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1. Introduccion

El proceso Sol-Gel se define como la elaboracién de materiales ceramicos, geles o vidrios, a partir de la
preparacién de un Sol y remocidn del disolvente empleado. En la actualidad este proceso ha emergido
como una plataforma prometedora para la inmovilizacién, estabilizacién y el encapsulamiento de
moléculas bioldgicas tales como enzimas, anticuerpos, microorganismos y una gran variedad de
farmacos.

La microencapsulacion es una tecnologia versatil para controlar la liberacion de los farmacos;
Disefiar tecnologias de liberacidn prolongada es cada vez mds importante y necesario en el area
farmacéutica, ya que estas formas de liberacidn presentan ventajas de dosificaciéon con respecto a
otras formas farmacéuticas, entre ellas se encuentran la disminucion de los efectos secundarios, el
tiempo de actividad prolongado y el brindar proteccién a fdrmacos sensibles a ataques enzimaticos o
degradacion acida debido al pH local.

Los farmacos que pertenecen al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se caracterizan
por presentar como principal efecto secundario la irritacion gastrica, imposibilitando el uso de este
grupo terapéutico en los pacientes que tengan afecciones digestivas como Ulceras gastricas o
intestinales, por tal motivo, se encapsuld en matrices inorgdnicas de didxido de silicio, a 3 farmacos
(acetaminofeno, indometacina e ibuprofeno), las matrices se fabricaron empleando tres
concentraciones distintas de cada farmaco y tres concentraciones distintas del catalizador (HCI 1 M,
HCI 0.1 M y NaOH 0.1 M), obteniendo como resultados que no es factible la fabricacién de matrices de
acetaminofeno con HCI 1M y HCl 0.1 M, debido a que el farmaco sufre degradacién al estar en
contacto con los componentes de la matriz. Por otro lado se encontré que el ibuprofeno y la
indometacina son farmacos viables a ser encapsulados mediante matrices elaboradas por el método
Sol-Gel, ya que la matriz logré encapsular a la indometacina en tres concentraciones de farmaco
evaluadas (25, 50 y 100 mg), y al ibuprofeno hasta una concentracién de 200 mg, sin que existiera
degradacion en alguno de los casos. Es posible la encapsulacién de farmacos mediante matrices de
didxido de silicio, fabricadas mediante el método Sol-Gel, sin embargo, no es posible generalizar esta
aseveracion, debido a que las condiciones de fabricacion, la concentracién de farmaco empleada, el
grado de encapsulacion y el tipo de catalizador empleado, son muy especificos y varian dependiendo
del farmaco que se pretenda encapsular.

Una vez lograda la encapsulacién de los farmacos dentro las matrices es necesario realizar un
escalamiento de la produccién de las matrices, y posteriormente realizar estudios de compatibilidad y
controles de calidad, para determinar si es factible su uso como forma de dosificacién.

Se realizd6 una busqueda de patentes para comprobar la originalidad del trabajo presentado,
encontrando un total de 65 patentes, de las cuales se encontré una qué era similar al trabajo
experimental realizado, pero al realizar la comparacion de los claims de la patente xerogel films
controlled release of pharmaceutically active molecules, se encontré que el enfoque del presente
trabajo era distinto, y con esto se comprobd la originalidad y lo innovador de la presente tesis.



2. Marco teorico

2.1 Fundamentos tedricos sobre el proceso Sol-Gel

2.1.1 Antecedentes Sol-Gel

Desde la antigliedad la humanidad ha tenido contacto con materiales fabricados a partir de métodos
Sol-Gel. Probablemente el primer material de este tipo fue el “cristal de agua”, fabricado por Von
Helmont en 1644, quien disolvié materiales de silicato (piedras, arena, cuarzo) en alcali y encontré que
acidificando se obtenia un precipitado de silice igual en peso que los materiales de silice originales. A
partir de esta primera invencion muchos investigadores se enfocaron en el estudio de este tipo de
materiales, lo que guid a una serie de aplicaciones para la actual quimica Sol-Gel; no obstante fue hasta
1846 cuando Ebelmen prepard los primeros alcéxidos mediante la reaccion entre tetracloruro de
silicio y alcohol. Sin embargo, para los siguientes 50 afios estos desarrollos tuvieron poco impacto
cientifico®.

El método Sol-Gel se desarrollé formalmente desde hace mas de 40 afios como una alternativa
tecnoldgica para la preparacion de vidrios y cerdmicas a temperaturas considerablemente bajasz; en la
década de los sesenta, H. Schréeder depositd recubrimientos transparentes sobre superficies de
vidrios con el fin de corregir el indice de refraccidén utilizando butdxido de titanio; al mismo tiempo
Dislich sintetiz6 vidrios de borosilicato empleando el método de Sol-Gel. Los resultados obtenidos en
esa fecha motivaron investigaciones sistematicas realizadas por varios equipos de trabajo y
contribuyeron al desarrollo y la popularizacidn de la tecnologia de Sol-Gel dentro de un corto periodo
de tiempo3.

Las técnicas sol-gel son empleadas principalmente para preparar vidrios monoliticos sin la utilizacién
de los procesos de fusidn. Estas técnicas han sido aplicadas tanto a la preparaciéon de 6xidos de vidrio
simple incluyendo diéxido de silicio, como a la fabricacién de materiales cerdmicos, centrandose en dos
problemas fundamentales®:

e El método de sintesis del material y la relacion existente con su estructura final.
e Larelacion entre la estructura del material y sus propiedades fisicas y quimicas.

Los métodos tradicionales de sintesis no permiten un control a tan fina escala de la estructura y de las
impurezas como las técnicas Sol-Gel, debido a que las sintesis de vidrios y ceramicas se efectian con
precursores sdlidos de composicién determinada. Los procesos tradicionales, ademads se realizan a
temperaturas y presiones altas, dando como resultado materiales con tamafio de poro de unas
cuantas micras y gran nimero de defectos cristalinos e impurezas”.



La meta de las técnicas de sol-gel es el control de la superficie e interfaces de los materiales durante
todos los pasos de produccion >,

El proceso Sol-Gel se clasifica dentro de los llamados procedimientos suaves de sintesis de materiales,
con el tiempo este procedimiento ha sido mejorado para obtener diversos materiales con tamafio de
particula hasta del orden de nandémetros, los cuales presentan un gran potencial tecnoldgico®.

2.2 Definicidn del proceso Sol-Gel.

El proceso Sol-Gel se puede definir como la elaboraciéon de materiales cerdmicos, geles o vidrios, a
partir de la preparacion de un Sol y remocién del disolvente empleado’. En general el proceso Sol-Gel
implica la transicion de un sistema en estado liquido, “Sol” (suspension coloidal de particulas sélidas
con tamafio nanométrico que esta en esta condicion, gracias al movimiento browniano), a una fase
sélida denominada “Gel” (sélido constituido por al menos dos fases, con la fase liquida inmovilizada y
atrapada por la fase sélida)®. Las reacciones mas importantes que ocurren en el seno del sistema,
durante la formacién del Sol y su transicidn a Gel, son las de hidrdlisis y condensacion®.

2.3 Método de preparacion

La mayoria de los productos Sol-Gel se fabrican mediante un método que involucra la hidrélisis y

policondensaciéon de precursores de alcéxido seguidos por envejecimiento y secado a condiciones
. 1

ambientales®.

2.4 Precursores utilizados en la técnica Sol-Gel

Las materias primas que se emplean en el proceso Sol-Gel para la preparacién de materiales se

denominan precursores moleculares. Esta posibilidad de preparar o sintetizar materiales a partir de
. . 1

precursores moleculares, permite un mejor control del proceso™.

Existen otros tipos de precursores utilizados en el proceso Sol-Gel, sin embargo, los mds comunes en
este proceso son:

Alcoxidos metalicos

Los alcéxidos son compuestos en los cuales un metal es unido a uno o mas grupos alquilo por un dtomo
de oxigeno, o son derivados a partir de alcoholes por sustituciéon del hidrogeno por un metal.
Probablemente son los mejores materiales para las preparaciones Sol-Gel, su formula general es la
siguiente (Ecuacion 1)

M(OR), Ecuacion 1



Donde:
M= metal
R= grupo alquilo
X= estado de oxidacion del metal

Una de las causas principales de que sean los precursores mdas empleados en el proceso Sol-Gel, es
debido a que reaccionan facilmente con el agua. Esta reaccidn (Ecuacion 2) se denomina hidrélisis y se
representa de la siguiente manera’®;

M(OR),x+ HLO—> HO-M(OR), + ROH Ecuacion 2
Donde:

M(OR).x: alcéxido

ROH: alcohol

Dependiendo de la cantidad de agua y catalizador presentes, la hidrélisis puede ser completa o parcial;
simultaneamente el alcéxido parcialmente hidrolizado sufre reacciones de condensacién con otras
especies similares, originandose enlaces —M-0-M-'°; estas reacciones pueden continuar hasta formar
grandes moléculas mediante un proceso de polimerizacidn, la combinacidon de las reacciones de
hidrdlisis y de condensacién determinara la estructura del poll'mero“.

Tabla 1: principales alcéxidos empleados en el proceso Sol-Gel.

