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1.0RESUMEN

La tecnologia sol-gel consta de una matriz polimérica formada a través de una reaccién de
hidrdlisis catalizada ya sea por un medio acido o bdsico bajo condiciones controladas. Es
importante mencionar que su aplicacion se ha dado desde los afios 70 en el area industrial; hoy en
dia se ha modificado su método de obtencion generando la posibilidad de encapsular principios
activos o biomoléculasgracias a su estructura, que consta de una red polimérica en la cual es

retenido el principio activo.

En cuanto a la encapsulacién de farmacos es un tema que en la actualidad se investiga; por lo cual
se realizd el estudio del impacto de los diferentes tipos de catalizador en cuanto a la liberacion del
farmaco mediante perfiles de disolucidonpara poder determinar la ruta de sintesis que genere una

mejor liberacion del farmaco.

Para ello se propusieron dos concentraciones de catalizador (0.1M y 1.0M) asi como dos
catalizadores (NaOH Y HCI) y se realizo la fabricacién de las matrices sol-gel. Una vez fabricados los

lotes se desarrollé un control de calidad para cada lote y una vez aprobado el control de calidad se



llevd a cabo el desarrollo de los perfiles de disolucion asi como la aplicacion de diferentes modelos

cinéticos a estos para determinar su comportamiento.

2.0. MARCO TEORICO.

2.1. SOL-GEL

En los ultimos 20 afios los investigadores se han enfocado al estudio del proceso sol-gel hasta
transformarlo en una ruta suave de sintesis de materiales a base de éxidos metalicos. En México
este proceso es relativamente nuevo, debido a la existencia de pocas aplicaciones y su relacion con
la industria es minima,esto puede ser resultado de la tecnologia con la que cuenta el pais”*>.

En las investigaciones recientes en torno a este tema, se ha observado un nuevo mercado para la
posible produccién de medicamentos que ayuden a combatir enfermedades que se han ido
presentando con el transcurso de los afios y que estos garanticen la salud de los consumidores.

El proceso sol-gel, de manera general, consiste en la formacidon de una matriz polimérica, la cual
puede estar constituida por un alcéxido o sales minerales de acuerdo al proceso de obtencién; su
formacidn ramificada o lineal posee la capacidad de retener dentro de su estructura al principio
activo, confiriendole un sistema de proteccidn para que este pueda ser liberado en el sitio
deseado, ademas de proteger al principio activo de posibles degradaciones. Las matrices tienen un
punto de fusion mayor a los 800°C,son sdélidos homogeneos y dentro de su estructura se

encuentran poros en los cuales se va a encapsular el principio activo *.



2.2. APLICACIONES DE LA TECNOLOGIA SOL-GEL

Hoy en dia, se pueden encontrardiferentes aplicaciones a las matrices de sol-gel en la dptica,
eléctrica, mecanica, ademas de la biotecnologia; encombinaciones de diferentes soles, comoSiO,,
SiO,-Ca0, Si0,-Cal y P,0spara la formacién de materiales porosos, conocidos como cerameros,
que tienen la finalidad de crear implantes de tejido seo y favorecer a la recuperacién del tejido®™
7

En lo que concierne a la industria farmacéutica, se han llevado a cabo estudios en cuanto a la
encapsulacién de diversos farmacos y biomoléculas, dicha encapsulacion se ha desarrollado en
matrices de sol-gel para poder trasportarlos hasta el sitio de accion deseado, evitando la
degradacion bdsica o acida de dicho farmaco, creando asi una posible alternativa para nuevas
formulaciones. La liberacidn del farmaco o biomolécula depende de las posibles interacciones con

la matriz, y las modificaciones de dichas interacciones pueden beneficiaralperfil de disolucién”®°.

En el cuadro No. 1 se mencionan algunas de las areas en las que se aplica este tipo de material

ceramico:

CUADRO No. 1AREAS DE APLICACION DE LA TECNOLOGIA SOL-GEL

AREA APLICACION

BIOTECNOLOGIA Uun ejemplo es la obtencién de una matriz a través de la reaccién de hidrélisis y
polimerizacién de compuestos metal-organicos y H,0; estos son sometidos a la aplicacidn
de ultrasonidos de alta potencia generando asi un sonogel. Este posee alta densidad,
textura fina y homogénea, el cual es tolerado por el organismo, ya que origina un tejido
fibroso que es implantado en el sistema 6seo ”**°

MECANICA En la industria mecanica se puede hacer una combinacidn con esmaltes para conferirle una
mejor rigidez y proteger de ralladuras, también en la combinacién con la formacién de
plasticos, en la fabricaciéon de cristales mediante la combinacidn con polvos ceramicos

10,11

dando como resultado cristales resistentes a la erosion

ELECTRICA En dicha drea podemos encontrarnos con ciertas limitantes en cuanto al costeo durante el




AREA APLICACION

proceso de fabricacidn para asi poder obtener sensores de mayor durabilidad, ademas de
poseer mas aplicaciones en comparacidn con otros dispositivos electrénicos. Entre estos
tenemos las peliculas ferro-eléctricas, las cuales son procesadas a bajas temperaturas,
ademas de ser un proceso facil y reproducible; las peliculas electroquimicas se aplican a
recubrimientos antiestaticos en plasticos'"

()PTICA Protectores UV, recubrimientos dpticos en plasticos debido a su alta pureza y
homogeneidad ademas del bajo costo en el proceso de fabricacién comparado con la
industria eléctrica™ ™.

TERMICA Para la aplicacién en el area térmica se utiliza una matriz a base de un aerogel y
manejando otro tipo de precursor para asi obtener aislantes térmicos monoliticos, por

q a o c , o . 11
ejemplo: gomas barnizadas, aglutinantes, pinturas térmicamente resistentes .

2.3. SINTESIS SOL-GEL

La obtencidn del sistema sol-gel se puede llevar a cabo por diferentes métodos:

1) Através de alcoxido

2) Hidrdlisis y poli-condensacion de precursores alcoxido o sales minerales, seguida por
secado supercritico de geles.

3) Hidrdlisis y poli-condensacidon de precursores alcoxido o sales minerales, seguida del

envejecimiento y secado a condiciones ambientales®”.

Dentro del desarrollo de esta nueva tecnologia se pueden encontrar diferentes tipos de matrices
sol-gel, de acuerdo con el procedimiento de fabricacidon de dichas moléculas. Por un lado se
encuentran los hidrogeles, los cuales se obtienen apartir de la desestabilizacion de las moléculas
en la formacion del sol, mientras que los alcogeles son creados apartir de la polimerizacién de
metales orgdnicos. Durante el proceso de secado se puede obtener un xerogel si este es secado a

temperatura ambiente, y un aerogel si este es secado a condiciones super criticas. Tambien otra



especie es el sonogel, el cual es obtendio apartir de una mezcla de alcohol con alcoxido-H,0,

sometiéndolo a ultrasonido vigoroso™*®.

2.4. METODO DE OBTENCION POR ALCOXIDOS

El proceso sol-gel fue desarrollado para una amplia gama de éxidos de metales, los cuales incluian
Fe, Cu, Bi, Sb, Ni, y geles mixtos de silice con Fe, Co, Ni, Sn, W, u éxidos de Al. Consiste en la
formacion de redes compuestas por elementos organicos obtenidas através de reacciones
quimicas:hidrolisis y condensacién. Estas tienen un comienzo en una solucion homogénea de
alcéxido, un disolvente y H,0, ademds de un catalizador, el cual puede o no ser empleado. Para
mejor desarrollo de este se lleva a cabo en dos etapas: la primera es la formacién de sol, la cual es
una solucién coloidal de particulas sélidas en un liquido y la segunda la obtencidn del gel, el cual

es un sistema polimérico que se forma por una poli-condensacién quimica (Figuras No. 1y 2)**.

