0.7880 -0.8711
0.9 -0.9521 -0.7010 -0.5023 -0.5464
1.0 -0.3860 -0.3860 -0.2216 -0.2216
PMD 32.01% 31.47%

R2 0.9721 0.9812

Los valores obtenidos de R? para ambos codisolventes
muestran un buen ajuste al modelo matematico para
ambas temperaturas. Con respecto a la evaluacion de la
validez del modelo, idealmente se esperaria obtener un
valor de PMD igual a cero, son embargo, esto no es
posible debido a las variaciones en los resultados
experimentales que pueden estar ligadas a diferentes
factores. Como criterio de aceptacién, un método de
estimaciéon de solubilidad se considera aceptable si los
calculos de solubilidad estan dentro del 30% de los
valores determinados experimentalmente (Dickhut et al.,
1991). En este caso, los valores obtenidos corroboran
que es posible la aplicacién del modelo para predecir la
solubilidad de etoricoxib en sistemas de codisolvencia.

La diferencia entre los valores calculados y los obtenidos
de manera experimental nos habla de las diferencias en
las interacciones del soluto con la mezcla de disolventes
y de la interaccién entre agua-codisolvente y como se
mencion6 anteriormente, reflejan la no idealidad de la
mezcla. Las figuras 5 y 6 representan estas diferencias
graficamente.

De manera general se observa que existe una tendencia
con respecto a las temperaturas evaluadas ya que la
desviacion al modelo es mayor en 310.15K y se trata de
una desviacion positiva, es decir, que ocurre un aumento
de solubilidad cuando se aumenta la temperatura con
respecto a lo que se calcula con el modelo matematico.

Se sugiere que las interacciones agua-codisolvente son
las principales responsables de este comportamiento,
por ejemplo, cuando la naturaleza organica de los
codisolventes conduce a un tipo particular de interacciéon
con el agua que se describe como formacién de
“icebergs”, clusters o “témpanos” de agua alrededor de
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las porciones apolares del codisolvente, esto es, el efecto
de la hidratacion hidrofébica (Vargas et al., 2008). Este
fenémeno depende de la capacidad del agua de formar
uniones cohesivas con otras moléculas de agua.

Las desviaciones negativas al modelo ocurren para los
dos sistemas de codisolvencia a 298.15K. En el caso de
metanol (Figura 5) se da en fracciones de codisolvente
menores a 0.5. Esto puede deberse a la influencia del
grupo metilo sobre la estructuracidon del agua lo que
implicaria que, a bajas concentraciones de metanol, el
agua retenga su habilidad para formar estructuras
ordenadas (Vargas et al., 2008).

1.2
298.15K

—=—310.15K

o0 oo 2 ob o2 0% ol 0P g2 40
0.2

Je
Metanol

Figura 5. Desviaciones en la solubilidad molar de etoricoxib de
acuerdo con el modelo Yalkowsky-Roseman en el sistema agua-
metanol a 298.15Ky 310.15K.

Las desviaciones negativas en el sistema agua-
Transcutol®HP en f: 0.8 y 0.9 pueden deberse a que al
mostrar tendencia de un significativo incremento de la
solubilidad del fArmaco al aumentar la concentracion del
codisolvente, el modelo prediga altas solubilidades, sin
embargo como se ha visto, el limite de esta se encuentra
establecido como solubilidad ideal. Valor que es
alcanzado en este codisolvente puro.

Adicional a lo que se ha comentado, se obtuvieron los
valores del poder de solubilidad (o) de ambos
codisolventes (Tabla 4) de acuerdo con la ec. 2.

Tabla 4. Poder de solubilidad (o) relacionado con cada
codisolvente a 298.15Ky 310.15K.

Codisolvente 298.15K 310.15K
Metanol 7.65 7.01
Transcutol® HP 6.64 7.28
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Figura 6. Desviaciones en la solubilidad molar de etoricoxib de
acuerdo con el modelo Yalkowsky-Roseman en el sistema agua-
metanol a 298.15Ky 310.15K.

Como puede observarse, el poder de solubilidad se puede
ver modificado por las variaciones de la temperatura, por
ejemplo, en este caso, si se evalda la solubilidad a
298.15K, metanol sera el codisolvente con mayor poder
de solubilidad pero a 310.15K, se favorece
Transcutol®HP. Este tipo de evaluaciones son
importantes a considerar al momento de desarrollar
tecnologia farmacéutica pues dependera del objetivo
buscado para la eleccidn de algin codisolvente.

Conclusiones

El uso de codisolventes es una técnica efectiva para
incrementar la solubilidad acuosa de etoricoxib y el
modelo logaritmico lineal es util para estimar un valor de
solubilidad de etoricoxib en mezclas de disolventes y
para determinar las variaciones de este pardmetro
relacionadas con el coeficiente de actividad.

En el caso de los disolventes polares, el alcohol que
muestra una mayor mejora en la solubilidad de
etoricoxib es metanol. Este disolvente es ampliamente
usado en los procesos de purificacién de farmacos o
como disolvente en  algunos métodos de
microencapsulacién ademas de que se utiliza en técnicas
analiticas cromatograficas (Chen y Wang, 2010; Chen et
al,, 2017; Sanghvi et al., 2008).

Para los disolventes menos polares fue Transcutol®HP
quien presenté un mayor incremento de solubilidad de
etoricoxib después de NMP que para este estudio se
emplea como un codisolvente modelo. Transcutol®HP es
un excipiente empleado en formulaciones basadas en
lipidos y se ha demostrado su poder de solubilidad y su
potencial uso para incrementar biodisponibilidad y
absorcion de farmacos clase II SCB (Li et al,, 2013; Lin et
al.,, 2007).
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