Elemento (M) | Formula ((M(OR),)

Si Si(OCH3)4
Si(OCyHs)4
Al A|(O-iSOC3H7)3

Al(O-secC4Ho)3

Ti Ti(O-CHs)4
Ti(O-isoC3H7)4
Ti(O-C4Ho)a
Ti(O-CsH5)a

B B(OCHs);

Ca Ca(0-CyHs),




2.5 Pasos del proceso Sol-Gel

1-

Mezclado: La primera etapa del proceso Sol-Gel, es la hidrélisis del alcéxido, y puede ser
catalizada por medio de un acido o una base, dicho catalizador también es usado para controlar
el drea de superficie especifica y la distribucién del tamafio de poro del xerogel*’; en esta etapa
se forman grupos silanol (SiOH), al mismo tiempo en que se libera el alcohol correspondiente
(ROH), los grupos silanoles empiezan a polimerizar por medio de la condensacién®. Durante
esta etapa debe de cuidarse el pH de la solucidn debido a que de este depende el tamafio de las
particulas del Sol y el entrecruzamiento dentro de las particulas (densidad) '°, también en esta
etapa debe cuidarse la concentracidon de agua, ya que si esta no esta presente, no podra
iniciarse la reaccién de hidrdlisis™.

Vaciado: el Sol es un liquido de viscosidad baja, puede vaciarse en un molde, el molde debe
seleccionarse adecuadamente, ya que existen evidencias de que este influye en el tiempo de

gelacién, y para evitar la adherencia del Gel'®. Cuando el “Sol” se coloca en un recipiente,
preferentemente de vidrio, se forma un gel himedo que con un secado y con un tratamiento

térmico posterior, se convierte en un polvo ceramico’.

Gelacion: la gelaciéon o gelificacion se produce cuando las particulas de sol crecen lo suficiente y
logran interconectarse para formar macromoléculas. El sol se convierte en gel cuando es capaz
de soportar un esfuerzo elastico. La homogeneidad de los geles depende solo de la primera
etapa de preparacion del Gel y los parametros que deben cuidarse son los siguientes®>:

e Estructura, reactividad y secuencia de adicidn de los reactivos.

e Naturaleza del solvente, asi como de la solubilidad de los reactivos en el mismo.
e Cantidad de agua adicionada.

e pH de la reaccion.

e Temperaturay tiempo de la reaccidén.

Anejamiento: consiste en mantener el Gel por un periodo de tiempo, desde horas hasta dias,
completamente inmerso en el liquido™. Un encogimiento del Gel por expulsion del liquido
restante de los poros durante el envejecimiento es llamado sinéresis’®. Durante el
envejecimiento, la policondensacidn continla y esta es una etapa clave para algunos sistemas,
donde, dependiendo del tipo del liquido, la estructura inicial del Gel puede ser modificada por
una precipitaciéon®.

;. , . 1
Secado: en el secado, el liquido es sustraido desde la red interconectada de los poros®.
Durante la remocion del disolvente se puede obtener como producto seco un xerogel o un
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aerogel. Los aerogeles son obtenidos por secado a condiciones supercriticas para evacuar el
fluido (disolvente), son procesados por incremento de temperatura y presidn arriba del punto
critico, mientras que los xerogeles son obtenidos por la evaporacién del disolvente y agua hacia
la atmdsfera, mientras el liquido es evaporado, la estructura del Gel es colapsada®. Este proceso
debe ser controlado disminuyendo la energia de la superficie liquida por adicién de
tensoactivos, debido a que las tensiones formadas en la superficie pueden causar que los geles
se colapsenlo.

2.6 Ventajas y desventajas del proceso Sol-Gel

2.6.1 Ventajas

El proceso Sol-Gel es atractivo principalmente porque en un principio ofrece las siguientes ventajas:

e Se puede obtener gran variedad de estructuras que determinan diferentes y multiples
apIicacionesB.

e Laviscosidad del producto puede ser controlada.

e Manejar temperaturas bajas permite un ahorro de energia y un mejor control de la cinética de
las reacciones.

e El uso de precursores liquidos o de soluciones hace posible disminuir el nimero de
impurezas”.

e Presenta la capacidad de encapsular dentro del material, enzimas, tintes dpticamente activos,
farmacos, etc.

e Obtencién de homogeneidad a nivel nanométrico, lo que permite evitar la formacién de
defectos™.

e El Gel humedo puede ser preparado en condiciones estequiométricas y con una pureza que
dependera solo de los ingredientes iniciales™.

2.6.2 Desventajas

El proceso Sol-Gel también presenta ciertas desventajas, como por ejemplo:

e El costo del proceso es alto, ya que los precursores empleados son caros™.

e Aln no existe mucha relacion entre los desarrollos tecnoldgicos y el proceso sol-gel’.
e Alto costo de la materia primals.

e Mayor contraccién de los materiales durante el procesole.

e Residuos de carbén®®.

e Mayor tiempo de procesamientole.

11



2.7 Sol-Gel en México

El método Sol-Gel se conoce desde hace mds de 40 afios, sin embargo, en México este proceso es
relativamente nuevo; debido a esto existen pocas aplicaciones tecnoldgicas y es casi nula la vinculacidn
con la industria, lo anterior puede deberse a que existen aspectos en donde se requiere entender
mejor el proceso, ademds de que se requiere incorporarlo a nuevas aplicaciones, en donde los
materiales sintetizados a través de este método presenten ventajas con respecto a la tecnologia
utilizada actualmente®’.

El conocimiento del proceso quimico y sus alcances ha permitido el estudio de los mecanismos de
reaccién involucrados en dicho proceso, asi como la produccién y disefio de materiales como:
materiales hibridos, semiconductores, fotocatalizadores, materiales &pticos, peliculas delgadas,
materiales de encapsulamiento para liberacién controlada de farmacos y biomateriales™®.

Recientemente se ha mostrado gran interés en la produccién de materiales con tamafios
nanométricos, estos materiales abren una gran brecha al drea de la medicina con fines curativos de
enfermedades tales como cdncer y diabetes. La nanomedicina tiene como finalidad encapsular
farmacos en nanodispositivos del orden de las enzimas, células, proteinas, e ir liberando dicho farmaco
en forma controlada hasta llegar al 6rgano blanco de manera selectiva®™.

La microencapsulacidn es una tecnologia versatil para controlar la liberacion de los farmacos?®, disefiar
tecnologias de liberacién prolongada es cada vez mds importante y necesario en el area farmacéutica,
ya que estas formas de liberacién presentan ventajas de dosificacidn con respecto a otras formas
farmacéuticas, entre ellas se encuentran la disminucién de los efectos secundarios, el tiempo de
actividad prolongado y el brindar proteccidén a fadrmacos sensibles a ataques enzimaticos o degradacion
acida debido al pH local*’; un grupo de farmacos en los cuales se presentan con mucha frecuencia
reacciones adversas que causan irritacion gdastrica principalmente, corresponde a los denominados
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), por lo cual es necesario su microencapsulacién para
disminuir al minimo dichas reacciones adversas.

3 Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Por tradicion los antinflamatorios no esteroideos (AINES) se agrupan segun sus caracteristicas
guimicas. Tras el descubrimiento de los inhibidores selectivos de la COX-2, surgid la clasificacion en
AINES tradicionales, que inhiben tanto la COX-1 como la COX-2, y los AINES selectivos de la COX-2%.

Los AINES son un grupo quimicamente heterogéneo de compuestos, que no obstante comparten
determinadas acciones terapéuticas y efectos adversos. La clase comprende derivados del acido
salicilico (por ejemplo: acido acetilsalicilico, diflusinal), acido propidnico (por ejemplo: naproxeno,
ibuprofeno, ketoprofeno), acido acético (por ejemplo: indometacina, diclofenaco, ketorolaco), acido
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endlico (por ejemplo: piroxicam, fenilbutazona), acido fendmico (por ejemplo: dcido mefenamico),
alcalonas (nabumetona) y compuestos diarilheterociclicos (por ejemplo: celecoxib, valdecoxib).

La mayor parte de los compuestos derivados de AINES tradicionales son acidos organicos con valores
de pK, relativamente bajos; por ser acidos orgdnicos los compuestos en general se absorben bien por
via oral, se unen en alto grado a las proteinas plasmaticas y son excretados mediante filtracion
glomerular o secrecidn tubular. Tanto los AINES tradicionales como los AINES selectivos de la COX-2
por lo regular son farmacos hidréfobos, una caracteristica que les permite tener acceso al canal de
unién de araquidonato hidréfobo y que también da por resultado caracteristicas farmacocinéticas
compartidas.

Todos los AINES, incluidos los inhibidores selectivos de la COX-2 son antipiréticos, analgésicos y
antiinflamatorios, con excepcién del paracetamol que es antipirético y analgésico; de igual forma todos
los AINES inhiben las COX de manera reversible, excepto el AAS, que lo hace de forma irreversible?®.

La mayoria de los AINES de los que se dispone en la actualidad inhiben, a concentraciones terapéuticas,
la actividad enzimdtica de ambas isoformas de manera no selectiva, sin embargo no debe perderse de
vista que la eficiencia y los efectos adversos de los AINES dependeran aparte de su selectividad relativa
por una u otra COX, de la variabilidad genética de las mismas, de la concentracidn plasmatica, su
semivida, de las interacciones con otros farmacos y de las caracteristicas del pacientezz.

3.1 Mecanismo general de accion

Los principales efectos asi como muchas reacciones adversas de los AINES pueden explicarse por su
efecto inhibidor de la actividad de las ciclooxigenasas (COX), enzimas que convierten el 4acido
araquiddnico que se encuentra en las membranas celulares en endoperéxidos ciclicos inestables, que
se transforman en prostaglandinas (PG) y tromboxanos. Algunos de estos eicosanoides participan en
grado diverso, en los mecanismos patogénicos de la inflamacién, el dolor y la fiebre, por lo que la
inhibicidn de su sintesis por los AINES seria responsable de su actividad terapéutica, aunque dada su
participaciéon en determinados procesos fisioldgicos, dicha inhibicidon seria también responsable de
diversas reacciones adversas caracteristicas de estos formacos>.
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3.2 Clasificacion

Los AINES se pueden dividir en varios grupos segtn su estructura quimica, estos pueden ser”*:

Tabla 2. Clasificacion de los antiinflamatorios no esteroideos segun su similitud quimica.