En la primera etapa se lleva a cabo una hidrdlisis al alcéxido que puede ser catalizada por medio
de un acido o una base para obtener el grupo silanol (SiOH); este grupo funcional lleva a cabo un
proceso de polimerizacién por condensacién formando estructuras tridimensionales llamadas

siloxanos (Si-0-5i)**.
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Figura No. 1 Representacién Figura No. 2 Representacion
Esquematica de un Sol’. Esquematica de un Gel °.

De manera general, los alcéxidos son formados por un metal que se encuentra unido al oxigeno;

cuando dicha reaccidon se ha generado en un tiempo determinado se obtienen estructuras que

10



conforman al gel. Dichas estructuras son obtenidas mediante el entrecruzamiento en los enlaces

M-0-M 2,

Con respecto a la formacion del gel se pueden obtener diferentes estructuras geométricas como
las laminares(Fe,0s), globulares (TiO,), y lineales (V,0s). Es importante mencionar que los éxidos
metalicos pueden ser obtenidos por el método de gelificacidn, excepto los pertenecientes a la

familia VIIA®2.

Después de la etapa de gelacién ocurre otra etapa importante, que es la de postgelacién, en donde
se lleva a cabo de manera general la eliminacién de residuos orgdnicos, asi como la evaporacién de
diferentes disolventes ademas del H,0; para finalizar se lleva a cabo el envejecimiento que implica

la polimerizacién, la maduracién y la transformacion de la base'"*2.

2.5.FACTORES QUE REPERCUTENEN EL PROCESO DE PRODUCCION DE
MATRICES SOL-GEL

Dentro de diversos factores que se pueden considerar durante el proceso de produccién de
matrices sol-gel, se mencionan a continuacién los fundamentales a tomar en cuenta para obtener

la matriz deseada.

2.5.1.TIPO DE PRECURSOR UTILIZADO EN DICHO PROCESO

Dentro del proceso podemos encontrar como uno de los precursores principales al alcdxido, ya
que es rapidamente hidrolizado para formar un hidréxido o un 6xido, ademas de que este
reacciona fuertemente con el agua y dependiendo de esta puede llevarse a cabo la reaccién de

manera completa o parcial®*.

Una de las propiedades fundamentales de los alcéxidos es su asociacidn molecular, que los

convierte en moléculas altamente reactivas, es decir, de acuerdo al tipo de catalizador es mas

11



susceptible a llevar a cabo un ataque nucleofilico o electrofilico para la transformacién del sol a

gel*,

Otra caracteristica importante es que son frecuentemente volatiles y faciles de purificar, ademas
de poseer alta porosidad y buen control para la modificacién quimica del precursor. El alcéxido
mas utilizado es el TEOS (tetraetilortosilicato), ya que posee una velocidad de hidrélisis que puede
ser controlada y a la vez permite su co-polimerizaciéon con otros alquilalcoxidos substituidos de

silicio®*.

Cuando se modifica el tipo de precursor o algin mondmero resultado de la combinacion de uno o
mas alcdxidos, la velocidad de reaccidn es diferente, ya que cada uno de estos precursores tiene
una cinética de reaccion distinta, por lo tanto, la hidrélisis dependerd de ello, asi como el tiempo
en la formacion del gel. Cuando se utiliza una mezcla de precursores se debe tomar en cuenta que
estos deben de tener un comportamiento cinético similar para que puedan interactuar de la
misma manera; los alcéxidos de aluminio, titanio o circonio progresan con mayor rapidez a
diferencia del alcéxido de silicio *. El precursor TEOS posee como ventaja un alto grado de pureza
sobre los otros, y es poco sensible a la humedad del aire a diferencia de B(OMe);, que es

hidrolizado al aire libre .

2.5.2. TEMPERATURA

La velocidad de reaccién aumenta 10 veces cuando la temperatura varia de 20 a45 °C > *.

2.5.3.CANTIDAD DE H:0 ADICIONADA AL PROCESO.

La cantidad deH,0 que es adicionada a dicho proceso es importante, ya que si es grande, la
hidrdlisis tiende a completarse y la polimerizacion se dara de manera desordenada, produciéndose
polimeros ramificados que dan como resultado la disminucién del area superficial. Por otro lado,
para cantidades pequeiias de H,0 habra varios grupos -OR del alcéxido que no son reemplazados

por grupos OH, provocando que se forme un polimero lineal de mayor area superficial® 2°.
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2.5.4.SECADO

Cuando se utiliza el secado de manera convencional, es decir a temperatura ambiente, se genera
una presién capilar entre la interfase liquido-vapor generando un xerogel; de manera mas
practica, cuando se somete el gel a secado a temperatura ambiente se libera el disolvente y H,0 a
la atmosfera y la estructura del gel se colapsa dando origen a la matriz polimérica lineal o

ramificada dependiendo del tipo de catalizador usado en el proceso de produccién® %°.

Por otro lado, cuando se somete la matriz a condiciones supercriticas (presion y temperatura por

encima de su punto critico), se genera un aerogel”*.

2.5.5.NATURALEZA Y CONCENTRACION DE CATALIZADOR.

2.5.5.1.Catalizadores

Una catdlisis es una alteracién de la velocidad de una reaccién quimica, la cual es producida por

una sustancia adicionada durante el proceso de reaccién.

El catalizador forma un intermediario con alguno de los reactantes y a su vez interactua con otros
subproductos para favorecer la formacion del producto deseado; una de las ventajas de los
catalizadores es que se pueden extraer del medio una vez terminada la reaccién, ademas de
disminuir el consumo de energia en dicha reaccion; cabe mencionar que el catalizador no altera la

constante de equilibrio de dicha reaccién® .

La sintesis de los soles se puede llevar a cabo bajo condiciones acidas o basicas; la naturaleza de
los polimeros obtenidos es diferente para geles catalizados mediante catalisis acida o bdsica, ya

qgue el mecanismo que se manifiesta es diferente.
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En el caso de catalisis basica la velocidad de hidrélisis es mas lenta que la velocidad de
condensacién, ya que se lleva a cabo un ataque nucleofilico y las especies poliméricas mayores
tienden a reaccionar con las menores originando estructuras de mayor tamafio y entrecruzadas
densamente. Por otra parte, en el caso de catalisis acida la reaccidn de hidrélisis es mucho mas
rapida que la de condensacidn y la reaccién ocurre por ataque electrofilico. Bajo condiciones
acidas se forman especies ligeramente entrecruzadas, de forma que el sol esta formado por

polimeros con estructuras de cadenas cortas yaisladas® > **.

2.6. VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL PROCESO SOL-GEL

A continuacién se presentan algunas de las ventajas de dicho proceso, asi como sus desventajas
mas relevantes.

2.6.1. VENTAJAS

= Los precursores utilizados pueden purificarse facilmente.

= Lavelocidad de reaccidén puede ser controlada desde la primera etapa del proceso

= la estructura del gel obtenido se puede controlar por la adicién de un catalizador acido o
basico al proceso de hidrdlisis.

= Se presenta mayor homogeneidad y pureza de los materiales obtenidos

= Ladistribucién de tamafio de poros es adecuada.

»  Se presenta mayor estabilidad térmica de los metales soportados® .

