UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
LABORATORIO DE INVESTIGACION FARMACEUTICA

EVALUACION DEL EFECTO DE LA SOLUBILIDAD DE
POLIMORFOS DE GLIBENCLAMIDA EN SU CAPACIDAD DE
INCORPORACION EN IMPLANTES FABRICADOS POR LA
TECNICA SOL-GEL

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE

QuiMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA: JOSE IGNACIO VAZQUEZ OLVERA
NO DE CTA. 307302342

DIRECTORA: DRA. ELIZABETH GUADALUPE SANCHEZ
GONZALEZ
ASESOR: DR. VICENTE JESUS HERNANDEZ ABAD

A—A

CIUDAD DE MEXICO 2016

FES
ZARAGOZA

.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






El desarrollo de esta tesis fue financiado en su totalidad con recursos del proyecto PAPIIT IT200815 “Disefio
de matrices hibridas de liberacion modificada preparadas mediante el proceso sol-gel, con actividad
hipoglucemiante, aplicables en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2”, por lo que se agradece el
apoyo de la Universidad Nacional Auténoma de México, a través de la Direccion General de Asuntos del

Personal Académico.






% Todos quienes Tocaron i eislencia. % 5¢ con
7
ustodes 7 los encueniyo en mi.






Z?&%@@f@ﬂ@

- T > S P
7% j/mg‘w?a//%z7fmz ’/ /ﬂ//”éfé’ / éﬂ///a/ O/l/ﬁf[// 7%/(@?/[0‘/@, 'éZ/////'cwm‘ /&f &/ amer me

&/ﬁ&/ﬁ/ﬁ@/ﬁ 5%4/472/?/ @ 54{5(30‘/ /a‘/ //ﬁ’/@é/

7% 7%%7%@ Ci&pr//@ /K(;/mmé/ //%flf{}ﬂ. /2%/ St %W/émh%@ SUS 1USGS, Stt 5474&/”/2@%%@ 7

s W/ﬁ 5&&//79/&.

7% /Kl‘ﬁ/ﬂ@ﬁ y%zyw&z ////(W”@& /p(a/" %W@m f@@%/ﬂ @/ awz%@ p/e anmar @ /w %ﬂ/w/m

7% 7%’/%//%, 7%)&?/, 6&/"/%, fé) eqo, (/Cf%w/ // ’/@r/m//% %Zmrﬁ} ////%%@//e/ o /@ﬂé”(}
7 J

fDe//’ﬂW Grme verlos crecer 7 hacerme ﬁmpwymzf(? & wsledes es lo 7/4@ nos wne ain on o

dislancin 7 o lraves del @Wa
A Nopena. Tar pegucno incondio en mi corazon. €
et . /z//, /}@7/4/5%& incendso en mi corazén. >2W ol amer sew g s %/g/g

-7 -
, _ A e ]D
7% zzs 0’&/7/7}@/?7?//” 223 @//5/ ﬁ@/ﬁf//” wCcLer {5 /7 ﬁ/?ﬁ/f% ) gﬂ//ﬁ /(7/5 ) %/Z/” @, % /U C . o /”6)/4[1‘/(5{1// - /W

/Z/wa‘/ Aol 9@/74/9@/%/%////@ e nueslio @/777@ /’M&% .

7%/4%///4?/} 7%/2[%/[/, 7%@%@@, 7%4/?/ e /75/08/ C(:;/%//”W/ Todo de /M—/é%e&, o limite
e wm’fe, /f//"//zwzf urr /4////4/@ brillonte para Todlins 6’//74/26’/26/‘//%/@ fadd wslodes .






%/f@%&p/mém/é;

_ § B )

% /@ ///@cz//ﬁa/ @/e é;ﬁ 2z 5/7;&/&@/% Z @/’@/ﬂﬂ@ o/o /@/%m/&mé ga// M/wm// 7%/%@%@/7%& p/{/
_ Pl

%éw?a@ vor /ﬂ?ﬁ/ﬁ/&@/ M’@WW@ mi erecimionts /9/?/%/@/9@/, social 7 hamano. %f@ﬁm/ﬁ por nunca

cerrar sos /wmrﬁi

7% los doclores (/G//zwéefzf‘ (Sﬁi/za/mz %%zﬂ?/&z 7 %/27? ‘/ Zé’//”/%i/z lez 7%5%/ 7 le maesla

gz//zﬁ;m nyﬁ/ﬂfzw 6(7’/2 lreras 7/////@/%)/& me brindaron la cy%arﬁizm/@;/ do conliibuir con su valioso

faéd/ﬂ y ast /Q@é/c’f entender ol valor de lo /@,5/9@/2(5@5//&%5/, o hacerme /9@/% o las inlensas

discusiones ¥ ,5/?&/7/79@/ moslyrarme Lo medid ///,sﬁ Ao mi ac79@5%/m/. %;mm /Qa/ (fa/z/??@r, Y ez

fez?e//@mwzf{ ,5/?&/?77/& (ef“ziﬁ?ém, ,5/?&//77/& abierios, ,5;3&477/& on bis 7//%/42/ 4/& Lo /e/”a/aﬂ/, mivima de
/

fm@}ﬁé 7&/‘&/)&;?@. %m}/@(} /ﬂﬁf &/ z/@/ﬂr g//y St ;z//m?;ﬁi/

% nts aﬂﬂyym/%fr@& er &/ /@éamﬁkm 5/(/ Zz/&}ﬁ/ﬁ/m)(é/z ///ﬁ;/fmteaﬁb/ gfe//%/ﬁ// CZ?@@M/Q//

7@}#&/}/2& , /@%/) ?/@E;f). C?M%W/ﬂ/f sus conocimientos 4 &%@f/)&mwﬁ/ st 0@/79@0@@ Vs
hasli su ﬂé&ﬁafe/yzmw@ /mfﬁ/z sumamente vzﬂyyﬁ/ﬁfz@' para el buen lermine de este 7/64%5/(7

7%/%%/&25% @ la maeshi / ourdes @/Sﬁ/ﬂ %@/M&/@/ rw/ywzm/é/@ Aol /W(a/@cf(f PAPTHE
?52@6,7,7 o /c)/ Zmﬁ[ﬁ/ézfa}m Ao (S}/y@(f'//&wﬂ/am/, st ;/@A&%z ensenansa 1o ,w/ﬂ strvio a esle
#ﬁ/éi//a , /ﬁ //élﬁ /J@r@ é&/@ n A%/@ @mﬁ/éﬂf%&@.