Grupo Farmaco Estructura quimica
HO %O
Salicilatos Acido acetilsalicilico &S S
ﬁ(;l/
H
Ve W™
Para-aminofenoles Paracetamol HO—| ) )-N—=¢
\_/ [
Ibuprofeno
CH,
|
Acidos propiénicos CHCOOH
prop Ketoprofeno <|3H3
CH4CHCH,
Naproxeno
Diclofenaco

Acidos acéticos Indometacina

Florez J, Armiso JA, Mediavilla A. Farmacologia humana. 5 ed. Espafia: Elsevier Masson; 2008.

Pirazolonas Metamizol
Acidos antranilicos Acido mefenamico QNEH ;—OH
(@)
H;C CH;
. . . \N ™ —
Oxicams Piroxicam Ho L

g

g o

Inhibidores de la COX-2 Celecoxib




Tabla 3. Clasificacion y comparacion de los antiinflamatorios no esteroideos’.

; Caracteristicas Aplicaciones . Reacciones
CLASE/FARMACO . plicaciol FARMACOCINETICA DOSIS COMENTARIOS
quimicas terapéuticas Adversas
Salicilatos
Cp maxima
P 1h Antiplaquetario 40 a 80 mg/dia
Comparten Unién a , 325a650mg | L iindel
como nucleo proteina 80-90% Las mas Dolor/fiebre cadadash | (I:%;r_‘l e
Acido fundamental el An'allges!ca, Acido frecuentes son Fiebre plaquetaria
acetilsalicilico acido salicilico antitermicay | metabolitos salicilirico las de reumatica lgcada4a6h | permanente
" | antiinflamatoria. o localizacion
2- t 1/, terapéutica 2a3h R .
hidroxibenzoico gastrointestinal
t 1/, dosis tépica 15a30h

Derivado de para-aminofenol

Cp maxima

~
-
o
~N
302 60 min T
Son derivados Union a ) %
. proteina 20 a 50 min Por encimadelos2g o
de la anilina, de Analgésica diarios se aprecian Q9
O
,
todos ellos el antipirética y Conjugados de ocasionalmente ) S
Paracetamol mas utilizado . glucorénido complicaciones 10a15mgcada4h La sobredosis P
es el escasa potencia | jetabolitos 60%; gastrointestinales da Iuga.rla la g
antiinflamatoria. Conjugados de | similares a las de los produccion de 0
paracetjdmo! ° 4cido sulfarico AINES clésicos. metabolitos S:
acetaminofén (35%) toxicos y "
necrosis R o]
tin 2h hepatica.
Derivados del acido propidnico
Son derivados del Cp maxima 200 a 400 mg
acido 15a 30 min Analgesia cadad4abh
fenilpropidnico y Analgésico o
aunque sus . g . Unién a . Presentan una 300mg/6a8h | 159
estructuras antitermico, a proteina 99% menor incidencia 0400a800mg | Del10al15%
. . " : 0 suspende el
Ibuprofenc quimicas sean dosis mas de alteraciones Antiinflamatorio 3 a 4 veces/dia farmaco por
relativamente elevadas se Conjugados de
. . gastrointestinales efectos
diferentes, forman emplea como Metabolitos metabolitos de Ia del adversos
. . hidroxil ue la del AAS.
un grupo bastante antirreumatico. idroxilo y q
homogéneo por sus carboxilo
caracteristicas
farmacoldgicas tin 2a4h

Brunton L, Chabner B, Knalman B. Las bases farmacoldgicas de la terapéutica. Estados Unidos
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4 Planteamiento del problema

La microencapsulacién es una tecnologia versatil para controlar la liberacién de los fdrmacos. Disefiar
tecnologias de liberaciéon modificada es cada vez mds importante y necesario en el drea farmacéutica,
ya que estas formas de liberacidon presentan ventajas de dosificacién con respecto a otras formas
farmacéuticas, entre ellas se encuentran la disminucién de los efectos secundarios, el tiempo de
actividad prolongado y el brindar proteccién a farmacos sensibles contra ataques enzimaticos o
degradacion acida debido al pH local.

Para pacientes que requieren de los antiinflamatorios no esteroidales y que presentan trastornos
digestivos como ulceras gastricas o intestinales, es una alternativa novedosa disefiar un medicamento
gue contenga un farmaco antiinflamatorio no esteroideo con un mecanismo de liberacién modificada,
donde el principio activo se inmovilice en una matriz inorganica preparada por el método Sol-Gel, sin
que exista alteraciéon de las propiedades quimicas del farmaco. La matriz es quimicamente inerte,
hidrofilica y de facil sintesis, ademas de que posee alta resistencia mecdnica, estabilidad térmica en
amplios rangos de temperatura y absorbe de modo insignificante solventes orgdnicos en comparacion
con otros polimeros organicos.

Por los motivos anteriores se busca disefiar una matriz inorganica de didxido de silicio que sea capaz de
encapsular y proteger farmacos antiinflamatorios no esteroideos, para posteriormente emplearla
como una forma farmacéutica de liberacion modificada, en pacientes que presenten afecciones
gastricas y que necesiten emplear dicho grupo de medicamentos, para tratar su patologia.

5 Objetivos

Desarrollar matrices de liberacion modificada por el método Sol-Gel que contengan farmacos
antiinflamatorios no esteroideos como principios activos.

6 Hipadtesis
Las matrices de didxido de silicio fabricadas por el método Sol-Gel, serdn capaces de encapsular
farmacos antiinflamatorios no esteroideos a diferentes concentraciones.
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7 Diseio experimental

7.1 Diagrama de flujo experimental.
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7.2 Materiales y reactivos

7.3 Clasificacion del estudio

Prospectivo, transversal, descriptivo, experimental.

7.4 Alcance

Exploratorio.

7.5 Poblacion objetivo

Farmacos solubles en agua o etanol que puedan ser incluidos en
fabricadas por el método Sol-Gel.

matrices inorgdnicas de SiO,,
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7.6 Poblacion de estudio

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos, encapsulados en matrices inorgdnicas de SiO,, fabricadas
por el método Sol-Gel.

7.7 Criterios de inclusion

o Matrices que encapsulen correctamente el farmaco.
o Farmacos compatibles con la matriz.

7.8 Criterios de exclusion

o Matrices que no soporten la cantidad de farmaco empleada.
o Matrices inorgdnicas que no sequen correctamente.

7.9 Variables independientes

Concentracion del farmaco.
Tamano de la matriz.
Temperatura.

o O O O

Humedad del ambiente.

7.10 Variables dependientes

o Cantidad de farmaco encapsulado.
o Apariencia de la matriz.

7.11 Metodologia

a) Fabricacion de matrices de acetaminofeno (100,200 y 500 mg) con HCI 1M

1- Se montd un aparato para reflujo el cual consta de un soporte universal, pinzas de doble
presion, parrilla de agitacion y calentamiento, una canastilla de calentamiento, un redstato, un
matraz balén de tres bocas (24/40), un adaptador para termémetro con tapa de neopreno
(24/40), agitador magnético.

2- Se midieron con exactitud 750mL de tetraetil-ortosilicato, 75mL de etanol absoluto, 5.98mL de
agua desionizada y 0.24mL de acido clorhidrico 1M, adicionandolos al matraz baldn.

3- Se encendid el redstato de modo que la solucion alcanzara los 902C, inmediatamente después
se encendié la agitacion; alcanzados los 902C se mantuvo esta temperatura y la agitacion
durante 90 minutos.
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Una vez transcurridos los 90 minutos se suspendid el calentamiento y se adicionaron 6mL de
agua desionizada y 15mL de acido clorhidrico 1M.

Se mantuvo la agitacién hasta que la temperatura de la solucidn alcanzara los 30 2C, obtenida
esta temperatura se fracciond la solucién stock en recipientes de plastico con capacidad para
100mL (en cada recipiente se midieron 25mL de solucién stock).

Se pesaron por duplicado en la balanza analitica 100 mg, 200 mg y 500 mg de acetaminofeno.
Se adiciond el acetaminofeno a la solucion stock contenida en los recipientes de plastico
previamente rotulados.

Posteriormente los recipientes se colocaron en el bafio de ultrasonido, el mismo que se operd
durante 30 minutos, cuidando que la temperatura no rebasara los 302C, lo anterior se logro
cambiando constantemente el agua del bano.

Transcurridos los 30 minutos, el Sol contenido en los recipientes de plastico se vertié dentro de
cajas Petri limpias, secas y previamente rotuladas con el nombre del fdrmaco, la concentracion
y el nimero de muestra al cual correspondia.

Efectuado lo anterior, se dejaron destapadas las cajas Petri a temperatura ambiente durante
18 horas para que se evaporara todo el disolvente contenido en el Sol

Transcurridas las 18 horas necesarias para que se evaporara el disolvente contenido en el Sol,
se obtuvo la matriz ya seca (denominada Gel), dicho Gel se transfirié a un mortero con pistilo,
para triturar los cristales que se obtuvieron hasta observar un polvo fino tan pequefio como
fuera posible ( a tal polvo se le denomina como polvo cerdmico).

Obtenidos los polvos ceramicos se determind el peso total de cada una de las matrices
obtenidas, para saber en qué cantidad de matriz estaba contenido el acetaminofeno
adicionado.