2.6.2.DESVENTAJAS

= Costo elevado de la materia prima
= Residuos nocivos de las soluciones organicas utilizadas en el proceso.
= Mayor tiempo utilizado en el proceso

» Residuos hidroxilos™?.
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2.7 PROCESO DE LIBERACION DE FARMACOS A PARTIRDE MATRICES
POLIMERICAS

En el afio 2000 Brazel y Peppas desarrollaron un modelo que describe el proceso de liberacion del
farmaco a partir de una matriz polimérica. Esta liberacidon se puede llevar acabo de dos formas:
activacion y degradacion o erosion. La primera consiste en la utilizacion de una membrana
semipermeable, la cual lleva un proceso de activacion por medio de presién hidrodinamica,
presidon de vapor o incluso una fuerza iénica que libera el fdrmaco hacia el exterior por medio de

un orificio que contiene la matriz polimérica en la forma farmacéutica 68

Por otra parte se tiene la liberacién del farmaco por erosién, cuando la matriz estd conformada en
una red polimérica hidrosoluble en una forma farmacéutica sélida, la cual se va erosionando
generando el rompimiento de enlaces poliméricos y activando la liberacion del farmaco. Esta
liberacién implica tresprocesos secuenciales dependientes del tiempo: difusién en la matriz,

formacién del gel y por ultimo la degradacién®.

En la FiguraNo.3 se ejemplifica el tipo deliberacion del farmaco a través de ambos procesos

anteriormente mencionados; difusién y erosion.

Fmrmr;[ L .il TT. T.T.

Figura No.3 Proceso de difusion (A) y erosion (B) de una matriz poIiméricaG.
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2.8.GENERALIDADES DE LA DISOLUCION.

2.8.1.DISOLUCION

Desde el punto de vista macroscdpico, la disolucion de un sélido se refiere a la desintegracién de la
estructura cristalina bajo la accion de un disolvente que lo rodea. Asi, las particulas se distribuyen
en la fase mediante un proceso llamado difusién en este proceso el farmaco rompe su energia de

red y se distribuye uniformemente ™ >,

Las pruebas de disolucion son de gran importancia para poder observar el comportamiento
fisicoquimico de los farmacos y medicamentos con respecto al medio en el que van a ser disueltos,

tomando en cuenta lo siguiente:
1.- Es un pardmetro de control de calidad para observar la reproducibilidad de cada lote
2.- Puede predecir la biodisponibilidad de ciertos farmacos en el organismo.

3.- La velocidad de la disolucion influye en la absorcién del fdrmaco, mds no en la biodisponibilidad

de este.

Cuando el sdlido es depositado en el medio bioldgico este debe de alcanzar un equilibrio sélido-

liquido para asi ser absorbido hacia la circulacién sistémica.
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2.8.2.PERFIL DE DISOLUCION

Para construir un perfil de disolucidn se requiere de un aparato en condiciones adecuadas, un
medio de disolucion adecuado para la muestra a trabajar y un método que sea reproducible,
ademds de que el procedimiento debe ser apropiado para poder observar los cambios que
pudieran presentarse durante el desarrollo de este como, por ejemplo: el hecho de observar

variabilidad ocasionada por cambios en el pH, temperatura, ademas de porcentaje de humedad ™

14

Cabe mencionar que la presencia de un alto indice de variabilidad puede dificultar la
interpretacion de los resultados, por ello es importante mencionar algunos factores que pueden

presenciarse y dar como resultado dicha variabilidad.

e Interacciones o interferencias con el excipiente
e Endurecimiento o ablandamiento de la forma farmacéutica
e Envejecimiento de la cubierta

e Falta de uniformidad de contenido.
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2.8.3.FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION.

En el cuadro 2 se mencionan de manera general algunos de los factores que repercuten en el

proceso de disolucion.

Cuadro 2. FACTORES QUE REPERCUTEN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION

CLASIFICACION

FACTORES

FORMA EN LA QUE REPERCUTEN

Relacionados a
las
Propiedades del
farmaco

Relacionados al
proceso de
Fabricacion

Relacionados a
la formulacion

Relacionados a
la prueba de
Disolucién

Relacionados al
medio de
disolucion

Solubilidad, polimorfismo,
hidratacién, tamafio de particula,
estado  cristalino, solvatacion,
formacion de complejos, porosidad
pKa.

Tamafio de particula, humedad,
tipo de fabricacién, densidad del
polvo.

En cuanto a una formulacién para
una F.F solida se utilizan aditivos
para la preparacion de estos, dentro
de los cuales estan los
humectantes, desintegrantes,
lubricantes, etc.

Intensidad en la agitacion, velocidad
de disolucion, disefio del agitador,
tipo de aparato, medio de
disolucion, temperatura.

pH del medio, tensién superficial,
viscosidad del medio.

La solubilidad repercute principalmente en la velocidad
de disolucién, de acuerdo con la teoria de Noyes y
Whitney™ *°.

Sabemos que a mayorarea de contacto mayor
velocidad de disolucién y que algunos sdlidos conforme
pasa el tiempo tienden a perder o ganar humedad del
ambiente y de igual forma alterar la velocidad de

. ., 5,16
disolucion™ ™.

Los factores anteriormente mencionados benefician la
produccidon de estos asi como en algunos casos la
desintegracion del comprimido para favorecer la
velocidad de disolucién.

Existe una relacion entre el tipo de agitador asi como la
intensidad de agitacion ya que de estos va a depender
el flujo laminar ademas la turbulencia en el sistema
ademads de las propiedades del sélido dependera la
velocidad de disolucion.

En cuanto a la temperatura su control debe de ser
cuidadoso ya que la solubilidad depende de esta, por
ello debe mantenerse dentro de un rango +0.5 °C a una
temperatura de 37°C.

De acuerdo con la literatura, las sustancias
surfactantes, ademas de los agentes humectantes,
reducen el angulo de contacto dando como resultado
una mayor penetracion del medio de disolucién a la
matriz, lo cual beneficia la rdpida liberacidon del
farmaco. Por otra parte la viscosidad del medio
disminuye la velocidad de

disolucion™ V.
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2.8.4. POROSIDAD

Es importante saber que la permeabilidad depende de la porosidad; el flujo del medio sera
eficiente deacuerdo al tipo de poro que se tenga. Si no se encuentran interconectados no habrd
permeabilidad por lo tanto la disolucidn no serd efectiva. Por ello es necesario tomar en cuenta la
porosidad como una de las principales caracteristicas que pueden alterar el fendmeno de

disoluciéon®.

La porosidad es el conjunto de espacios vacios en un material solido; también se puede interpretar

como la relacién entre el volumen total ocupado por los poros y el volumen total del sélido™.

2.8.4.1. Tipos de poros

Se sabe que toda la materia en estado sélido contiene espacios o canales los cuales en este caso;
pueden beneficiar o repercutir en el fendmeno de liberacidon. En base al tipo de comunicacién

entre los poros de la materia, la porosidad puede denominarse:

e Total o absoluta: La cual se refiere a la fraccion del volumen que no estd ocupado por la

matriz.

e Interconectada o efectiva: La cual se define como el volumen total espacios que pueden

contener fluidos y se encuentran comunicados entre si.

e No interconectada o no efectiva: Aquella que representa la fraccidon del volumen total que

esta conformada por los poros que se encuentran aislados®.
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2.8.5. EVALUACION DEL PERFIL DE DISOLUCION

De acuerdo con la norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA-2013, Que establece las pruebas y
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable, parallevar a cabo un
perfil de disolucién el equipo debe de cumplir con las dimensiones y especificaciones descritas en
el MGA 029 de la Farmacopea delos Estados Unidos Mexicanos'’, ademas de realizar la calibracién

delquipo de acuerdo con la monografia consultada en dicho compendio.

Es importante saber que la prueba se desarrolla con 12 unidades tanto del medicamento de
prueba como el de referencia bajo las mismas condiciones de operacién, y que deben de
seleccionarse por lo menos cinco tiempos de muestreo sin contar el tiempo cero los cuales
permitan caracterizar correctamente la curva ascendente y la fase de meseta. Solo dospuntos
deben de encontrarse en la meseta y los sobrantes en la fase ascendente y en el punto de

inflexion.