7% /ﬁ»f} /?Zt”&&%"@é/ﬁ/”&& / /mam/z.@n?% a./e/ ,ﬂéﬁé é/g ,Zﬁ%ﬁ/@wﬁﬂ% en %@/{/ﬁ?ﬂ/&}, en &79&(}}@/
2l maesta @éﬁ 5@/7%&&, por su asesoramionto y /ﬂ/e//m p/z;yﬂmm;?(i/p para ([w%ﬁ/eﬁ/; los
resullados de c}faﬁwéc/(ﬂ

7% Lo maestra QZW’;@ %} wez /‘%71/@/”@ ;;i/z su orilica abierla Vi /Qr@/?pfmz/a/ este 7/%%&/@
vareceria de la calidad con la que e /9/’&5&/;/%/@.






7%425%257/ 0’///&?’@, /%%}Mmﬁ 7 /f//f}w/@rgpmﬁ, o/ pm/w@m br se abre /}mm @ lranes de an
5%(;/?/; Ao barreras @ fin de hallar la verdad. 7% wellias naturales o infrinsecas al (}é/e o
Ao f%ﬁ&/m, 7 enas @ loda e 151007 /MW/&@/@W, exvislen. (/(J/ MV%Z%*@%&// o o/ m//Z/%@/W/
corre el /Ma;/ﬂ Ao crear barreras lenas de infereses /—&f&[i//ﬁw/&&} /}{&/k/&?{?/& e 115l //m‘(ww/ed,
//?'m%@} @ la Z&/ﬁ%w%/w do L verdad 7 que suelen incluso relrasar ol avance de o
9&//%%%/%/ &/;&/@é//ﬁ'ﬁﬁ/‘ / ﬁ'é/@f /@5 Amf/v/w; fmﬁé&é/@ /&%/M@/‘& ﬁ//ﬁ w 7@/{%@@ /a‘&/”&(ﬂﬂﬁ// o

w25t m/w‘(ww/ que evile (//f%p//;ﬁ.
/

7%5/7 vues, cone é/%/ffm/ %//mm//m// Lo ciencia no lrasciende si la virlad do la verdad no
cneaming sw avance i 5i la 5/7/57/46/9 Ao liw verdad no ///ﬁ/ en lorno do lo /Mﬂ;ﬁﬂﬁ/}/@/ﬂé’/

Toda virfud.

V4

//)Dﬂ//” i 1o 4@5/{%{? ?/ &79[//7 e






Contenido

N [ o Yo [N Tolol o o RO PSPPSRSO RIOPPO PR 1
P =T oo T =To Ty ol J OO PO USUSTO PRSPPSO 3
2.1 Formas farmacéuticas solidas de liberacion modificada .........cceeeveieriiiiiiiiiiic e, 3
2.1.1 Silice mesoporosa en matrices de liberacién modificada........cccoevcveviiicieeiicciec e, 3
2.1.2 Incorporacién de farmacos en matrices monoliticas de silice mesoporosa ........ccccceeeeevveeeennnenn. 4
2.1.3 Dosis y liberacidon modificada de farmacos a partir de silice mesoporosa .......ccccccceeeeevveeeennnen. 5
2.1.4 Farmacos incorporados en matrices de silice mesoporosa ......ccccecveeeeeciieieccciee e 6
2.0.5 GlDENCIAMITA . ..ciiiiieieeeee ettt st e s e s e e st e e bt e e are e s beeesaree s 7

2.2 SOIITOS .ttt b e b e bt a et ettt e e b e e ehe e ehe e eateeabe et e e be e be e reeeneeeateentean 8
2.2.0 AMOITOS .ttt b e bttt ettt e bt e e bt e e bt e sab e st et ebe e bt e nbeeeneesareentean 9
2.2.2 CriStAlINOS .eeeeeiee ettt ettt ettt ettt b et e st e s bt e e a b e e s b et e s a b e e s bee s bt e e s abee e aaeeanbeeebeeenareenn 9
2.2.3 POIIMOITISINO «..eiiiiieieeetee ettt ettt st et e st e bt e e sttt e bt e e sabeesabeeesabeesabeesnteesabeeenees 11

3. Planteamiento del Problema y JUSTIfiCaCiON .......c.ueeiieiiiii ittt 20
LB 0] 1= Y W CT=T V=T - AU 21
B O ] o= a1V T o= T {ol U - YRS 21

LT o 11 o (=T PP PRSPPI 22
oAV, oY oo [o] [o = - U SUTOSURRUUTRN: 23
R IE = (- o o b= e [ 1 LV Lo TSR 23
6.2 Obtencion de los polimorfos por técnicas de recristalizacion ..........ccccceeevciieeiiciee e, 24
6.2.1 Preparacion de soluciones SatUradas...........eeeccuiiieiiiiiieecciiee et e e e e e e e e srre e e e saae e e esaaaeeeeas 24

A)  Cristalizacion por enfriaminto ........cccciiiiiiiieec e e e s ae e e 25

B) Cristalizacion por adicion de antisSOIVENTE...........cccuuieiieiii e 25
6.2.2 Tratamiento de 10s productos 0bteNidOS........cccuuviiiiiiee i 25