Para medir el grado de encapsulamiento del acetaminofeno dentro de la matriz, se empled la
calorimetria diferencial de barrido, debido a que si el acetaminofeno no se encapsuld
completamente se observd una endoterma a los 1709C, por el contrario si el acetaminofeno se
encapsulé completamente, no se presentod tal endoterma.

b) Fabricacidon de matrices de ibuprofeno (200, 300 y 400 mg) con HCI 1M

Se desarrollaron los pasos 1 a 5 del procedimiento a.

Se pesaron por duplicado en la balanza analitica 200 mg, 300 mg y 400 mg de ibuprofeno.

Se llevaron a cabo las operaciones 6 a 12 del procedimiento a.

Para medir el grado de encapsulamiento del ibuprofeno dentro de la matriz, se empled la
calorimetria diferencial de barrido, debido a que si el ibuprofeno no se encapsuld
completamente se observd una endoterma a los 78-802C, por el contrario si el ibuprofeno se
encapsulé completamente, no se presentd tal endoterma.
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C) Fabricacion de matrices de indometacina (25, 50 y 100 mg) con HCI 1M

d)

10-

Se llevaron a cabo los pasos 1 a 5 del procedimiento a.

Se pesaron por duplicado en la balanza analitica 25 mg, 50 mg y 100 mg de indometacina.

Se llevaron a cabo las operaciones 6 a 12 del procedimiento a.

Para medir el grado de encapsulamiento de la indometacina dentro de la matriz, se empleé la
calorimetria diferencial de barrido, debido a que si la indometacina no se encapsuld
completamente se observé una endoterma a los 1602C, por el contrario si la indometacina se
encapsulé completamente, no se presento tal endoterma.

Fabricacion de matrices de acetaminofeno 200 mg, lbuprofeno 200 mg e
indometacina 50 mg con HCI 0.1M

Se montd un aparato para reflujo el cual constd de un soporte universal, pinzas de doble
presion, parrilla de agitacion y calentamiento, una canastilla de calentamiento, un redstato, un
matraz balén de tres bocas (24/40), un adaptador para termdémetro con tapa de neopreno
(24/40), agitador magnético.

Se midieron con exactitud 750mL de tetraetil-ortosilicato, 75mL de etanol absoluto, 5.98mL de
agua desionizada y 0.24mL de acido clorhidrico 0.1M.

Se encendié el redstato de modo que la soluciéon alcanzara los 902C, inmediatamente después
se encendié la agitacion; alcanzados los 902C se mantuvo esta temperatura y la agitacion
durante 90 minutos.

Una vez transcurridos los 90 minutos se suspendid el calentamiento y se adicionaron 6mL de
agua desionizada y 15mL de 4cido clorhidrico 0.1M.

Se mantuvo la agitacién hasta que la temperatura de la solucidn alcanzara los 30 2C, obtenida
esta temperatura se fracciond la solucidn stock en recipientes de plastico con capacidad para
100mL (en cada recipiente se midieron 25mL de solucién stock).

Se pesaron por duplicado en la balanza analitica 200 mg de acetaminofeno, 200 mg de
ibuprofeno y 50 mg de indometacina.

Se adiciond el acetaminofeno, el ibuprofeno o la indometacina a la solucién stock contenida en
los recipientes de plastico previamente rotulados.

Posteriormente los recipientes se colocaron en el bafio de ultrasonido, mismo que se operd
durante 30 minutos, cuidando que la temperatura no rebasara los 302C, lo anterior se logro
cambiando constantemente el agua del bano.

Transcurridos los 30 minutos, el Sol contenido en los recipientes de plastico se vertié dentro de
cajas Petri limpias, secas y previamente rotuladas con el nombre del farmaco, la concentracién
y el nimero de muestra al cual correspondia.

Efectuado lo anterior, se dejaron destapadas las cajas Petri a temperatura ambiente durante
18 horas para que se evaporara todo el disolvente contenido en el Sol
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Transcurridas las 18 horas necesarias para que se evaporara el disolvente contenido en el Sol,
se obtuvo la matriz ya seca (denominada Gel), dicho Gel se transfirid a un mortero con pistilo,
para triturar los cristales que se obtuvieron hasta observar un polvo fino tan pequefio como
fuera posible ( a tal polvo se le denomind polvo cerdamico).

Obtenidos los polvos cerdmicos se determind el peso total de cada una de las matrices
obtenidas, para saber en qué cantidad de matriz estaba contenido el farmaco adicionado.

Para medir el grado de encapsulamiento del fdrmaco dentro de la matriz, se tomdé una muestra
del polvo cerdmico obtenido y se analizé6 mediante calorimetria diferencial de barrido.

Fabricacion de matrices de acetaminofeno 200 mg, lbuprofeno 200 mg, e
indometacina 50 mg con NaOH 0.1M

Se montd un aparato para reflujo el cual constd de un soporte universal, pinzas de doble
presion, parrilla de agitacion y calentamiento, una canastilla de calentamiento, un redstato, un
matraz balén de tres bocas (24/40), un adaptador para termémetro con tapa de neopreno
(24/40), agitador magnético.

Se midieron con exactitud 750mL de tetraetil-ortosilicato, 75mL de etanol absoluto, 5.98mL de
agua desionizada y 0.24mL de hidréxido de sodio 0.1M.

Se encendié el redstato de modo que la soluciéon alcanzara los 902C, inmediatamente después
se encendié la agitacion; alcanzados los 902C se mantuvo esta temperatura y la agitacion
durante 90 minutos.

Una vez transcurridos los 90 minutos se suspendid el calentamiento y se adicionaron 6mL de
agua desionizada y 15mL de hidréxido de sodio 0.1M.

Al adicionar el hidréoxido de sodio la solucién obtuvo un aspecto grumoso, el cual fue
desapareciendo con la agitacion y con la disminucién de la temperatura hasta que la solucion
alcanzd los 302C, obtenida esta temperatura se fracciond la solucion stock en recipientes de
plastico con capacidad para 100mL (en cada recipiente se midieron 25mL de solucién stock).

Se pesaron por duplicado en la balanza analitica 200 mg de acetaminofeno, 200 mg de
ibuprofeno y 50 mg de indometacina.

Se adiciond el acetaminofeno, el ibuprofeno o la indometacina a la solucién stock contenida en
los recipientes de plastico previamente rotulados.

Posteriormente los recipientes se colocaron en el bafio de ultrasonido y se operd durante 30
minutos, cuidando que la temperatura no rebasara los 302C, lo anterior se logré cambiando
constantemente el agua del bafio.

Transcurridos los 30 minutos, el Sol contenido en los recipientes de plastico se vertid dentro de
cajas Petri limpias, secas y previamente rotuladas con el nombre del farmaco, la concentracion
y el nimero de muestra al cual correspondia.

22



10- Efectuado lo anterior, se dejaron destapadas las cajas Petri a temperatura ambiente durante 4
dias para que se evaporara todo el disolvente contenido en el Sol.

11- Transcurridos los 4 dias necesarios para que se evaporara el disolvente del Sol, se obtuvo la
matriz ya seca (denominada Gel), dicho Gel se transfirié a un mortero con pistilo, para triturar
los cristales que se obtuvieron hasta observar un polvo fino tan pequeio como fuera posible (a
tal polvo se le denomind polvo ceramico).

12- Obtenidos los polvos ceramicos se determind el peso total de cada una de las matrices
obtenidas, para saber en qué cantidad de matriz estaba contenido el farmaco adicionado.

13- Para medir el grado de encapsulamiento del farmaco dentro de la matriz, se tomd una muestra
del polvo cerdmico obtenido y se analizé mediante calorimetria diferencial de barrido.

7.12 Estabilidad de las matrices

Para las matrices de acetaminofeno, ibuprofeno e indometacina fabricadas a las concentraciones
mencionadas anteriormente, se dio seguimiento a su estabilidad por inspeccién visual durante 10
semanas para acetaminofeno, 9 semanas para ibuprofeno y 6 semanas para indometacina. Asi mismo,
se siguid su estabilidad por calorimetria diferencial de barrido (DSC) durante 10 semanas para
acetaminofeno, 7 semanas para ibuprofeno y 6 semanas para indometacina. Se analizaron por
cromatografia de liquidos de alta resolucién (CLAR), las matrices de acetaminofeno e indometacina
fabricadas con HCl 1M, debido a que los polvos ceramicos que se obtuvieron, presentaron una
coloracién morada , este analisis se realizé con la finalidad de detectar la presencia de algun producto
de degradacion, las condiciones bajo las cuales se analizaron las muestras de acetaminofeno fueron las
siguientes: metanol: buffer fosfatos pH 3 (50:50), con un flujo de 0.9 mL/ min a 243 nm; las condiciones
gue se emplearon para las muestras de indometacina fueron: metanol: buffer fosfatos pH 3 (80:20),
con un flujo de 1.1 mL/ min, a 280 nm, con un volumen de inyeccién de 20 uL para ambos métodos.
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8 Resultados y analisis de resultados

8.1 Matrices de acetaminofeno

Las matrices inorgdnicas se fabricaron de acuerdo con lo establecido en la metodologia mencionada anteriormente (numeral 7.11),

esta se siguio al pie de la letra y los resultados que se obtuvieron al realizar lo anterior fueron los siguientes:

Tabla 4. Matrices Sol-Gel de acetaminofeno 100, 200 y 500 mg fabricadas con HCl 1 M como catalizador.

dificultad.

NEgro.

fisicos.

fisicos.