Cuando el 85 porciento del farmaco se disuelve en un tiempo menor a los quince minutos, no es
necesario caracterizar la curva, pero si es importante que los tiempos de muestreo se encuentren
espaciados a lo largo del perfil de disolucién los muestreos deben de realizarse de una manera
reproducible que no afecte los resultados de la prueba de preferencia es necesario utilizar una
curva de calibracién de la sustancia de referencia para calcular por interpolacion la concentracion

del farmaco disuelto %°.

También es importante mencionar que se deben reportar los porcentajes disueltos a cada tiempo
de muestreo en cada unidad de dosificacion asi como los porcentajes disueltos promedio, los
coeficientes de variacidon y los valores maximo y minimo ademas de graficar los porcentajes

promedio y los de cada unidad de dosificacién contra el tiempo.
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2.9. IBUPROFENO (PRINCIPIO ACTIVO)

El ibuprofeno (Figura No. 4) es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, derivado del 4cido
propidnico, cuyo principal mecanismo antipirético, analgésico y antiinflamatorio radica en el
bloqueo de la sintesis de prostaglandinas a través de la inhibiciéon de las isoformas de la enzima
ciclooxigenasa 1 y 2 (COX-1 y COX-2). El ibuprofeno se une de forma reversible a la COX-1, a
diferencia de la aspirina que se une de forma irreversible. La COX-1 y la COX-2 tienen el mismo
peso molecular y son muy similares en su estructura. Sin embargo, el sitio activo de la COX-1 es

mas pequefio que el de la COX-22Y 2% 2324,

2.9.1 Propiedades fisicoquimicas

Masa molecular: 206.3 g/mol

CHs

Nombres: Ibuprofén; Ibuproféne;

OH

Ibuprofeno; Ibuprofenum; CH}

Acido 2-(4-Isobutilfenil)propiodnico.

HsC

Férmula condensada: C13H150;.

Figura No. 4. Estructura molecular del principio activo
Ibuprofeno »°.

De acuerdo con la USP 34 8, esun polvo blanco cristalino insoluble en H,0; soluble en alcohal,
acetona, cloroformo, alcohol metilico y ligeramente soluble en acetato de etilo. Posee un punto

de fusion de acuerdo al compendio europeo en el intervalo de 75- 78°C*2.
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2.10. TECNICAS DE ANALISIS TERMICO

Los métodos de analisis térmicos son aquellos en los cuales se determina una propiedad fisica o
quimica en funcidon de un cambio de temperatura; entre estas se encuentran la Calorimetria
Diferencial de Barrido (CDB), el analisis térmico diferencial (DTA), analisismecanico térmico (TMA),
anadlisis térmico gravimétrico (TGA). Uno de los objetivos de los instrumentos térmicos
diferenciales es registrar la diferencia en el cambio de entalpia que ocurre entre una muestra y el

material de referencia cuando ambos reciben un calentamiento®* .

2.10.1.Calorimetria diferencial de barrido

La calorimetria diferencial de barrido es una técnica de andlisis térmico en la cual se mide la

cantidad de Energia absorbida (endotérmica) o exotérmica (liberada) por algin material.

En el analisis térmico diferencial se utiliza una fuente de calor donde se mide la diferencia de
temperatura entre la muestra y la referencia arrojando un grafio de temperatura en funcién del
tiempo de calentamiento. Es importante mencionad que en el CDB las muestras son
independientes por lo que los datos que se obtienen son nada menos que diferencias de calor en

funcién de la T obteniendo asi entalpias de transicién o reaccién>* .

La calorimetria diferencial de barrido puede ser utilizada también para:

e Temperaturas de transicidn vitrea.
e Puntos de fusion

e Cristalinidad

e Calores de fusién

Pureza de las sustancias
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3.0.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las tecnologias de matrices sol-gel han cobrado gran relevancia en diferentes areas, y el area
farmacéutica no ha sido la excepcidn. Se ha buscado recientemente incorporarlas como nuevas

opciones para modificar la liberacién de los farmacos.

La produccion de éstas, basicamente se lleva a cabo a partir de una solucion homogénea de
alcédxidos, solvente,H,0 y un catalizador, y mediante reacciones de hidrélisis y condensaciones, se
pueden obtener nuevos materiales, disefos Unicos y morfologias moleculares de poro (tamafos de

particula hasta de orden nanométrico).

Durante el proceso se pueden modificar las caracteristicas que repercuten en el producto
obtenido, por lo que se considera necesario conocer el uso de diferentes catalizadores para

evaluar el efecto de estos en la liberacion de los farmacos contenidos.

En el presente trabajo se evaluaron dos factores, la concentracidon de catalizador y el tipo de
catalizador, tanto para establecer las condiciones ideales de dicho proceso como para saber su

efecto en los porcentajes de liberacidn de farmaco en el desarrollo del perfil de disolucién.
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4.0. HIPOTESIS

El perfil de disolucidon de ibuprofeno a partir de matrices sol-gel se vera afectado por el tipo de

catalizador utilizado para fabricarlas, asi como la concentracidn de este.

5.0.0BJETIVO.

Conocer el efecto del tipo de catalizador y la concentracién de esteen el perfil de disolucion de

Ibuprofeno contenido en matrices sol-gel.

5.1.0bjetivos particulares.

Comparar el efecto de los diferentes tipos de catalizador en el perfil de disolucién.

Comparar el efecto de las diferentes concentraciones de catalizador en el perfil de disolucidn.

6.0. POBLACION OBJETIVO
Matrices de sol-gel con lbuprofeno como principio activo producidas en el laboratorio de
InvestigacionFarmacéutica.

6.1.Poblacion de estudio

Matrices de Sol-gel las cuales contengan Ibuprofeno como principio activo, producidas con acido

clorhidrico como catalizador 1.0 My 0.1M, secado a temperatura ambiente.

Matrices de Sol-gel las cuales contengan |buprofeno como principio activo, producidas con

Hidréxido de sodio como catalizador 1.0 My 0.1 M, secado a Temperatura ambiente.
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6.2. CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y DE ELIMINACION.

» Inclusidon: Matriz sol-gel de Ibuprofeno fabricado en el laboratorio de investigacién

farmacéutica utilizando concentraciones de 0.1y 1.0 M de catalizador.

» Exclusion: Matriz sol-gel de Ibuprofeno fabricado con la misma concentracion de

catalizador pero diferente tipo de catalizador.

» Eliminacidn: Matriz sol-gel la cual se haya fabricado con un catalizadoro lote diferente al

indicado.
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6.3.DIAGRAMA DE FLUJO.

INICIO
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Analisis de resultados

COMCLUSIONES
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6.4.MATERIAL Y METODO

6.4.1.Equipo y material

En los cuadros 3 y4 se muestran tanto los equipos como las materias primas con los cuales se

desarrolld la fabricacion de las matrices sol-gel.

EQUIPO MARCA MODELO CLAVE
Espectrofotometro Varian Cary50B10 IF-660
Redstato Staco- Energy Type3pn1010 1222306
Products Dayton OH USA.
Bafio de agua con ultrasonido VWR 1y 750 2133784
Milli-Q Milli-pore QGARDOO 2180846
HPLC Varian ProStar410 2190250
Disolutor Vankel Vk7500 w-1120 a0453
Balanza analitica Explorer Pro EP214C IF-01
Micro balanza Mettler Mettler MTS IF-056

Cuadro No. 3 equipo utilizado en el desarrollo experimental.
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REACTIVO MARCA LOTE PUREZA
Tetraetil Aldrich MKBX09 98%
Ortosilicato Chemistry

Agua desionizada Theissier

Alcohol etilico JT Baker 13118 99.99%
absoluto anhidro

Acido clorhidrico Merck 209353R Min37%
fumante

Ibuprofeno Retecma T04-021

Cuadro No. 4; materias primas utilizadas en la fabricacién de matrices sol-gel.