6.3 Caracterizacion preliminar de [0S SOlIdOS. ......ccccuiiieeiiiiie e e e 25



LRI 0 T J TR 26

6.3.2 Térmica, calorimetria diferencial de barrido (CDB)........ccccueeeciieerieeeieectee e eee e 26
6.3.3 Espectroscopia de INfrarrojo (E-IR) .....cocueeiciieeiieeeiee et et tee et e sete e ste e e e e steesraeesnreeenes 26
(TS R Y- o] =Tl o o OO ST P PP PP PPPPPOPPPPPOt 26
6.4 Escalamiento de la produccion de SOlIOS ........cuueieeiiiiieiiieee e e e 27
6.5 Caracterizacion del estado solido de los productos escalados .......coccveveiriieeiiniiiee s, 27
6.5.1 Difraccion de rayos X de polvos (DRX-P) ..ccc.ueeeiieeieecie ettt ete e e e st eenae e sree e 27
6.5.2 Microscopia electrénica de barrido (IMEB).......c.uueiiiiiiieeeiiieeeceee et e 28
6.6 Determinacion de la solubilidad de los sélidos (por el método del SCB).........ccccveeeecvveeeecieeeeennen. 28
6.7 Produccion de monolitos SOI-GEl....ccuuiiiiiiiiee et 29
6.7.1 Primera fase, 8eneracion del SOl .....cuuiiiiiciiie et 30
6.7.2 Segunda fase, incorporacion del farmaco y gelacion............ooocuveeieiiieecciiee e 30
6.8 Valoracion de la glibenclamida presente en los monolitos sol-gel .........cccccveeeeciieeeccciee e, 31
6.8.1 Preparacion de SOIUCIONES .......c.ueiiieciiiee ettt e e et e et e e e e tae e e eeaaaeeeesataeeesansaeeeennnaneenan 31
6.8.2 EXEFACCION ...ttt ettt sttt ettt et sae e st et e b e bt e s b e sme e s et et e e r e e reenreennee e 31
5.8.3 DIlUCIONES ...ttt ettt et ettt s e st e b e s be e sbe e saeeeareene e reesneennne e 32
B.8.4 ANGIISIS ..ttt bttt sttt e b e e bt e ehe e she e sae e et e e beenbeesheesaeena 32
6.9 Analisis térmico de 105 MONOIItOS SOI-GEI .......cccuviiiieee e e e 33
6.10 Analisis mecdnico de 10S MONOIItOS SOI-ZEI ...cc.uviiiieiiiiiiceeec e 33
6.10.1 Andlisis estadistico de la matriz de experimentos ......cccccueeieciieeeiciieee e 33

. RESUITAAOS Y ISCUSION....ccc ittt e ettt e et e e e et e e e e bt e e e e e bt e e e e ebteeeeebeseaeesteeaeanseeeaesasteeananses 34
7.1 Productos OBTENITOS ... ..eeiiiieiiie ettt ettt e s e st e e b e e s b e e snn e e sareesneeesareeeane 34
7.1.1 Caracterizacion preliminar de 10S SOlIOS......ccccvviiiiciiiieciieeccee e e 35
7.2 ESCAlAMIENTO ettt ettt sttt et sttt b e b e she e sae e e e e e r e e neesnne e 42
7.2.1 Caracterizaciéon del estado sélido de los productos obtenidos...........cceeccuveeeeiiieeeecciiee e, 43
8 TN 101 (8] o1 1T - o TP PR T PRRRTOPPRTRRTOt 48



7.4 Produccion de Monolitos SOI-GEl....cc.uuiiiiciiee ettt 50

T Y o = 1 4 =1 o Lol = DO OO U UPPPPPPPPPROPIRE 50
A V| (o] - Toi o s O O POV OO PUTRPPPOTOUPRRPPPRIOt 52
7.4.3 ANGLISIS TEIMICO .euvieiieiiieie ettt ettt ettt st sttt e b e b e e s bt e sbe e sae e et e ebeenbeesbeesneenas 54
7. 4.4 ANBLISIS MECANICO ..eeuviiiiiiuiieitteteet ettt sttt ettt s e sbt e sat e st et e b e bt e s beesbeesaeeeateebeenbeesbeesneenas 57
8. CONCIUSION ..ttt ettt ettt e s et e st e s bt e e s bt e e s bt e e sabeesabeeebeeesabeeesabeesabeesaneeesareeesnnes 58
1B (=T o T - LT RO POTOPRTOP 59






1. Introduccioén

La meta de mejores terapias farmacoldgicas se torna especialmente urgente en padecimientos crénico-
degenerativos, tales como la diabetes mellitus. Los farmacos hipoglucemiantes surgieron como una
terapia eficaz en el tratamiento y control de la hiperglucemia de los pacientes diabéticos. Sin embargo, al
ser en ocasiones farmacos empleados en dosis bajas, debido a su estrecha ventana terapéutica y a sus
efectos secundarios, es de gran importancia el control en la administracién de dosis multiples diarias, para
mantener los efectos terapéuticos durante los eventos hiperglucémicos sin que, por otro lado, se llegue a
la hipoglucemia. La glibenclamida, un farmaco clase Il, de acuerdo con el Sistema de Clasificacién
Biofarmacéutica (SCB), representa el arquetipo de la familia de las sulfonilureas de segunda generacién,
ampliamente usadas en el control de la diabetes mellitus, cuya administracién se realiza tipica y
generalmente en forma de tabletas con dosis bajas (5 mg), y con dosis maximas diarias de 20 mg, debido
a los efectos secundarios que presenta.

El actual desarrollo de formas farmacéuticas de liberacion modificada pretende cubrir muchas de las
necesidades que exigen en la terapéutica de diversos padecimientos, algunas de las cuales corresponden
a los efectos asociados a la toma de medicamentos de liberacién inmediata (terapias multidosis). La
finalidad es reducir los posibles efectos secundarios, mantener la concentracién del farmaco dentro de la
ventana terapéutica y evitar los riesgos por toxicidad de los farmacos, asegurando una concentracién
Optima tanto sistémica como local y manteniendo efecto terapéutico durante un periodo de tiempo
prolongado. Los materiales de silice mesoporosa fabricados por la técnica sol-gel, han emergido como un
prometedor vehiculo para farmacos, debido primordialmente a su estructura mesoporosa, la que mientras
preserva un nivel de estabilidad quimica y biocompatibilidad, asegura la liberacién modificada de diversos
farmacos.

La fabricacién de Monolitos de Silice Mesoporosa (MSM) como formas farmacéuticas de liberacion
modificada, presenta diversos retos cuando se pretende incorporar en ellos fdrmacos con baja solubilidad,
ya sea que la incorporacion se logre mediante la solubilizacidn de las especies quimicas en una solucién
de carga que después se infiltra en los monolitos, o bien estos son incorporados durante el proceso de
sintesis de los MSM.

En este trabajo se evalué el efecto del polimorfismo de la glibenclamida, aprovechando las diferencias de
solubilidad entre los diferentes polimorfos del farmaco, en su capacidad de incorporacion a los MSM
durante la sintesis de éstos. La evaluacién se realizé aplicando una matriz factorial de experimentos. Se
contemplé la modificacidon de tres variables en sus niveles alto y bajo: la técnica de incorporacién del

farmaco al proceso de sintesis, la cantidad de farmaco y su solubilidad.