, Concentracion | Concentracion |  Tipode .
Farmaco i Caractensticas
[mg) del catalizador | secado
L Polvo ceramico . L L .
Polvo ceramicoblanco, no | Polvoceramice  |Polvoceramico | Polve ceramico . . |Polvoceramico
. . = b ligeramente i . | . i . Polvo ceramico i .
emperatura | se apreciaban cambios igeramente igeramente igeramente igeramente
Acetamingfeno 100 HCI 1M p. - 3 . rosado, con N ) s ) s ) ligeramente N ) Verfigura 1
ambiente. [fisicos, el farmaco se B rosadao, sin rosado, sin rosade, sin rosadao, sin
L formacion de } ) } rosado. }
dizolvio facilmente. ) tambios. cambios. tambics. tambios.
tristales.
.. Polvo ceramico .
Polvoceramico L .. |Polvoceramico
. ) .. de color Polvoceramico |Polvo ceramico )
) Temperatura |Polvo ceramico ligeramente Polvo ceramico ) morada, sin i
Acetaminofenc 200 HCI 1M ) ) ) maorada sin de color morado| de color morade] Yerfigura 2
ambiente. |ligeramente morado morada, sin color morado. o ) ) ) ) zlgun otro
) cambios fiscos |sincambios.  |sincambios. )
cambios. ) cambio.
apreciables.
Polvo ceramico blanco, no . L Polvo ceramico
o Polvo ceramico .. . . |Polvoceramico . )
. se dizolvio correctamente ' Polvoceramico  |Polvoceramico i Polvoceramico |ligeramente
Emperatura igeramente igeramente
Acetaminofenc 200 HCI 1M p. gl p.2. se observaban N ) ligeramente ligeramente s ) ligeramente morada, sin Yerfigura 2
ambiente. marada, sin marada, sin )
tonos morados en el polvo ] marado.. maorado. ] morado. otros cambios
.. ., [Jcambigs. tambics.
ceramico [degradacion). aprentes.
Polvo ceramica color .. Polvo ceramico |Pelvoceramico
. Polvo ceramico .. .
rosado con tonos Polvoceramico Polvo ceramico | de color morado|de color merade | Polvo ceramico
) Temperatura , color morade con ) ) ) ) ) ]
Acetaminofeno 500 HCI 1M ) morados, el farmacose  |colorrosa colormorado  |sin presencia de|sin presencia de|color morado sin |Ver figura 3
ambiente. | =, ] puntos color ] ) ) ) )
dizolvio con mucha intensa. sincambios.  |otroscambios |otroscambios  |cambios
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Figura 1: Matrices de acetaminofeno 100 mg HCl 1M. T.A.

Figura 2: Matrices de acetaminofeno 200 mg HCI 1M. T.A.

Figura 3: Matrices de acetaminofeno 500 mg HC| 1M. T.A.
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No se presentaron problemas en la fabricacién de las matrices de acetaminofeno que contenian 100 o 200 mg del farmaco (Tabla
4). Una vez obtenido el polvo ceramico de las matrices se encontré que el acetaminofeno se degradé al entrar en contacto con los
componentes de la matriz y que esta degradacion es proporcional a la concentracion de farmaco (Figuras 1 a 3) con la cual haya sido
fabricada la matriz, tal degradacién del acetaminofeno a p-aminofenol se observé mediante un cambio de color en el polvo ceramico
de la matriz, debido a que el polvo cerdmico recién obtenido era color blanco y conforme transcurrian los dias el polvo ceramico fue
obteniendo una coloracién desde rosa a morado en las matrices fabricadas con una mayor concentracién de acetaminofeno, esta
informacién de la degradacion del acetaminofeno a p-aminofenol coincide con lo reportado en la literatura®, debido a que el
acetaminofeno es incompatible con agentes oxidantes, es sensible a la luz, y se descompone en p-aminofenol, que es su principal
producto de degradacidn, el cual se observa de color rosa, por lo tanto, se observé que la degradacidn del acetaminofeno continué
hasta la cuarta semana después de haberse obtenido el polvo cerdmico, de la quinta semana en adelante los polvos ceramicos no
presentaron cambios fisicos apreciables, por lo que se podria interpretar que a la cuarta semana la matriz llega a un periodo de
estabilidad debido a que las reacciones de polimerizacién dentro de la matriz dejan de efectuarse hasta esta fecha, lo encontrado
anteriormente coincide con lo reportado en la literatura, ya que la patente de éxidos solubles para aplicaciones bioldgicas®* reporta
que la polimerizacion de los grupos hidroxilos, continta dentro de la matriz durante un tiempo prolongado tras la gelacion de dicha
matriz, sin embargo, a temperatura ambiente la polimerizacion se detendra efectivamente después de unas pocas semanas de
envejecimiento. La degradacidn del acetaminofeno a p-aminofenol se puede apreciar en el siguiente cromatograma (Figura 4), que
coincide con lo reportado anteriormente®.
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Figura 4. Cromatograma de una matriz de acetaminofeno 200 mg con 10 semanas de fabricacién.

Las matrices de acetaminofeno se analizaron por calorimetria diferencial de barrido para determinar si la matriz habia encapsulado
por completo al acetaminofeno, considerando que el grado de encapsulacién del farmaco se podria relacionar con la presencia o no
de sefiales en el termograma, es decir, si en este se obtenia una endoterma, dicha endoterma corresponderia al punto de fusion del
acetaminofeno (169-170°C), o en su defecto a su principal producto de degradacidon que corresponde al p-aminofenol (185-187°C),
asumiendo que los farmacos que son encapsulados por completo dentro de la matriz no dan sefial alguna al analizarlos por
calorimetria diferencial de barrido, debido a la alta estabilidad que presentan las matrices al calor. El analisis calorimétrico realizado
demuestra que es factible fabricar matrices de acetaminofeno hasta con una concentraciéon de 500 mg ya que se encapsula al
farmaco en su totalidad (figura 5), con la limitacién de que es demasiado dificil disolver los 500 mg de farmaco en el Sol, por lo que Ia
mejor concentracién para fabricar las matrices de acetaminofeno, seria de 200 mg debido a que dicha cantidad de farmaco se
disuelve correctamente y la matriz es capaz de encapsularla, sin embargo, mediante este analisis no fue posible determinar si el
acetaminofeno se degrada al estar en contacto con los componentes de la matriz, y con esto poder dar una posible explicacién del
porqué de la coloracién morada que se presenta en los polvos cerdmicos obtenidos.
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Figura 5. Termogramas de las matrices de acetaminofeno fabricadas a tres distintas concentraciones de farmaco (100, 200 y 500 mg).

Cuando se empled HCl 0.1M como catalizador para la fabricacion de matrices de acetaminofeno 200 mg , se obtuvieron mejores
resultados en cuanto a las caracteristicas fisicas del polvo cerdmico, que cuando se empleé HCl 1M (Tabla 5, Figuras 6 y 7), debido a
gue el polvo ceramico que se obtuvo de la matriz de acetaminofeno fue de color blanco, al emplear un catalizador con menor
concentracion se logré disminuir la degradacion del acetaminofeno debido a que el pH del Sol fue menor y como consecuencia se
evitd la coloracién del polvo cerdmico, sin embargo, esta coloracion no permanecié durante mucho tiempo debido a que a la
segunda semana de fabricada la matriz, el polvo cerdmico se torné de color rosado, esta degradacidon continué hasta la cuarta
semana después de su fabricacidn, de la quinta semana en adelante el polvo ceramico ya no presento intensificaciéon de color, ni
otro cambio perceptible, con lo cual se confirma que es hasta la cuarta semana es cuando dejan de efectuarse las reacciones de
polimerizacién dentro de la matriz, lo cual, como ya se menciond anteriormente, coincide con lo reportado por la patente 2244998,
que lleva por titulo éxidos solubles para aplicaciones biolégicas®*.
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Tabla 5. Matrices fabricadas con acetaminofeno 200 mg, empleando tres tipos de catalizador.
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Figura 6: Matrices de acetaminofeno 200 mg HCI 0.1M T.A. Figura 7: Matrices de acetaminofeno 200 mg HCl 1M. T.A.

Figura 8: Matrices de acetaminofeno 200 mg NaOH 0.1M T.A.
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Los 200 mg de acetaminofeno fueron encapsulados sin problema alguno por la matriz utilizando HCI como catalizador, sin embargo,
el usar NaOH 0.1M no proporciond muy buenos resultados, debido a que la matriz no fue capaz de encapsular todo el
acetaminofeno debido a que se presenté una endoterma a los 170.33°C, la cual correspondia al farmaco (Figura 9). Otra desventaja
del uso de este catalizador fue que las matrices tardaron cuatro dias en gelar, cuando con el uso de los dos primeros catalizadores
Unicamente era necesario un dia para obtener el gel, tal informacién corroboré lo mencionado en la literatura, debido a que esta
reportado que el pH de la solucién influye directamente en el tiempo de gelacidn de las matrices™, la Unica ventaja que se observé
al usar el NaOH 0.1M fue que los polvos ceramicos obtenidos fueron de color blanco (Figura 8) y que el peso total de la matriz fue
mas pequeno (0.5 g)y con los demas catalizadores el peso total de las matrices oscilaba en 3.6 g, estos hallazgos coinciden con lo
reportado en la patenteZG, gue establece que con un mayor tiempo de gelacién, se obtiene un material final con menor porosidad y
con un tamafio de particula mas pequeﬁoZG, esto representa una gran ventaja debido a que si en un futuro se piensa encapsular al
polvo cerdmico, es mucho mas factible hacerlo con una cantidad mas pequeiia de matriz, en la cual se encuentre encapsulado todo
el farmaco. Un resumen de los datos obtenidos a partir de las matrices de acetaminofeno se muestra en la tabla 6.