6.5. METODOLOGIA

Se elaboraron diferentes lotes de matriz sol-gel de Ibuprofeno a diferentes
concentraciones (1.0 My 0.1 M) y tipo de catalizador (HCl y NaOH).

Se llevd acabo el control de calidad para cada uno de los lotes producidos.

Se efectud la valoracién de las matrices por HPLC.

Se llevd a cabo la calificacién del equipo disolutor.

Se construyé la curva patrén de Ibuprofeno de ambos catalizadores para desarrollar la
interpolacion de las absorbancias obtenidas en cada tiempo de muestreo. Ademas del
montaje del disolutor y la preparacion del medio de solucion para el desarrollo del perfil de
disolucién.

Se desarrollé la parte experimental de los perfiles de disolucién.
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6.5.1. FABRICACION DE LAS MATRICES SOL-GEL DE IBUPROFENO.

Se fabricaron diferentes lotes de matriz sol-gel de Ibuprofeno a diferentes concentraciones (1.0 M

Y 0.1 M)y tipo de catalizador (HCl y NaOH) de la manera siguiente:

Se adicionaron en un matraz bola de tres bocas 100ml de etanol y 100mlde Ortosilicato de
tetraetilo (TEOS) seguido de 8ml de H,Odesionizada, consecutivamente se adicionaron 0.32ml de
catalizador HCI 1.0 M y 0.1 M para la fabricacion de matrices con esta concentracion de
catalizador; (en el caso de catalizador basico se adicioné la misma cantidad para ambas
concentraciones), con agitacion continua. Se mantuvo un reflujo dentro de una temperatura entre
60 y 65 °C de manera constante por el periodo de 1.5h. Una vez terminado el reflujo, se
adicionaron 8ml de H,Odesionizada y 20ml de HCl 1.0M (en el caso de catalizador basico adicionar
la misma cantidad mencionada anteriormente); se mantuvo una agitacion hasta que la
temperatura descendiera hasta 35 °C. Se fracciond la solucién stock en 2 partes proporcionales y
por consiguiente seadiciond la cantidad deseada de principio activo (Ibuprofeno 100mg).

Para homogeneizar la solucién stock con el principio activo esta se sometié a un bafo de H,O con
ultrasonido durante 30min.; por ultimo se dejo secar el gel a temperatura ambiente y por ultimo

se trituro.

Para conocer las propiedades y caracteristicas de los lotes fabricados, se llevé a cabo un control de
calidad con el fin de sustentar que estos cumplieron con los requisitos necesarios para desarrollar

los perfiles de disolucion correspondientes.
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6.5.2. DESARROLLO DEL CONTROL DE CALIDAD.

6.5.2.1. Tamaiio de particula.

Una vez fabricado el lote correspondiente de matriz de acuerdo a la metodologia anteriormente
mencionada se obtiene un tamafio inapropiado de acuerdo a las imdagenes 1, 2, 3 y 4para poder
ser encapsulado; debido a ello se disminuyd su tamafio de particula con ayuda de la trituraciéon
mecanica hasta obtener un polvo aparentemente de tamafio uniforme. Para determinar el tamafio
de particula que se encontraba en mayor proporcion dentro de la matriz, esta se sometié al
proceso de agitacidon en un equipo rotap; en él, se pueden colocar mallas de diferentes tamafios

en numeracion de orden descendente para la determinacién de tamafio de particula.

Se tomaron mallas de diferentes tamafios; se pesaron en una balanza semi-analitica y se tomaron
las mallas para el proceso de tamizado en el rotap de acuerdo al orden mencionado; #20, #40, #60
y#80. Se pesaron 3g de matriz fabricada por triplicado, se colocaron en las mallas de manera
uniforme y se prosiguidé con la agitacidon a dichas mallas un tiempo de 2min para cada una de las
repeticiones. Después nuevamente se pesd cada una de las mallas con el contenido en la balanza

semi-analitica para obtener la cantidad contenida por diferencia de peso.

6.5.2.2.Porcentaje de humedad

Otro factor importante a considerar dentro del control de calidad es el porcentaje de humedad, ya
qgue ademads del tamafio de particula es necesario conocer la cantidad de H,O que contiene la
muestra ya que este factor repercute tanto en el proceso de desintegraciéon como en el proceso

de liberacién del farmaco >

. Se sabe que la medicion de la humedad es una técnica analitica la
cual registra la pérdida de peso mediante una fuente de calor la cual se distribuye de manera

homogénea.
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Parar conocer el % de humedad de la matriz se utilizé una termobalanza en la cual se cred un
método seleccionando asi la temperatura de 66 °C y un tiempo de 5min. Se colocd una muestra de

aproximadamente 1g en la termobalanza y se registraron los datos obtenidos.

6.5.2.3.Determinacion de la encapsulacion del farmaco por medio de calorimetria diferencial de
barrido (DSC).

Para poder determinar la presencia del farmaco Ibuprofeno dentro de la estructura polimérica se
utilizé la técnica analitica de calorimetria diferencial de barrido (CDB), la cual proporciona
informacidn acerca de los procesos endotérmicos o exotérmicos que ocurren como funcién de la
temperatura. Para el desarrollo de esta prueba se calibré el equipo utilizando Indio puro el cual
posee un punto de fusion de 156.6 °C utilizando crisoles de aluminio; se corrieron diferentes
muestras con una temperatura inicial de 25 °C programando en el software Pyris una corrida de
10°C /min hasta una temperatura de 200 °C; tomando en cuenta la presencia de diferentes
sefales. De los lotes fabricados se tomd una cantidad entre 3-5 mg de matriz pesdndose en un
crisol; el cual fue sellado para evitar la pérdida de materia y poder realizar la determinacidn.Se
colocd en el calorimetro y con ayuda del software Pyris se selecciond el método con el cual se

monitored el proceso estableciendo las condiciones anteriormente mencionadas.

6.5.2.4 Valoracion de las matrices por medio de la técnica HPLC.

Una vez que se determind la presencia de farmaco dentro de la matriz mediante la técnica
CDB,eranecesario saber la cantidad de principio activo que se encontrabaencapsulado dentro de la
matriz polimérica, para poder relacionar este dato con la liberacién del farmaco en el desarrollo de
los perfiles de disolucién. Para el desarrollo de esta prueba se requiriéde la preparacion de
soluciones amortiguadoras para la extracciéon del farmaco y ser detectado y cuantificado por

medio de cromatografia de liquidos de alta resolucién(HPLC)con deteccion UV.

6.5.2.4.1. Solucion amortiguadora 0.01 M pH 3: Se pesaron 0.2285g de fosfato dibasico de potasio
y 0.02525g de fosfato monobdsico de potasio y se disolvieron en 500 ml de H,0desionizada. La

solucion se filtré y se colocd en un bafo de agua con ultrasonido por 30 min.
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6.5.2.4.2. Solucion amortiguadora0.01M pH 7.2: Se pesaron 0.6034 g de fosfato monobasico de
potasio y 0.8246 g de fosfato dibasico de potasio y se disolvieron en 700 ml de H,0desionizada. La

solucion se filtro y se sonicépor 30 minutos.

6.5.2.4.3. Soluciéon estandar indometacina 0.01 M: Se pesaron 10 mg de Indometacina y se

colocaron en un matraz de 50 ml, se aforé con fase movil.