De los resultados de esta determinacion se eligieron a los cristales de glibenclamida con mayor y menor
solubilidad, dos cantidades de trabajo y dos técnicas de adicidn del farmaco al proceso. Se fabricaron las
unidades experimentales (lotes) por duplicado y se obtuvo la respuesta de ellos para el correspondiente
analisis estadistico de 3 variables: contenido (miligramos de farmaco por cada gramo de MSM),
comportamiento térmico (obtenido por CDB) y mecdanico (determinacién de la dureza) de los MSM. El
analisis estadistico del contenido de farmaco en los MSM arrojo diferencias significativas en los efectos de
las variables de cantidad y técnica de adicién del farmaco en la fabricacién de los MSM, bajo las
condiciones de estudio, mientras que el efecto de la variable de solubilidad no representé una diferencia

estadisticamente significativa en los experimentos.



2. Marco Tedrico

2.1 Formas farmacéuticas soélidas de liberacion modificada

Una forma farmacéutica (FF) es la disposicién fisica que se da a los farmacos y aditivos para constituir un
medicamento y facilitar su dosificacién y administracién. La liberacion de los farmacos, una vez
administrada la FF en el organismo, puede ser inmediata o retardada una vez que entran en contacto con
el sitio de administracidn, o bien, puede ser modificada para prolongar dicha liberacion.

Unimplante es un ejemplo de una forma farmacéutica de liberacién modificada, el cual es una preparacion
solida y estéril, de tamafio y forma apropiado para su implantacidn, generalmente subcutanea, cuya via

de administracion es la parenteral.?!

2.1.1 Silice mesoporosa en matrices de liberacion modificada

La liberacién modificada de farmacos en un sitio determinado dentro del organismo es un area de estudio
importante en el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas. Una forma farmacéutica implantable
pretende reducir los potenciales efectos secundarios asociados a terapias multidosis con medicamentos
de liberacidon inmediata o aquellos efectos involucrados desde la liberacién y hasta la absorcién y
maximizar los efectos terapéuticos mediante la obtencidén de la concentracion d6ptima en los sitios de
accion o bien en la circulacién sistémica.
En los materiales de silice mesoporosa la liberacidn prolongada de diversas especies depende y se puede
controlar a través de canales de poros estrechos, que permiten al proceso de liberacién del farmaco
llevarse a cabo con alta precision.
Los materiales de silice mesoporosa han emergido como un prometedor vehiculo para farmacos, debido
primordialmente a su estructura mesoporosa, la que mientras preserva un nivel de estabilidad quimica,
funcionalizacion de superficie y biocompatibilidad, asegura la liberacién controlada de diversos farmacos.
Las propiedades de la forma mesoporosa del silice permiten que puedan ser incorporados farmacos u
otros agentes terapéuticos en grandes cantidades y ser consecuentemente liberados de manera
controlada en el organismo. ?
Generalmente, los materiales mesoporosos son derivados de arreglos supramoleculares de surfactantes,
los cuales son la base de componentes inorganicos (usualmente silice) durante la sintesis. Después de que
el surfactante es removido, comunmente por pirdlisis o disolucién con un disolvente apropiado, las
matrices de silice mesoporosa son potenciales acarreadores de farmacos con las siguientes caracteristicas:
a) Unared ordenada de poros, la cual es homogénea en tamafo y permite un delicado control en la

cinética de la carga y liberacién de farmacos.



b) Un gran volumen de poro para contener la cantidad requerida de farmacos.

c) Una gran superficie de contacto, la cual implica un alto potencial para la absorcién de farmacos.

d) Una superficie compuesta por grupos silanoles que pueden ser funcionalizados para permitir un

mejor control sobre la carga y liberacion de farmacos.?

La uniformidad en los poros cilindricos con didmetros ajustables entre 2 y 50 nm y, en consecuencia, la
gran superficie de estos materiales (700-1.500 m?/g), junto con la alta estabilidad quimica y térmica y la
facil funcionalizaciéon de la silice, los hacen ideales para su uso como soportes para la adsorcién, catalisis,
separaciones quimicas, y para los dispositivos usados en biotecnologia. Ademas, por la biocompatibilidad
de la silice y su asimilaciéon eficaz por células de los mamiferos, se proponen como una base en
nanodispositivos e implantes para la liberacién controlada de farmacos y otras aplicaciones.
La incorporacion de farmacos (y de otras especies quimicas) se logra por la simple adicidn de éstos durante
el proceso de formacion de la red del éxido a temperatura ambiente para generar el gel en composicion

con la molécula activa distribuida homogéneamente a través de él.°

2.1.1.1 Sintesis de silice mesoporosa

Hay dos etapas principales en el proceso denominado sol-gel para la sintesis de silice mesoporosa. La
primera de ellas consiste en una reaccién de hidrdlisis y en la Ultima etapa se lleva a cabo una reaccién de
condensacion. En solucién acuosa, las particulas coloidales de silice (el denominado sol) se producen a
través de la hidrélisis de alguna fuente de didxido de silicio (silanos analogos de derivados del glicerol u
otros polioles, dacido ortosilicico, metasilicato de sodio, ortosilicato de tetraetio —TEOS— o
tetrametoxisilano —TMOS). Posteriormente, la reacciéon de condensacién origina una red tridimensional
de tipo gel de particulas de sol unidas a través de enlaces siloxano. Después de secar a temperatura
ambiente, las diferentes especies quimicas incorporadas pueden ser liberadas de manera controlada,

dependiendo de la estructura y la porosidad del gel (o xerogel) formado. 2

2.1.2 Incorporacion de farmacos en matrices monoliticas de silice mesoporosa

La capacidad de la silice mesoporosa para encapsular diferentes tipos de moléculas de farmacos dentro
de sus canales de poros se logra debido a que las moléculas de farmaco son incorporadas por las particulas
de silice a través del fenémeno de adsorcién en superficie. ®

En las matrices de silice mesoporosa, como sistemas acarreadores de farmacos, el estudio de los
fendmenos de adsorcién y disolucidn desde y hacia un medio circundante son de gran importancia durante

la fabricacién. Dichos fendmenos dependen de muchos factores, tales como las interacciones entre el



farmaco y la matriz, el tamafio, la interconectividad y geometria de los poros y las interacciones entre la
matriz y el medio circundante.’