Figura 9. Termogramas de las matrices de acetaminofeno fabricadas empleando tres distintos catalizadores (HCl 1M, HCI 0.1M y NaOH 0.1M)
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A las matrices de acetaminofeno fabricadas a tres concentraciones distintas de farmaco usando HCl 1M como catalizador, se les
realizé el seguimiento de estabilidad de encapsulacion mediante calorimetria analizando semanalmente una muestra durante 10
semanas, para observar si se presentaba algun cambio en la matriz misma. Al realizar esto se encontré que las matrices son muy
estables en cuanto a mantener los componentes encapsulados bajo condiciones ambientales, lo anterior se cumple
independientemente de la concentracion a la cual hayan sido fabricadas ya que todos los termogramas obtenidos presentan el
mismo comportamiento y no se aprecia la aparicidn de alguna endoterma o exoterma nueva, conforme fue transcurriendo el tiempo
desde la fecha en que se fabricaron las matrices (figuras 10, 11 y 12). Sin embargo, como ya se menciond anteriormente, al parecer
el acetaminofeno se degrada al interior de la matriz, imposibilitando su uso como sistema reservorio de paracetamol.

Figura 10. Seguimiento de la estabilidad de las matrices de acetaminofeno 100 mg HCl 1M
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Figura 11. Seguimiento de la estabilidad de las matrices de acetaminofeno 200 mg HCl 1M

Figura 12. Seguimiento de la estabilidad de las matrices de acetaminofeno 500 mg HCI 1M
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Tabla 6. Resultados generales de la fabricacion de las matrices de acetaminofeno.

34



8.2 Matrices de indometacina.

No se presentaron problemas durante la fabricacion de matrices de indometacina que contenian 25, 50 y 100 mg, ya que las
distintas concentraciones de farmaco se disolvieron facilmente debido a que las cantidades empleadas son pequefias, de igual
forma, la matriz gelé correctamente (Tabla 7). La Unica desventaja que se presentd durante la fabricacion fue que el polvo ceramico
obtenido fue de color morado (Figuras 13 a 15), en un principio se pensé que tal coloracién se debia a que la indometacina se habia
degradado, al estar en contacto con los componentes de la matriz, lo anterior se descartd al analizar por calorimetria (figura 16) y
por cromatografia de liquidos de alta resolucién (Figura 17) una muestra de cada una de las matrices de indometacina, y se encontré
gue la indometacina se encontraba completamente encapsulada dentro de la matriz sin que se hubiera degradado, y en el
cromatograma obtenido se encontrd que el tiempo de retencidon de la muestra analizada fue de 3.0 minutos, dicho tiempo de
retencidon fue el mismo obtenido de una muestra de indometacina estandar (3.0 £ 0.2 minutos) sin mas sefiales correspondientes a
otros compuestos. Los polvos ceramicos fabricadas presentaron una estabilidad fisica constante debido a que el polvo cerdmico
obtenido desde la primera semana de su fabricacién no presenté ninglin cambio en su coloracién o en alguna otra caracteristicas
fisica perceptible durante un lapso de seis semanas después de la fecha de su fabricaciéon, lo que indica una alta estabilidad de las
matrices de indometacina en cualquiera de las tres concentraciones evaluadas.
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Figura 13: Matrices de indometacina 25 mg HCI 1M. T.A.

Figura 14: Matrices de indometacina 50 mg HCl 1M. T.A.

Figura 15: Matrices de indometacina 100 mg HCI 1M. T.A.
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Figura 16. Termogramas de las matrices de indometacina fabricadas a tres distintas concentraciones de farmaco (25, 50 y 100 mg).

Como puede observarse en la Figura 16 la indometacina es un fdrmaco viable y que no presenta dificultades para ser encapsulado
dentro de matrices inorganicas de diéxido de silicio, fabricadas por el método Sol-Gel. Una gran ventaja que presenta este farmaco
es que su dosis terapéutica es baja (25mg), por lo que la matriz es capaz de encapsular sin problema alguno cantidades de farmaco
gue oscilen entre dicho valor.

38



Figura 17. Cromatograma de una matriz de indometacina 50 mg, adicionando ketorolaco como estandar interno.

Para la fabricacidn de las matrices de indometacina 50 mg, empleando HCl 0.1M como catalizador, se obtuvo una gran ventaja en
cuanto a su estabilidad fisica, debido a que en vez de obtener polvos ceramicos de color morado como cuando se empled HCI 1M, se
obtuvieron polvos cerdmicos de color amarillo, lo cual corresponde a el color caracteristico de la indometacina, segun lo reportado
en la literatura®’ (Tabla 8). El color amarillo de las matrices de indometacina (Figura 18) se mantuvo sin cambio alguno durante seis
semanas después de su fabricacion, lo cual indica una alta estabilidad fisica de las matrices de indometacina fabricadas con HCI
0.1M en comparacion con las matrices con la misma concentracién de indometacina y con HCl 1M como catalizador (figura 19). En
cuanto a las matrices fabricadas con NaOH 0.1 M, se obtuvieron polvos cerdmicos ligeramente amarillos, este color prevalecid sin
cambios durante 6 semanas después de su fabricacion (Figura 20). Al variar el tipo de catalizador, no Unicamente se encontrd que la
indometacina era estable con cualquiera de los tres, sino que también se observaron ventajas y desventajas en cuanto a la cantidad
de polvos cerdmico obtenido y en cuanto al tiempo de gelacidn del Sol, la principal ventaja encontrada es que la cantidad de polvo
ceramico que se obtuvo cuando se empleé al NaOH como catalizador se mantuvo entre los 0.5 g y cuando se empled HCl como
catalizador en sus dos distintas concentraciones usadas, la cantidad de polvo cerdmico que se obtuvo se encontré entre los 3.6 g.
También se presentd una gran desventaja en la fabricacién de las matrices empleando NaOH 0.1M como catalizador, debido a que el
tiempo de gelacion de las matrices aumento a 4 dias con respecto a 1 dia que era el tiempo en que se obtenia el Gel cuando se

usaba al HClI como catalizador.
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Tabla 8. Matrices fabricadas con indometacina 50 mg empleando 3 tipos de catalizador.
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Figura 18: Matrices de indometacina 50 mg HCI 0.1M T.A.

Figura 19: Matrices de indometacina 50 mg HCl 1M T.A.

Figura 20: Matrices de indometacina 50 mg NaOH 0.1M T.A.
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Para evaluar la fabricacion de las matrices de indometacina usando 3 catalizadores distintos, se eligio fabricarlas a 50 mg debido a
gue el objetivo era disefiar matrices de liberacion modificada y como esta concentracidon es el doble de la dosis habitual de
indometacina y no presentd ningun problema para su fabricacién. Al fabricar las matrices de indometacina cambiando el
catalizador se buscaba poder obtener a los polvos ceramicos en un menor tiempo posible y sin que el farmaco sufriera algiin cambio;
lo anterior no se logré debido a que el mejor catalizador que se puede emplear para fabricar las matrices de indometacina es el HCI
1M ya que cuando se empled HCl 0.1M la capacidad de encapsulacién de la matriz se vio afectada debido a que el termograma
mostré una endoterma a los 155.00°C (Figura 21), la cual correspondia a la indometacina que quedo sin ser encapsulada, lo anterior
puede explicarse debido a que estd reportado en la literatura que el pH es un factor que modifica el tamano de las particulas del
SoI13, por lo tanto, cuando este se ve modificado, se ve afectado el tamafio de los polimeros formados en las reacciones de
condensacién, y por lo tanto se ve afectada la cantidad de farmaco que es encapsulada; el distinto comportamiento que se observa
en el termograma donde se empled HCl 1M se debe a que la matriz todavia se encontraba humeda al momento de analizarse, pero
tal curvatura no corresponde a ningun producto de degradacion ni a alguna interaccién entre los componentes de la matriz. Por otra
parte cuando se empled NaOH 0.1M la cantidad de farmaco encapsulado no se vio modificada al no presentarse ninguna endoterma
gue oscile entre los 160°C en el termograma correspondiente (Figura 21), sin embargo, este catalizador no es factible de usar debido
a que, como ya se menciond, el tiempo de gelacidn de las matrices se incrementa a 4 dias, y esto repercute directamente en el costo
de las matrices.