6.5.2.4.4.Solucion estandar ibuprofeno0.01M : Se pesaron 10 mg de Ibuprofeno y se colocaron en

un matraz de 50 ml, se aforécon fase movil.
6.5.2.4.5. Seleccién del método cromatogrdfico.
Condiciones de trabajo:

Se selecciond una velocidad de flujo: 1.2ml/min
Una fase movil MeOH: Buffer 75:25.

Un tiempo de analisisde 5min

Longitud de onda 220nm (UV)

Volumen inyeccién: 20uL

6.5.2.4.6. Preparacion de las muestras.
De los lotes fabricados se tomd una fraccion equivalente a 5mg de Ibuprofeno, pesdndose en una

microbalanzaMettler MTS. Se colocd la muestra en un matraz volumétrico con capacidad de 25 ml
y se adicionaron 15 ml de una solucién de extraccion metanol: solucién amortiguadora 7.2
(50:50). Se colocd en un bafio de ultrasonido por una hora a una temperatura de 37°C. Se aforo
con dicha solucidon de extraccién, se tomaron 2 ml y se colocaron en un matraz volumétrico de 10
ml, seguido de la adicién de 1 ml de estandar interno de Indometacina; la solucién se aforé con

una fase movil metanol: solucién amortiguadora pH 3 (75:25).

Para llevar a cabo la valoracion se realizé6 una recta de calibracion de Ibuprofeno con cinco
concentraciones diferentes en forma ascendente partiendo de una solucién stock, la cual se

prepard de la manera siguiente; se pesaron10mg de lbuprofeno y se colocaron en un matraz
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volumétrico de 50ml para obtener una concentracion de 200ug/mL. De la solucion stock se
elaboraron las diluciones necesarias para obtener las siguientes concentraciones: 20, 25, 50, 100 y
150ug/mL. Se elaboré una ecuacién de la recta (ecuacidn lineal) vy se realizo el despeje necesario
para poder interponer los datos obtenidos en la curva. Con los cromatogramas correspondientes
se hizo una relacién matematica con lasmiliunidades de absorbancia (mUA) de cada uno de estos

relacionando el peso del lote y la fraccion tomada para la valoracidn correspondiente.

6.5.3 DISOLUCION

6.5.3.1 Preparacion del medio de disolucién para el desarrollo de los perfiles de disolucidn.

Para el desarrollo de los perfiles de disolucidn se prepard el medio de disolucién correspondiente;

la soluciéon amortiguadora de fosfatos pH 7.2.

6.5.3.1.1. Preparacion de solucion amortiguadora de fosfatos pH 7.2 0.01 M:Se prepard una
solucion de fosfato monobasico de potasio 0.2M.Por cada litro de solucion amortiguadora de
fosfatos pH7.2 se pesaron 0.8621 g de fosfato monobasico de potasio (K;HPO,4) y 0.6872 g de
fosfato dibasico de potasio (KH,PO4); para una solucion amortiguadora de 5 L se pesaron 4.3105 g
y 3.436 g de cada uno de los fosfatos. Se colocd en un contenedor de vidrio y se agitdé con ayuda de
una parrilla de agitacion. Para obtener el pH mencionado se adicionaron gotas de solucién basica

de NaOH 1M vy acido fosférico.

Una vez elaborada la solucidn se desgasificé para poder medir y adicionar 750ml a cada uno de los
vasos del disolutor ya calificado, se llené el contenedor del bafio del disolutor y se monitoreé la
temperatura del bafio de nuestro medio de disolucion durante 15 min hasta lograr obtener una

temperatura constante en los 6 vasos del disolutor a 37 °C.

Para la extraccion del medio de disolucién se prepararon diferentes muestreadores identificando
cada uno con su respectivo vaso asi como los filtros swinex los cuales ayudaron a la retencion de

matriz para evitar interferencia de ella en el momento de la lectura.
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Todas las muestras se leyeron a una longitud de onda de 220nm con ayuda del software cary 50.

En el cuadro No. 5 se resume las condiciones a las cuales se desarrollaron los perfiles de disolucion

Cuadro No. 5 condiciones de trabajo para el desarrollo de los perfiles de disolucidn.

Principio Temperatura  Medio de Volumende (A)Longitud Tiempode Volumen de
activo (°C) disolucién medio de onda para muestreo muestra
(pH) (mL) la total (h) (mL)
cuantificacion
del P.A
(nm)
Ibuprofeno 37°C+0.5 7.2 750 221 4 3
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7.0. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.
Se fabricaron diferentes lotes de matrices sol-gel deacuerdo conla metodologia descrita con
anterioridad.

En las imdgenes 1, 2, 3 y 4;Se muestra la obtencidn de las matrices sol gel fabricadascon diferente

tipo de catalizador asi como a diferente concentracién antes de disminuir su tamafio de particula.

Imagen 1.matriz sol-gel NaOH 1M. Imagen 2.matriz sol-gel NaOH 0.1M.

Imagen 3.matriz sol-gel HCI 1M. Imagen 4.matriz sol-gel HCl 0.1M.
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7.1.Apariencia.

El proceso sol-gel se puede definir como la elaboracién de geles o vidrios a través de un sol y la
remocion de un solvente empleado donde el sol es una suspensién coloidal el cual se puede
obtener a partir de un compuesto orgdnico o inorganico,pasando por una hidrélisis mediante una
reaccion de condensacion liberando tanto moléculas de H,0 como de alcohol hasta generar la

estructura del polimero.

Se sabe con anterioridad que las matrices sol gel son obtenidas apartir de diversas reacciones de
hidrdlisis al grupo alcoxidorealizada por un tipo de catalizador yasea basico o acido para obtener
alguna de las estructuras mostradas en la figuras anteriores; esta diferencia entre las matrices se
debe a la polimerizacidn en el caso de fabricarse en medios bdsicos estas se caracterizaron por una
estructura fragil y opaca (imagenes 1y 2 ); sin embargo en condiciones acidas se obtuvo un gel

polimérico y rigido seco ademas de un color caracteristico trasparente.

7.2.Tamaiio de particula

Se conoce que a menor tamafo de particula mayor velocidad de disolucion, aunque en algunas
ocasiones cuando la particula tiene menor tamafo se puede presentarel fendmeno de friccién
entre las particulas, generando estatica debido a la distribucidon de cargas en su estructura
cristalina la cual hace que se adhiera a las paredes del equipo o material; en el caso de las matrices
producidas con catalizador basico, debido a su tamafio y a sus caracteristicas del polvo se observé
un comportamiento parecido al talco el cual se encuentra compuesto por 2 capas de aniones
(Si,05) junto con iones hidroxilo confiriéndole propiedades eléctricas; el cual al vaciar el polvo
dentro de las mallas y aplicarle el proceso de separaciéon de particulas por tamafio tuvo una
pérdida de mas del 40% del polvo total por dicha razén se optdpor descartar esta prueba para
estas matrices debido a sus caracteristicas. En el caso de las matrices fabricadas con catalizador
acido, de acuerdo con las imagenes 3 y 4, se observd que durante el desarrollo del procedimiento
no hubo una perdida mayor al 20% de la muestra; con respecto al contenido en las mallas, en la
numero 20 no se obtenia una cantidad significativa de matriz, ya que el tamafio de particula era

mucho menor para ese numero de malla por lo que se optd por descartarse y ademas la cantidad

37



representativa se encontraba en la base por lo cual se decidié anexar dos mallas mads las cuales
fueron el numero de malla 100 y 200. A continuacidnen los Graficos 1y 2se muestra la distribucion

del tamafio de particula.