La incorporacidn de farmacos en las matrices puede lograrse de varias maneras. Una de ellas es la adicion
del farmaco durante el proceso de formacion de la red del 6xido (condensacion del gel) a temperatura
ambiente para generar el gel en composicidn con la molécula activa distribuida homogéneamente a través
de él. Otro método comunmente utilizado es la simple inmersién de las matrices en una solucién de carga,
en la que se disuelve el farmaco deseado en un disolvente adecuado y el volumen de la solucién de carga
es claramente mayor que el volumen de la muestra cargada. Un método similar consiste en la
impregnacion, donde se afiade una cantidad controlada de solucién de farmaco a las particulas o capas 'y
se deja infundir a través de la accidn capilar en los poros (método de humedad incipiente). Las ventajas
comunes para estos métodos son que la incorporacién se puede realizar a temperatura ambiente y
ademas el farmaco no esta expuesto a un ambiente quimico agresivo.

A pesar de la simplicidad engafiosa de la carga de farmaco, hay varios factores que intervienen en el
proceso. Algunos de estos factores son: la dependencia del pH, la temperatura y el tiempo, la posible
reactividad quimica de la solucién de carga de farmaco con la matriz. Ademads, otras interacciones del tipo
farmaco-particulas, farmaco-disolvente, y disolvente-particulas, pueden afectar el proceso de
incorporacion. ®

Si bien el proceso se basa principalmente en las propiedades de adsorcién de la silice mesoporosa, tanto
si se agrega la carga durante la reaccion de condensacion o mediante una solucidn de carga, la solubilidad

del farmaco es el factor primordial a cuidar para lograr la mejor incorporacién del mismo en la matriz. 3

2.1.3 Dosis y liberacion modificada de fdrmacos a partir de silice mesoporosa

Un aspecto importante para los sistemas de liberacién modificada es la cantidad de farmaco que puede
ser liberada hacia el sitio indicado, es decir, la dosis entregada. Para el disefio de implantes, la dosis se
calcula a partir de los datos previos de porcentaje maximo incorporado en ellos y de la dosis diaria
necesaria para un grupo poblacional, de esta manera se asegura que la dosis incorporada cumpla con la
maxima duracidon terapéutica posible del implante. Dicha aseveracién debe estar sustentada con los datos
de cinética de liberaciéon y de solubilidad, ya que la duracién terapéutica puede no depender Unicamente
de la cantidad de farmaco incorporado. Si se determina que la liberacidon depende principalmente de la
cantidad de farmaco incorporado y de su solubilidad, entonces se esperaria que la liberacién sea constante
a través del tiempo. Los perfiles de liberacidn mas comunes en materiales mesoporosos se muestran en la

Figura 1. El perfil a se observa frecuentemente en matrices con superficies no funcionalizadas, las cuales



inicialmente presentan una alta velocidad de liberacidn, seguida de una muy lenta. El perfil b se asocia
principalmente con las velocidades de difusidn y de disolucién, que generalmente siguen una cinética de
primer orden con respecto a la concentracién del farmaco. El perfil c corresponde a una cinética de orden
cero, dependiente Unicamente del tiempo, este tipo de perfil es el mas buscado para los sistemas de
liberacion prolongada. El perfil d representa un ejemplo de sistemas de liberacidn bajo respuesta

estimulada, que puede ser controlado por cambios externos (de pH, temperatura, magnetismo, etc.) 3
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Figura 1. Cinéticas de liberacion controlada de farmacos

Cuando se combina una cinética de liberacion de orden cero con altos porcentajes de farmaco

incorporado, se obtiene una mayor flexibilidad en el disefo de sistemas de liberacion prolongada.

2.1.4 Farmacos incorporados en matrices de silice mesoporosa

La silice mesoporosa utilizada mds a menudo para farmacos ha sido el tamiz molecular ordenado
hexagonalmente, MCM-41, que tipicamente posee grandes areas de superficie (>1000 m?/g), altos
volimenes de poro (>0,7 cm3/g) y una estructura de canales de poro unidireccional muy uniforme
(didmetro de poro de 2 a 3 nm). El MCM-41 se ha aplicado para diversos farmacos, tales como ibuprofeno,
vancomicina, aspirina y para la inclusién de proteinas con uso terapéutico, tales como el citocromo Cy la
mioglobina.®

Otros farmacos propuestos y reportados como candidatos a implantes de liberacion prolongada son la
gentamicina, eritromicina, amoxicilina, alendronato, captopril 3 y algunos anticancerigenos, como la
camptotecina y el paclitaxel®

Actualmente se ha reportado la inclusion de glibenclamida en silice mesoporosa SBA-15 en conjunto con

indometacina mediante la técnica de impregnacién. Ambos farmacos se liberaron dentro de los 10



minutos después de la transferencia a fluido intestinal en estado de ayuno simulado (estudio in vitro),
ademas de confirmar una mayor absorcién (cuatro veces mas que el producto de referencia) por via oral

en un estudio in vivo *°

2.1.5 Glibenclamida

La glibenclamida (Figura 2), es un agente antidiabético de la familia de las sulfonilureas de segunda
generacion. 1!
Férmula condensada: Cy3H2sCIN3OsS

Férmula desarrollada:
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Figura 2. Estructura quimica de la glibenclamida

Nombre sistematico: 5-cloro-N-[2-[4-(ciclohexilcarbamoilsulfamoil) fenil] etil]-2-metoxi-benzamida
Otros nombres: Gliburida

Numero CAS: 10238-21-8

Peso molecular: 494.00352 g/mol

2.1.5.1 Propiedades fisicas y quimicas

Temperatura de fusién: 169 °C*2, 174 °C 1

Solubilidad en agua a 27 °C: 4 mg/L

Coeficiente de reparto: Log P =4.7

2.1.5.2 Polimorfismo

Se han reportado cuatro formas polimérficas tipicas de la glibenclamida (Tabla 1). 23



Tabla 1. Polimorfos reportados de glibenclamida

Forma Temperatura de fusion (°C)
[ 172.7
I 171.7
i 169.3
v 168.5
Donde la relacion entre las formas IlI-1 y IV-lll es de monotropismo y entre las formas llI-Il y V-1l de

enantiotropismo. Los autores sugieren la existencia de mas formas polimérficas

Otro estudio establecié al polimorfo I, con temperatura de fusién de 174.5 °C, como el estable y al
polimorfo Il, con temperatura de fusion de 151.0 °C, como el metaestable, ademas de encontrar un tercer
polimorfo y tres solvatos diferentes. **

Recientemente se demostrd la existencia de otro polimorfo con temperatura de fusion de 218 °C mediante
sublimacién del sélido amorfo *°, aunque un analisis posterior y nuevos datos experimentales demostraron
que se trataba de un producto de degradacién térmica, y no un nuevo polimorfo.