Figura 21. Termogramas de las matrices de indometacina fabricadas empleando tres distintos catalizadores (HCl 1M, HCl 0.1M y NaOH 0.1M)
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Se realizé el seguimiento de las matrices de indometacina fabricadas con HCI 1M por calorimetria diferencial de barrido para
detectar si se presentaba alguna interaccion entre la indometacina y los componentes de las matrices, o entre los mismos
componentes de la matriz. Se encontré que las matrices de indometacina fabricadas a las tres concentraciones mencionadas
anteriormente no presentan interacciones, ningin cambié en su composicidn, ni degradacion del farmaco debido que en los
termogramas no se presenté ninguna endoterma ni exoterma que indicara algiin cambio en la composicion de los polvos cerdmicos,
por lo que las matrices de indometacina al estar en contacto con al medio ambiente son bastante estables hasta la sexta semana,
qgue fue hasta cuando se realizd el analisis mediante calorimetria (Figuras 22 a 24). En las tres figuras mencionadas se puede
observar cdmo los polvos cerdmicos con unas semanas de fabricaciéon pierden humedad, debido a que el disolvente no se ha
evaporado por completo, pero cuando se analizan las matrices después de dos semanas de fabricaciéon, los termogramas ya no
muestran el contenido de humedad en las matrices, por lo que los polvos cerdmicos con indometacina se encuentran
completamente secos después de dos semanas de haber sido obtenidos, tales resultados coinciden con lo referido en la literatura,
debido a que en la patente?, se establece que se necesita aproximadamente de 1 a 14 dias para que el gel se seque completamente.
En la tabla 9 se muestra un resumen de los datos obtenidos a partir de las matrices de indometacina.
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Figura 22. Seguimiento de la estabilidad de las matrices de indometacina 25 mg HCl 1M

Figura 23. Seguimiento de la estabilidad de las matrices de indometacina 50 mg HCl 1M
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Figura 24. Seguimiento de la estabilidad de las matrices de indometacina 100 mg HCl 1M

Tabla 9. Resultados generales de la fabricacion de las matrices de indometacina.
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8.3 Matrices de ibuprofeno

Para la fabricacién de las matrices de ibuprofeno 200, 300 y 400 mg, empleando HClI 1M como catalizador, el Unico problema que se

presentd fue la dificultad para disolver el ibuprofeno en el Sol para las matrices de 400 mg, lo anterior puede explicarse debido a que

segln lo reportado en la literatura®’ el ibuprofeno es soluble en etanol, pero tal problema se presenté debido a que la cantidad

empleada de farmaco es demasiado alta y la cantidad de etanol contenida en el Sol es baja (Tabla 10); con esto se comprobd lo

reportado en la patente29 , que establece qué es conveniente elegir correctamente el principio activo que se pretende encapsular, ya

gue este por lo menos tiene que ser miscible con el agua y el solvente empleado, o al menos significativamente soluble, para facilitar

su inclusién en el Sol. Ademas se observé que los polvos cerdmicos obtenidos son muy estables (Figuras 25 a 27), desde el primer

dia de su obtencién hasta nueve semanas después de su fabricacién; la coloracion no presentd cambio fisico alguno, lo cual indica

una alta estabilidad del ibuprofeno al estar en contacto con los componentes de la matriz y de la posibilidad de emplear cualquiera

de las tres concentraciones evaluadas cuando se quieran fabricar matrices de ibuprofeno mediante el método Sol-Gel.

Tabla 10. Matrices de ibuprofeno 200, 300 y 400 mg fabricadas con HCl 1 M como catalizador

Concentracion | Concentracicn .
Farmaco X Tipo de secado Caracteristicas
{mg) del catalizador
Polvo ceramico blanca, no se
b " 200 HEL 1M Tempersturs |sprecian cambiosfisicos, el |Polves cerdmico blanco Polvos ceramico blanco | Polvos ceramico Polvos cerdmico blance | Polvas cerdamico
uprorenc A . . . . . . . . . . . . . .
s ambiente. ibuprofeno ze disolvia sin cambios. sin cambios. blanco sin cambios. sincambios. blanco sin cambios.
facilmente.
Verfigura 25
Polvo ceramico blance, no se
Temperatura |apreciancambiosfisicos, el |Pelves ceramico blanco Polvos ceramico blance | Pelves ceramico Polvos ceramico blance | Polvos ceramico
|buprofeno 200 HCl 1M . ) ) . . . . R i i . . i )
ambiente. ibuprofenc se disolvio sin cambios. sin cambios. blanco sin cambios. sincambios. blanco sin cambios.
facilmente.
Polvo ceramico de color .. Polvo ceramico de .. Polvo ceramico de
Temperatura Fol 3mico d | ) A . Polvo ceramico de color . Polvo ceramico de color .
|buprofenc 300 HCl 1M | olvo ceramico de color blance, sincambios fisicos X ) color blance, sin ) . color blanco, sin
ambiente. bl in deeradacid ) blanco, sincambios. ) blanco, sincambios. .
anco, sindegradacion perceptibles. cambios. cambios.
fizica aparente, no prezento Verfigura 26
Polvo ceramico de color .. Polve ceramico de .. Polvo ceramico de
b : 300 el Tempersturs |Preblemas durante su bl . bioefici Polvo ceramico de color 1o b - Polve cerdmico de color 1o bl -
uprofeno [ i icacid anco, sin cambios fizicos . X color blanco, sin . . color blanco, sin
" ambiente. |fEbricacion. " blance, sin cambios. . ' blanco, sin cambios. ) !
perceptibles. cambios. cambios.
Palvo ceramico caler blance, . . . .
X ) L X Polvo ceramico blanco | Polvo ceramico Polvo ceramico blanco | Polvo ceramico
Tempersturs |noseapreciancambios Polvoceramico blanco sin | | i . X ) . . . X .
Ibuprofeno 400 HCI 1M i . . ; . =in cambios fisicos blanco sin cambios sincambios fisicos blanco sin cambios
ambiente. |fizicos, el ibuprofeno ze cambiosfizicos aparentes. L .
. . . aparentes. fisicos aparentes. aparentes. fisicos aparentes.
dizolvic con dificultad.
Verfigura 27
Polvo ceramico color blanco, .. .. ..
X ) . X Polvoceramico blanco | Polvo ceramico . Polvo ceramico
Tempersturs |noseapreciancambios Polvoceramico blanco sin | | X .. X ) Polvo ceramico blanco X )
|buprofeno 400 HCI 1M j .. K ) .. zin cambio= fizsicos blanco sin cambios ) ) blanco sin cambios
ambiente. |fizicos, el ibuprofeno ze cambiosfizicos aparentes. . sincambios. .
. . . 3parentes. fisicos aparentes. fizsicos aparentes.
dizolvic con dificultad.
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Figura 25: Matrices de ibuprofeno 200 mg HCl 1M T.A.

Figura 26: Matrices de ibuprofeno 300 mg HCl 1M T.A.

Figura 27: Matrices de ibuprofeno 400 mg HCl 1M T.A.
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La matriz no es capaz de encapsular cantidades de ibuprofeno superiores a 200 mg, lo anterior puede observarse en los
termogramas correspondientes (Figura 28) debido a que en los termogramas donde las matrices se fabricaron con una
concentracion de 300 y 400 mg se presentd una endoterma a los 74°C, la cual corresponde al ibuprofeno (75-78°C) que quedd fuera
de la matriz sin ser encapsulado; de igual forma la cantidad de fdrmaco no encapsulado fue mayor para la matriz de 400 mg como lo
muestra el AH de su punto de fusién debido a que para esta muestra se necesitd mayor cantidad de energia para fundir un gramo de
muestra, que para la matriz de 300 mg.

Figura 28. Termogramas de las matrices de ibuprofeno fabricadas a tres distintas concentraciones de farmaco (200, 300 y 400 mg).

Para la fabricacién de las matrices de ibuprofeno 400 mg, se evalué una variante en la forma de adicionar el fdrmaco al Sol (Tabla
11), esta variante consistié en 1) adicionar el fdirmaco directamente al Sol, para posteriormente someter la soluciéon a 30 minutos de
sonicado y 2) adicionar al Sol el ibuprofeno ya disuelto en 10 mL de etanol, se evalué esta variante debido a que, se reporta esta

forma de adicionar el farmaco al Sol*°

, Ya que se obtenia un buen atrapamiento, a escala molecular, del farmaco en el polimero, con
esta modificacion ademas de evaluar, si se veia modificada la cantidad de farmaco que era encapsulado al adicionar el ibuprofeno de
dos maneras distintas, se evalud si existia repercusién en el tiempo de formacién del Gel o en las caracteristicas fisicas del polvo
ceramico, el grado de encapsulacion se evalud por calorimetria diferencial de barrido y por cromatografia de liquidos de alta

resolucidn; se obtuvo como resultados que el porcentaje de farmaco encapsulado si estaba influenciado por la forma en que se
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adicionara el farmaco al Sol, debido a que cuando el farmaco se adicionaba al Sol y esta solucién era sometida a bafio de ultrasonido
durante 30 minutos la matriz encapsuld el 51.28% y 48.0 % de la concentracion de ibuprofeno empleada (400mg), estos resultados
fueron obtenidos por calorimetria y por HPLC, respectivamente; por el contrario, al adicionar al Sol el fadrmaco ya disuelto en 10 mL
de etanol, se encontré que el porcentaje de ibuprofeno encapsulado dentro de la matriz fue menor (49.76% y 44.97% de la
concentracion de ibuprofeno adicionada, calorimetria y HPLC respectivamente); estos resultados contradijeron lo dicho por el
articulo®, debido a que, para la fabricacién de las matrices es mas conveniente adicionar el farmaco al Sol y sonicar esta solucién
durante 30 minutos para que se encapsule dentro de la matriz, la mayor cantidad posible de farmaco. En cuanto al tiempo de
gelacidn y las propiedades del polvo cerdmico se determind que no existe influencia de la forma de adicion del ibuprofeno sobre las
caracteristicas del polvo cerdmico obtenido, debido a que en ambas matrices fabricadas las propiedades fisicas del polvo y el tiempo
de gelacién fueron las mismas.