Grafico 1. Representacion grafica de la distribucion
del tamaiio de particula de matrices sol-gel
fabricadas a concentracion 1.0 M.
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Gréfico 1. Se observa el porcentaje de los diferentes tamafios de particula de matrices sol-gel fabricadas con
catalizador acido.
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Grafico 2. Representacion grafica de la distribucion
del tamano de particula de matrices sol-gel
fabricadas a concentraciéon 0.1M.
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Grafico 2. Se observa el porcentaje de los diferentes tamafios de particula de matrices sol-gel fabricadas con
catalizador acido.

De acuerdo conla clasificacién mencionada en el MGA. 0891 Determinacidon del tamano de
particula por tamizado de la FEUM decima edicion, se obtuvo un polvo con un tamafio de particula
de clasificacion “muy fino”, lo que indica que la matriz puede comportarse de una manera

favorable en cuanto al proceso de disolucién *’.

Se sabe que el tamano de particula es uno de los principales factores para poder desarrollar un
perfil de disolucion apropiado,ya que estas particulas contienen un sin nimero de poros los cuales
pueden estar interconectados y asi facilitar la permeabilidad a este tipo de matriz logrando extraer
el farmaco al medio de disoluciéon o; no interconectados los cuales no poseen conexién con el
exterior atrapando al fdrmaco dentro de estos evitando que el contenido de farmaco sea liberado;
si se tuviera un tamaiio de particula mucho mayor al encontrado el proceso de disolucién hubiera

sido afectado 2"*°,
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7.3. PORCENTAJE DE HUMEDAD

Se puede observar en elcuadro No. 8 de manera general que la presencia de humedad en las
matrices puede ser por dos razones; por un lado la humedad es un factor ambiental el cual puede
afectar la estabilidad de la matriz, la superficie de las particulas de matriz puede ceder o arrastrar
H,0 del medio de acuerdo a la humedad relativa que se encuentre presente en la atmosfera; y por
otra parte la cantidad de de H,O que es adicionada para poder llevar a cabo la reaccién de

hidrolisis dentro de la fabricacion.

Cuadro No. 8Porcentaje de humedad contenida en la producciéon de matrices sol-gel

fabricadas con diferente catalizador y diferente concentracion.

TIPO DE CATALIZADOR PORCENTAJE DE HUMEDAD
HCI 0.1 M 3.87%
HCl1.0M 4.61%
NaOH1.0 M 5.52%
NaOH 0.1M 8.09%

Condiciones: T 66 °C, t 5 min. Aproximadamente 1 g por cada determinacion.

Se sabe que la cantidad deH,0 adicionada es un factor limitante para que se lleve acabo la
reaccion de hidrélisis entre los reactantes; sin embargo, en el momento de la evaporacién de los
liqguidos, el H,O por no ser un liquido volatil retarda el proceso de secado en algunas matrices
(aquellas fabricadas con catalizador basico debido a su ataque nucleofilico); por esta razén se
observa una humedad mayor a las anteriores. También se observé que el tiempo de exposicion al

medio ambiente desde el momento de fabricacién hasta su utilizacién no modificé el porcentaje
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de humedad contenido en estas; ya que a pesar de tener unaestructura conformada por
enlacessiloxano Si-O-Si, los cuales brindan la capacidad de comportarse como un agente desecante
y adquirir humedad del medio no modificaron el porcentaje de humedad presenciada en cada lote

fabricado en periodos diferentes.

Por otra parte, en el mismo cuadro se aprecia que las matrices fabricadas con catalizador bdsico

poseen una humedad por encima del 5%.

7.4.Determinacion de la encapsulacion de farmaco a través de la técnica calorimetria

diferencial de barrido (DSC).

De acuerdo con lo reportado en la literatura se pueden presenciar diferentes fendmenos a
interpretar en un termograma ; de manera general, se observé en todas las figurasdel Anexo luna
pequeia senal al inicio de cada una de estos, la cual se justifica debido a la variacién de energia
que existio durante el desarrollo experimental; ademas se observé la linea base en decaimiento
(proceso endotérmico), lo que se le atribuye al porcentaje de humedad contenido en estas ya que
se puede presentar una pérdida de moléculas de H,0 en un intervalo de 100-200 °C. Es importante
evitar la confusidn con transiciones vitreas, ya que estas se generan a una temperatura mayor a los
600 °C, las cuales no pueden observarse ya que el proceso fue monitoreado hasta una
temperatura menor a los 250 °C; por otra parte los residuos de material organico son eliminados a

una temperatura mayor a los 200 °C.

En cuanto al termogramadel farmaco ibuprofeno(Figura 7) que se encuentra en el Anexo 1, se
pudo apreciar el fendmeno de fusidn a los 76.83 °C, manifestandose con una endotérma;
presentando un grado de humedad significativo. Se compard con los termogramas subsecuentes
indicados en el anexo 1; en el caso de que el fdrmaco estuviera fuera de la estructura se esperaba
obtener una endoterma, la cual se genera por una fusidén del principio activo; sin embargo al no
obtener la sefal antes mencionada se dio por hecho que el fdrmaco se encontraba dentro de la

matriz.
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Debido a cada uno de los procesos de sustitucién que se desarrollan para la formacion de la red
polimérica, se genera una de mayor rigidez (catalizador acido) dando origen a un acomodamiento
entre las moléculas de mayor uniformidad ademas de la formacién de poros homogéneos de
menor tamano, los cuales no se ven afectados al aplicar una fuerza mecanica para la disminucién
del tamafio de particula; y otra, de rigidez menor (catalizador bdsico) en la cual, debido a su
estructura ramificada de cadenas largas, la encapsulacion también se desarrolla de manera
benéfica dando mayor espacio en el acomodamiento de las moléculas generando por el tipo de
catalizador poros de mayor tamafio y con homogeneidad disminuida en comparacién con los lotes

producidos con catalizador acido.

7.5.Valoracion por HPLC.

Una vez comprobado el proceso de encapsulacidn del farmaco se determiné la cantidad real de
principio activo que contenia la matriz, ya que al desarrollar los perfiles de disolucidn se necesitaba
considerar el valor real para estimar la cantidad de farmaco liberado en cierto intervalo de
tiempo. Por ello se utilizé6 un método de cuantificacidn de principio activo a partir de matrices sol-

gel validado a través de la cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC)>".

Figura No. SCromatograma representativo de la extraccion del farmaco ibuprofeno.
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En la figura No 5.Extraccién del fdrmaco ibuprofeno de la matriz sol-gel con buffer pH 7.2 se puede
observar 2 picos; (de izquierda a derecha) el primero, indica la presencia del estandar adicionado

Indometacina y el segundo; la presencia del farmaco Ibuprofeno dentro de la matriz sol-gel.

Cuadro No.9Valoracion de los diferentes lotes de matriz sol-gel.

MATRIZ CANTIDAD DE P.A EN mg
NaOH 1.0 M 5.62
NaOH 0.1 M 4.47

HClI 1.0 M 0.58

HCI 0.1 M 0.78

Se observa en el cuadro No 9 que, en el caso de las matrices fabricadas con catalizador basico
presentan un contenido elevado de principio activo dentro de la matriz. Por otra parte, las
matrices que fueron fabricadas con catalizador acido se observd un porcentaje de principio activo
bajo, esto se pudo haber originado por el tipo de poro que contiene la matriz ya que en el analisis
por DSC no se detectd farmaco fuera de esta. La matriz sol-gel puede tener en su estructura
diferentes tipos de poro, en este caso puede existir la presencia de poros no interconectados que
contienen a la matriz pero que es imposible liberar ya que son poros que se encuentran dentro sin
estar interconectados entre ellos, ademas de que carecen de conexidn con el exterior; podria ser
la razén por la que el farmaco no se pudo extraer por completo; los valores obtenidos no justifican

que el contenido sea inexistente dentro de la matriz y que este sea pobre o minimo **.