Se demostré que el polimorfismo de la glibenclamida no representa un ejemplo de polimorfismo

conformacional (desmotropismo por tautomerismo), sino de polimorfismo estructural.’

2.2 Sélidos

Muchas de las sustancias farmacéuticas consisten en moléculas organicas solas, o en asociacién con
cationes metalicos (sales metalicas), cationes organicos, aniones orgdnicos o inorganicos, moléculas
neutras orgdnicas (cocristales) o moléculas de disolvente (solvatos). Por lo general estas sustancias tienen
propiedades similares, dominadas por la presencia de las moléculas organicas y sus interacciones
intermoleculares tipicas. 8

La principal manifestacidon de dichas propiedades radica en que bajo condiciones ambientales, la mayoria
de las sustancias de interés para el desarrollo farmacéutico se encuentran en estado sélido. Los sdlidos
pueden mostrar diferencias externas o internas. Las diferencias externas se refieren a la forma, el habito,
o la morfologia de las particulas, en donde las estructuras internas que las componen siguen siendo las
mismas, mientras que las diferencias internas se muestran por la presencia o ausencia de un arreglo que
se repite periédicamente en las tres dimensiones fisicas, dicho de otra manera, la presencia o la falta del

orden intermolecular, generando de ésta manera sélidos cristalinos y sélidos amorfos, respectivamente.
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2.2.1 Amorfos

Los sdélidos amorfos son aquellos en los que persiste la ausencia de un orden de largo alcance en las tres
dimensiones fisicas (periodicidad de enlaces intermoleculares), *%° lo que resulta en una disposicién mas
aleatoria de las moléculas y un mayor volumen libre en comparacion con la contraparte cristalina. Otra
caracteristica de estos sélidos es su comportamiento de tipo liquido a temperaturas por debajo de la
temperatura de fusidn, debido a que los movimientos moleculares traslacionales, que mientras en un
solido cristalino estan restringidos, persisten a nivel molecular en el amorfo.

Termodindmicamente, un sélido amorfo es generalmente mas inestable que su contraparte cristalina,

dado que posee mayor energia libre. 2

2.2.2 Solidos cristalinos

En los sélidos cristalinos existe un arreglo molecular en una red tridimensional.?° En la red, las moléculas
forman enlaces intermoleculares lo suficientemente fuertes como para detener los movimientos
traslacionales, pero no los movimientos de vibracién o de rotacidn, lo que resulta en la presencia de un
orden de largo alcance en las tres dimensiones fisicas. *°

La fuerzaimpulsora para la cristalizacién se conduce siempre para minimizar la energia de libre del sistema;

aquella estructura cristalina con la minima energia libre, es favorecida termodindmicamente.

2.2.2.1 Estructura cristalina

En un sdlido cristalino, cada molécula tiene la misma conformacion en el espacio y se fija en alguna de las
posibles posiciones simétricamente relacionadas entre si, uniéndose a otras cercanas a través de enlaces
intermoleculares débiles (enlaces de hidrégeno o de Van Der Waals, por ejemplo). De esta manera se
forma una estructura cristalina tridimensional, la cual define muchas de las propiedades fisicas del sélido.
La estructura cristalina estad construida de celdas unitarias idénticas, cada una de las cuales esta definida
Unicamente por los tres ejes —a, b y c— vy los tres angulos —a, B, y y— (Figura 3) entre tales ejes. La
combinacion de estos ejes y angulos da lugar a siete posibles sistemas cristalinos, y cualquier sélido

cristalino puede estar representado por una celda unitaria de uno de estos sistemas. (Tabla 2).



Figura 3. Celda unitaria

Tabla 2. Los siete sistemas cristalinos

Sistema cristalino a b c a 4] Y
Triclinico a b c # 90 # 90 # 90
Monoclinico a b c 90 # 90 90
Ortorrémbico a b o 90 90 90
Tetragonal a b a 90 90 90
Trigonal a a a # 90 # 90 # 90
Hexagonal a b a 90 120 90
Cubico a a a 90 90 90

a, by c, representan los vértices y su equivalencia entre si en la celda unitaria, a, B y

y los dngulos en la misma.

Los solidos cristalinos se sub-clasifican segun el nimero de componentes que constituyen interna y
homogéneamente, pudiendo presentarse como un solo componente o como multicomponente cuando
diversas especies quimicas constituyen parte de la estructura cristalina. Este ultimo grupo incluye a sélidos
como las sales organicas, solvatos y cocristales.

Una sal orgdnica es un sdélido multicomponente resultado de una asociacidn idnica entre la molécula
orgdanica en alguno de sus grupos funcionales ionizables, con una (o mas) especies quimicas acidas o
basicas, mientras que los solvatos y cocristales son asociaciones de tipo molecular (enlaces
intermoleculares débiles como enlaces de hidrogeno o fuerzas Van Der Waals, por ejemplo) entre la
molécula principal y una adicional, ambas eléctricamente neutras. Si la sustancia adicional estd en

condiciones ambientales como fase liquida, la asociacién se denomina solvato; si ademdas de presentarse
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en fase liquida, el componente adicional es agua, la asociacién se denomina hidrato. Cuando la sustancia
adicional se encuentra como un sdlido en condiciones ambientales, se denomina cocristal a la asociacion.
El criterio de discriminacién entre solvatos y cocristales, como se indica aqui, resulta ambiguo debido a su
arbitrariedad; sin embargo, pueden encontrarse diferencias claras para discriminar cada caso en

especifico. °

2.2.3 Polimorfismo

La capacidad de una sustancia de existir en mas de un estado cristalino se denomina polimorfismo y se
denominan polimorfos a cada uno de los diferentes estados cristalinos de la misma sustancia. %22

Cada polimorfo esta caracterizado por una celda unitaria, donde cada uno de ellos consiste en
exactamente la misma composicién elemental. 2 Cada celda unitaria se diferencia por las disposiciones
y/o conformaciones de las moléculas en la red cristalina. *®

El polimorfismo no es relevante sélo a los sélidos compuestos por componentes individuales. 1° Las sales,

solvatos y cocristales también pueden presentar polimorfismo. 2

2.2.3.1 Propiedades estructurales de los sistemas polimdrficos

Las estructuras polimdrficas pueden ser clasificadas en dos categorias principales. La primera estd
relacionada con las moléculas en una agrupacidn rigida de 4tomos en las posibles posiciones de la red
cristalina (polimorfismo de empacamiento).