Tabla 11. Matrices de ibuprofeno 400 mg fabricadas cambiando la forma de adicionar el farmaco al Sol

. Concentracion | Concentracion L Adicon del
Farmaco . Tipode secado Caractensticas )
{mg) del catalizador farmaco
Elfarmaco s
Palva ceramica color blanco, . . . adiciono
: . r Polvo crbmico biancosi Polvoceramicoblanco | Polvoceramico Polyocerimicob Polvo ceramico
EMperatura |nose aprecian cambios olvoceramicoblancosin| o , , olvo ceramico blanco , . |directamente
|buprofena 400 HCI 1M p. N P . o sincambiosfisicos | blancosin cambios . . blanco sin cambios
ambiente. [fisicos, &l ibuprofeno se cambios fizicos aparentes, . 5in cambios, .y alSolyse
o aparentes. fizicoz aparentes. fisicos 2parentes., )
disalvio condificultad. sonico durante
30 minutos.
Elfarmaco se
Polva ceramico color blanco L L . izolvig &n 1
w0 : . r ' Palio carimicob | Polvoceramicoblanco | Polvo ceramico Polyo cerimicob Polvo ceramico dizolvioen 10
Emperatura |nose aprecian cambios olvoceramicoblancosin| o , , olvo ceramico blanco , ,
|buprofena HCI 1M p. N P . o sincambiosfisicos | blancosin cambios . . blanco sin cambios mL de etanal,
ambiente. [fisicos, &l ibuprofeno s cambios fizicos 2parentes, . sincambios.. .y antes de ser
o aparentes. fizicos aparentes. fisicos 2parentes.,
disolvio condificultad. adicionadoal
sol.
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Para evaluar la fabricacion de las matrices de ibuprofeno usando 3 catalizadores distintos, se optd por utilizar 200 mg del farmaco
debido a que esta fue la mayor cantidad que pudo ser encapsulado por la matriz. Al fabricar las matrices de ibuprofeno cambiando
el catalizador se buscaba poder obtener a los polvos cerdmicos en un menor tiempo posible, sin que el fdrmaco sufriera algin
cambio o presentara alguna interaccién con los componentes de la matriz.

Para la fabricacién de las matrices de ibuprofeno 200 mg con HCl 0.1M (Tablal2) tampoco se encontraron cambios fisicos en los
polvos ceramicos debido a que el color blanco de estos (Figura 29), prevalecié durante varias semanas sin cambio alguno, lo anterior
era de esperarse debido a que se obtuvieron resultados muy semejantes al emplear HCl 1M como catalizador. Para la fabricacion de
las matrices de ibuprofeno empleando NaOH 0.1M como catalizador, los resultados fueron similares a los otros dos catalizadores
usados, debido a que también se obtuvieron polvos ceramicos color blanco (Figura 31), esto hace evidente la gran estabilidad que
presenta el ibuprofeno al estar en contacto con los componentes de la matriz y al estar en contacto con el medio ambiente,
independientemente de la concentracién y el tipo de catalizador que se emplee. Se vio afectado el tiempo de gelacion de las
matrices fabricadas empleando NaOH 0.1M como catalizador, debido a que este tiempo aumenté a 4 dias con respecto a 1 dia que
era el tiempo en que se obtenia el Gel cuando se usaba al HCl como catalizador, estos resultados obtenidos contradijeron lo
reportado en la literatura, debido a que en la patente?, se establece que el pH es uno de los principales factores que afectan al
tiempo de gelacién y que un pH bajo aumenta dicho tiempo?®, sin embargo, la aseveracion anterior no coincide con lo encontrado
en el presente trabajo, por otra parte, un aumento en el tiempo de gelacién representa una gran desventaja debido a que seria
mucho mas costosa la produccidn de estas matrices, debido a que el tiempo necesario para su obtencidn se prolongaria demasiado.

Al evaluar una concentracion distinta de HCl la capacidad de encapsulacién de la matriz se vio disminuida debido a que el
termograma mostré una endoterma a los 74.33°C la cual corresponde al ibuprofeno (75-78°C) que quedo sin ser encapsulado. Por
otra lado, cuando se empleé NaOH 0.1M la cantidad de ibuprofeno encapsulado no se vio modificada, al no presentarse ninguna
endoterma (75°C) que indicara que habia quedado alguna cantidad de ibuprofeno sin ser encapsulada (Figura 32).
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Tabla 12. Matrices de ibuprofeno 200 mg empleando tres tipos de catalizador.
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Figura 29: Matrices de ibuprofeno 200 mg HCl 0.1M T.A.

Figura 30: Matrices de ibuprofeno 200 mg HCl 1M T.A.

Figura 31: Matrices de ibuprofeno 200 mg NaOH 0.1M T.A.
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Figura 32. Termogramas de las matrices de ibuprofeno fabricadas empleando tres distintos catalizadores (HCl 1M, HCI 0.1M y NaOH 0.1M)

Una vez fabricadas las matrices de ibuprofeno empleando HCl 1M, se evalué la estabilidad que presentaban éstas al estar en
contacto con el medio ambiente, y la estabilidad que presentaba el farmaco al interaccionar con los componentes de la matriz,
encontrando que hasta la séptima semana que fue el tiempo en el cual se detuvo el analisis de las muestras, las matrices no
presentaban alteracidn alguna, debido a que el comportamiento de los termogramas obtenidos de cada polvo cerdmico analizado,
fue el mismo para cada uno, por lo que se observd la gran estabilidad que presentan los polvos cerdmicos a condiciones
ambientales, en cuanto al ibuprofeno que quedo fuera de la matriz sin ser encapsulado, en los polvos cerdmicos de 300 y 400 mg
(Figuras 34 y 35), tampoco se encontré algin cambio en sus propiedades debido a que el punto de fusién de cada muestra fue de
74+1°C, lo anterior se cumplid para todas las muestras analizadas sin importar el tiempo que habia transcurrido desde la obtencion
del polvo ceramico, de igual forma en los AH de todos los polvos ceramicos de ibuprofeno con una misma concentraciéon no se
encontraron variaciones que indicaran que el ibuprofeno se habia degradado o habia reaccionado con los componentes de la matriz.
Para la concentracién de 200 mg también se cumplié todo lo anterior, solo que se encontré que la matriz solo es capaz de
encapsular 190 mg debido a que se presentd una endoterma casi imperceptible a los 74°C (Figura 33), la cantidad de farmaco
encapsulado se obtuvo al realizar mediante calorimetria una curva patron e interpolar los valores de AH de cada una de las
muestras del polvo cerdmico con una concentracion de 200 mg. En la tabla 13 se muestra un resumen de los datos obtenidos a
partir de las matrices de ibuprofeno.
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Figura 33. Seguimiento de la estabilidad de las matrices de ibuprofeno 200 mg HCI 1M

Figura 34. Seguimiento de la estabilidad de las matrices de ibuprofeno 300 mg HCl 1M
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Figura 35. Seguimiento de la estabilidad de las matrices de ibuprofeno 400 mg HCI 1M

Tabla 13. Resultados generales de la fabricacién de las matrices de ibuprofeno.

Farmaco Dosis (mg) | Tipo de catalizador Ventajas Desventajas Comentarios
El farmaco se disolvio facilmente, se .. )
y leto toda | tidad Los polvos ceramicos no presentaren cambio alguno en sus
encapsulo por completo toda la cantida .
Ibuprofeno 200 HCI 1M . H F F ) Minguna propiedades durante nueve semanas despues de su
de ibuprofenc empleada y se obtuvieron .
. fabricacion.
polvos ceramicos de color blanco.
No se presentaron problemas durante la L i ‘ 4 ar tad Al analizar una muestra por COB se presentd una
. ) ) a matriz no fue capaz de encapsular todo . . .
Ibuprofeno 300 HCI1IM fabricacion de la matriz y se obtuvieron e P P endoterma a los 73.67°C, la cual correspondia al ibuprofeno
.. el farmaco. L
polvos ceramicos de color blanco. que quedo fuera de la matriz sin ser encapsulado.
. . Se presentaron problemas para disclver |No es conveniente fabricar matrices de ibuprofeno con 400
Se obtuvieron polvos ceramicas de color . . .
. . los 400 mg de ibuprofeno en el 5ol, yla mg de farmaco, debido a que se presentan problemas
Ibuprofeno 400 HCI1 M blanco, aparentemente sin degradacion ) N .
del ib " matriz no fue capaz de encapsular toda la|durante su fabricacian y la matriz no es capaz de
el ibuprofena. ) . )
H cantidad de farmaco. encapsular toda la cantidad de farmaco.
Nao se presentaron problemas durante su . . . .
. . | ) Mo es factible fabricar matrices de ibuprofeno con HCI 0.1 M
fabricacian y los polvos ceramicos sevio afectada la capacidad de . . .
Ibuprofeno 200 HCI0.A M ) ) . | como catalizador, debido a que se ve disminuida la
cbtenidos fueron de color blanco sin encapsulacion de la matriz. . . )
. . capacidad de encapsulacion de la matriz.
degradacion del ibuprofeno.
, . . . No es costebale fabricar matrices de ibuprofeno 200 mg
El farmaco se disolvid facilmente, se . ) )
6 eto toda | tidad lsed s d i2do el ti p empleandoe NaOH como catalizador, debido a que el tiempo
encapsulo por completo toda la cantida e demord demasiado el tiempo de 3 )
Ibuprofeno 200 NaQH 0.1 M . P P P . . ) P que tardan en gelar las matrices, se prolonga demasiado al
de ibuprofenc empleada y se obtuvieron |gelacidn de las matrices. . . L. .
. usar este catalizador, ademas, disminuye la cantidad de
polvos ceramicos de color blanco. .. )
palve ceramico obtenido.
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9 Conclusiones

Se cumplié con el objetivo del trabajo experimental efectuado, debido a que se logré encapsular a los

farmacos antiinflamatorios no esteroideos dentro de matrices inorgdnicas de didxido de silicio,

fabricadas por el método Sol-Gel, sin embargo, no es posible generalizar esta conclusién debido a que

las condiciones de fabricacion, la concentracién de fadrmaco empleada, el grado de encapsulacién y el

tipo de catalizador empleado, son muy especificos y varian dependiendo del fdrmaco que se pretenda

encapsular, como se demuestra en este trabajo.
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