7.6.Disolucion

La literatura establece que cuando se utiliza un tipo de catalizador basico se origina una red
ramificada dentro de la cual se albergan moléculas de H,O ademds de la formacidon de
enlacesOH,asi como los enlaces del grupo siloxano, los cuales le brindan a la matriz un
comportamiento desecante y estas pueden adquirir humedad del medio ambiente; dicha
humedad puede ser un factor importante que puede retardar la velocidad de disolucidén; como se

puede observar en el cuadro No. 8, el cual contiene informacién obtenida apartir de la prueba
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porcentaje de humedad registrada en las matrices sol.-gel, en donde se observa claramente que, el

% mayor de humedad se encuentra en matrices fabricadas con catalizador basico.

Es importante mencionar que la red ramificada confiere espacios entre los enlaces que se
encuentran entre cruzados y ademas cuando seutiliza un catalizador basico se propicia la
generacion de poros de mayor tamafo generado por la hidrolisis albergando asi el principio activo

dentro de suestructura.

A continuacion se presentan los perfiles de disolucion realizados para cada factor a estudiar.
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mg Disueltos

Grafica 3.Perfiles de disolucion de matrices sol-gel fabricados con dos catalizadores y
dos concentraciones diferentes.
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De manera general,se observd que en ambas concentraciones de catalizador y con ambos tipos, la
mayor liberacién se da en los primeros 50 min y se mantiene una liberacién en aumento
hastaantes de los 150 min; también se observd una liberacién constante desde un tiempo de 120
hasta los 300 min; ademas se observa una gran diferencia en cuanto a la cantidad liberada
deprincipio activo por perfil desarrollado, sobresaltando la liberacién a partir de las matrices sol-

gel fabricadas con catalizador basico.

Se sabe que la entrada de un disolvente en un polimero que se encuentra en estado vitreo
produce un aumento considerable en la movilidad macromolecular; la liberaciéon del principio

activo se ve controlada por mecanismos fisicos como la difusién y en otros por la formacién de
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microtubulos, como el caso de este sistema polimérico; el cual se encuentra controlado por dicho
mecanismo a través de microporos, macro porosos ¢ una combinacion de ambas. De acuerdo a la
liberacion presenciada; la liberacién mayor pudo ser debido al alojamiento del farmaco en las
redes poliméricas de cada una de las 2 estructuras diferentes; ya que la adicion de el catalizador a
diferente concentracion, deacuerdo a la literatura solo repercute en la cantidad de producto
obtenido ya que a menor concentracién de catalizador en el caso de las matrices fabricadas con
catalizador acido disminuye la reaccién de hidrdlisis acida afectando la formacion de los enlaces
siloxanos los cuales atrapan al fdrmaco en la estructura generando asi unaliberacionfavorable; por
otra parte en el caso de mayor concentracién de catalizador acido genero una menor liberacion de
P.A. debido a que favorecié la velocidad de reaccidn en la formacién de la red polimerica evitando
el desprendimiento del P.A por los canales que se encontraron conectados con el exterior de la

particula de sol-gel.

En cuanto a la concentracidn de liberacidon de P.A en matrices que se obtuvieron por fabricacion
basica, se observo una mayor liberacién a mayor concentracién de principio activo, el cual
favorecio la velocidad de reaccion generando enlaces cortos de tipo ramificados confiriéndole
mayor espacio entre este tipo de enlace y asi albergar el P.A; por ello se presencid mayor
liberacién en ese tipo de matrices debido a sus propiedades tanto estructurales como de
liberacion. Se sabe que el pH basico favorece la formacion de poros de mayor tamafio en la
estructura polimérica; la cantidad liberada en comparaciéon con la cantidad depositada en la
fabricacion es menor al 15por ciento, sin embargo esto no es un factor indicativo de que en el

tiempo establecido debe de liberarse la cantidad de farmaco depositado.

Los ensayos de disolucién se encuentran difundidos hoy en dia; sin embargo los desarrollados con
el tipo de material analizado son escasos; debido a la carencia de informacion se
desarrollocinética lineal con diferentes modelos para poder determinar el comportamiento, o mas

bien el modelo que mejor pudiera describir a los perfiles de disolucion desarrollados (Cuadro 12).%°
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Cuadro No. 10. Cinética de disolucidn, lotes de matrices sol-gel fabricadas con

diferente catalizador y diferente concentracion.

ORDEN CERO PRIMER ORDEN HIXON & CROWELL HIGUCHI

rz rz rz I'z
NaOHO0.1 M 0.4660 0.4476 0.4425 0.9836
NaOH1.0 M 0.6386 0.7060 0.6419 0.9645
HCl 1.0M 0.6249 0.7191 0.7054 0.9271
HCl 0.1M 0.3676 0.3713 0.3698 0.8614

De acuerdo alcuadro No 10, se observd que el modelo matematico que mejor describe el
comportamiento de disolucion es el de Higuchi, el cual se relaciona a matrices inertes insolubles
en el medio; de manera general menciona que a mayor numero de poros mayor velocidad de
disolucién sin embargo cabe mencionar que de acuerdo al comportamiento experimental de la
matriz sol-gel dentro de sus estructura obtenida mediante los diferentes catalizadores utilizados
en su fabricacion pudieron haber generado una especie de micro tibulos o poros los cuales
pueden no estar comunicados entre ellos®” *%**.
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8.0.CONCLUSIONES.

El tipo de catalizador repercute en la liberacion del farmaco en el desarrollo experimental de
perfiles de disolucion, recalcando que las matrices fabricadas con catalizador basico presentaron
mayor liberacién de principio activo respecto a las fabricadas con catalizador acido.

La concentracién de catalizador utilizada en el proceso de fabricacién de los diversos lotes de
matriz sol-gel modificd la cantidad de farmaco liberada, retardando el proceso de liberacién en la
concentracion 0.1y 1.0 M de catalizador acido debido al farmaco retenido en la matriz.
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ANEXO I TERMOGRAMAS DE CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO.

Figura No6. Termograma de la matriz sol-gel sin farmaco (blanco), calentada a una temperatura inicial de
25 °C programando en el software Pyris una corrida de 10°C /minuto hasta una temperatura de 200 °C con
un flujo de nitrégeno de 15mL/ min.
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Figura No 7. Termograma del farmaco (lbuprofeno), calentada a una temperatura inicial de 25 °C
programando en el software Pyris una corrida de 10°C /minuto hasta una temperatura de 200 °C con un
flujo de nitrégeno de 15mL/ min.
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Figura No 8. Termograma de la matriz sol-gel con lbuprofeno, fabricada con catalizador HCl 0.1 M
calentada a una temperatura inicial de 25 °C durante una corrida de 10°C /minuto hasta una temperatura
de 200 °C con un flujo de nitrégeno de 15mL/ min.
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Figura No 9. Termograma de la matriz sol-gel con lbuprofeno, fabricada con catalizador HCI 1.0 M
calentada a una temperatura inicial de 25 °C durante una corrida de 10°C /minuto hasta una temperatura
de 200 °C con un flujo de nitrégeno de 15mL/ min.
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Figura No 10. Termograma de la matriz sol-gel con lbuprofeno, fabricada con catalizador NaOH 0.1 M
calentada a una temperatura inicial de 25 °C durante una corrida de 10°C /minuto hasta una temperatura
de 200 °C con un flujo de nitrégeno de 15mL/ min.
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Figura No 11. Termograma de la matriz sol-gel con Ibuprofeno, fabricada con catalizador NaOH 1.0 M
calentada a una temperatura inicial de 25 °C durante una corrida de 10°C /minuto hasta una temperatura
de 200 °C con un flujo de nitrégeno de 15mL/ min.
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