La otra categoria se asocia con moléculas que son capaces de existir en diferentes disposiciones
conformacionales, cada una de las cuales puede cristalizar en su propia estructura caracteristica. Este

ultimo comportamiento se ha denominado polimorfismo conformacional.

2.2.3.2 Termodindmica de los sistemas polimdrficos

La termodinamica es uno de los aspectos mds importantes en la comprension de sélidos farmacéuticos.
Los diagramas de fase generalmente se construyen para expresar las relaciones termodinamicas entre
varias fases sdlidas, cualitativa o cuantitativamente. Dependiendo de los tipos de sélidos, diferentes
diagramas de fase se construyen con respecto a variables con diferente significado fisico (energia libre,

entalpia, entropia y temperatura, presién o volumen).®

Conociendo la relacién entre variables termodindmicas como la entalpia (H), entropia (S) y energia libre
(G) con la temperatura, es mas simple representar las fases de equilibrio como funcién de la energia, en

funcién de la temperatura. (Ecuacién 1) %
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Ecuacion 1. Energia libre de un sistema

AG = AE+PAV-TAS

Entalpia

/ Término TS

©
B0
1] VA
I= Energia libre
w / -
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/ >
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—" —
— L o W W -
0
Temp (K)

Adaptado de: Ymén | . Introduction to the Solid State.

Figura 4. Relacion de las principales variables termodinamicas en funcién de la temperatura

En la Figura 4, se muestran las relaciones de energia para un sistema hipotético, de acuerdo con la Ecuacién
1, en el que la entalpia y la entropia del sistema aumentan con el aumento de temperatura. Segun la
tercera ley de la termodindmica, la entropia de un sdélido cristalino perfecto y puro es cero en el cero
absoluto de temperatura. El término TS aumenta mds rapidamente con el aumento de la temperatura en
comparacién con el aumento en la entalpia, y por lo tanto la energia libre disminuira al aumentar la
temperatura.

Los diagramas de fases de energia (H, G o E) como funcidn de la temperatura (T) facilitan una gran cantidad
de informacién en una forma compacta, y proporcionan un resumen visual facilmente interpretable de las
relaciones entre polimorfos, que a menudo son complejas. En el cero absoluto, el factor TS de la Ecuacién
1 es cero, de manera que la entalpia es igual a la energia libre. Como consecuencia, en el cero absoluto de
temperatura, el polimorfo mas estable debe tener la energia libre mas baja (Figura 5). Por encima del cero
absoluto la entropia modifica el valor de la ecuacién, de modo que para los dos polimorfos, la energia libre

como una funcién de la temperatura sigue una trayectoria diferente para los dos polimorfos. °
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En la Figura 53, las curvas G, y G se cruzan en la temperatura de transicion, pero ya que la entalpia del
polimorfo | es menor que la del polimorfo I, una cantidad de energia AH; se requiere para la transicién de
fases. La transicidon endotérmica sélido-liquido en las temperaturas de fusion, T, puede entenderse de la
misma manera, donde AHs,y AH¢; denotan a las respectivas entalpias de fusién. Este ejemplo representa
a un sistema polimérfico enantiotrdpico, ya que T: se encuentra en una temperatura por debajo de las
temperaturas de fusién de los dos polimorfos. Un sistema polimérfico monotrépico se representa en la
Figura 5b, en este caso, no hay punto de transicién por debajo de las temperaturas de fusién de los dos
polimorfos.

La relacidn entre la estabilidad de los dos polimorfos se determina exclusivamente por sus diferencias de
energia libre como funcién de la temperatura (Figura 6). La temperatura a la que los dos polimorfos tienen
la misma estabilidad se define como la temperatura de transicion (Ty). Si T: se encuentra por debajo de las
temperaturas de fusidn de los dos polimorfos se dice que los dos polimorfos son enantiotrépicos, vy el
sistema polimérfico exhibe enantiotropismo (Figura 6a). Si T; se encuentra por encima de las temperaturas
de fusidn de los dos polimorfos (Figura 6b), se dice que los dos polimorfos son monotrépicos, y el sistema
polimérfico exhibe monotropismo. ¥

La manifestacion fenomenoldgica del enantiotropismo, es que puede haber una transicion reversible de
una fase a otra sin pasar por la fase liquida o la fase gas. Si la relaciéon termodindmica es un monotropismo,
la transicién polimérfica no es reversible.

Sélo en los puntos de transicidn, las dos formas tienen la misma estabilidad y por lo tanto pueden coexistir
como mezclas en equilibrio. En cualquier otra temperatura habrd una tendencia termodinamica para
transformar a la estructura mds estable. Esto implica que, excepto en el punto de transicidn, las mezclas
de polimorfos tendran tiempos de vida limitados, con las transformaciones cinéticas influenciando dichos

tiempos de vida. %
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Energia
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(a) Enantiotropia (b) Monotropia

Adaptado de: Bernstein J 2%, Crystal Polymorphism

Figura 5. Diagrama de fases de E=f(T) para sistemas polimérficos enantiotrdpicos (a) y monotrépicos (b)

T‘T\(I) a"

Energia libre

(a) Enantiotropia (b) Monotropia
Temp (K]

Adaptado de: Ymén |2, Introduction to the Solid State.

Figura 6. Energia libre en funcion de la temperatura para sistemas polimdrficos enantiotrépicos (a) y

monotrépicos (b)
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2.2.3.3 Propiedades fisicas en los sistemas polimdrficos.

La existencia de diferentes estructuras cristalinas de una sustancia muestra que el polimorfismo es el
resultado de diferencias en las conformaciones moleculares y sus interacciones fisicas y quimicas, ¥ y estas
diferentes estructuras originan que estos sélidos presenten diferencias en una variedad de propiedades
fisicas. (Tabla 3).

Debido a las diferencias en las dimensiones, alcance, simetria, capacidad (numero de moléculas) y
volumen libre de las estructuras cristalinas, los diferentes polimorfos de una sustancia tienen diferentes
propiedades fisicas derivadas del empaquetamiento molecular. Mientras que las diferencias
termodinamicas y cinéticas derivan de las interacciones cooperativas entre las moléculas, las diferentes
propiedades mecdnicas son resultado de las diferencias en las propiedades termodindmicas y del

empaquetamiento molecular.
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Tabla 3. Propiedades fisicas que difieren entre las formas cristalinas de un sistema polimdrfico

Volumen molar y densidad
indice de refraccién
De empacamiento
Conductividad eléctrica y térmica

Higroscopicidad

Temperaturas de fusién y de sublimacién
Energia interna o estructural
Entalpia
Entropia
Termodinamicas  Energia libre y potencial quimico
Capacidad calorifica
Actividad termodinamica
Presién de vapor

Solubilidad

Transiciones de estado electrdnico
Espectroscépicas  Transiciones de estado vibracional

Transiciones de estado del spin nuclear

Velocidad de disolucion
Cinéticas Velocidad de reaccion en estado sélido

Estabilidad

Energia libre de superficie
De superficie Tension interfacial

Habito cristalino

Dureza

Fuerza de tensién
Mecdénicas

Compactabilidad

Flujo, mezclado y manejo

Algunas propiedades son especialmente importantes para el desarrollo farmacéutico, ya que tienen un

impacto significativo en el rendimiento y la calidad de los productos farmacéuticos.
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2.2.3.3.1 Propiedades Termodindmicas

a) Temperaturas de fusion

La temperatura de fusién del polimorfo metaestable es siempre menor que la del polimorfo estable. 2

b) Solubilidad

Debido a que diferentes energias libres en las celdas unitarias caracterizan a diferentes polimorfos, sus
solubilidades difieren también. %’

Termodinamicamente, el cociente de solubilidades entre los polimorfos es independiente de la naturaleza
de los disolventes en soluciones diluidas, de acuerdo con la ley de Henry. A una temperatura dada (a
excepcion de la temperatura de transicion), el polimorfo metaestable serd mas soluble que el polimorfo
estable. Esta diferencia causa diferencias en las cinéticas de disolucidn, y fomenta la transformacion entre
polimorfos mediada en solucién.*®

La tendencia general revela que el cociente entre las solubilidades de polimorfos es tipicamente menor

que 2, aunque pueden ser observadas proporciones mas altas. %

2.2.3.3.2 Propiedades Cinéticas

a) Disolucion

El efecto del polimorfismo se hace especialmente critico en la solubilidad debido a que la velocidad de
disolucién de un compuesto también se debe al equilibrio entre fuerzas de atraccidon y de repulsidn
existentes en la interfaz sélido-liquido. Un polimorfo menos estable tiende a disolverse mas rapido, debido
a que la liberacién de una mayor cantidad de energia libre de la estructura cristalina almacenada aumenta
la solubilidad y por lo tanto la fuerza impulsora para la disolucién. ¥’

Si la disolucidn del sélido es dependiente sélo del fendmeno de difusion, existe proporcionalidad entre la
solubilidad y velocidad de disolucidn por la ecuaciéon de Noyes-Whitney. Por lo tanto, las diferencias en
solubilidad se traducen directamente a las diferencias en las velocidades de disolucidn intrinsecas entre
diversos sdlidos. Cuando el tamafio de particulas y su distribucion son similares, también lo seran las

velocidades de disolucién del polvo. *°

b) Estabilidad (reactividad)

Se ha observado, generalmente, que el polimorfo favorecido termodindmicamente presenta la mayor
estabilidad quimica en comparacion con el polimorfo metaestable. Esto se atribuye generalmente a la alta
densidad de empacamiento del cristal del polimorfo favorecido termodindmicamente, hecho conocido

como “La Regla de la Densidad”. Pequefios cambios en la densidad pueden producir cambios significativos
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en la reactividad, aunque otros factores pueden afectar de manera importante a la reactividad de los

diferentes polimorfos. %

2.2.3.3.3 Propiedades mecdnicas

El efecto del polimorfismo en propiedades mecdnicas tales como dureza, presién de deformacion,
elasticidad, compresibilidad y en la resistencia de la unién, resulta complejo y dificil de generalizar. Aunque
la deformacién de los cristales (elasticidad y resistencia) se ha explicado bajo el mismo principio de las
diferencias en la estabilidad quimica de los polimorfos de una sustancia. El polimorfo metaestable, que es
el menos denso, puede tener una fuerza menor en la red cristalina y por lo tanto ser mas facil de deformar

que el estable.

a) Empacamiento
Consecuentemente a las diferencias mecanicas, se espera que con el polimorfo estable se puedan generar

comprimidos mds débiles.

b) Reologia

Un efecto comun de polimorfismo es la alteracion del flujo del polvo debido a la diferencia en la morfologia
de las particulas de dos polimorfos. Los polimorfos con particulas en forma de agujas o en forma de
bastoncillos pueden tener un flujo pobre en comparacién con aquellos que presentan habitos cubicos o

esferoidales. %

2.2.3.3.4 Propiedades cristalinas y de particula

Debido a la orientacion, disposicidon y conformacion de las moléculas en la celda unitaria de los diferentes
polimorfos, diferentes interacciones entre las estructuras cristalinas originan diferentes habitos

cristalinos. 18

2.2.3.4 Importancia del polimorfismo.

Si las solubilidades de los polimorfos de una sustancia son suficientemente diferentes, pueden ser un
factor muy importante durante el desarrollo farmacéutico, ya que pueden tener implicaciones para la
absorcién del farmaco liberado a partir de su forma de dosificacion. Esto ha llevado a un mayor interés
normativo en la fisica de estado sdlido de farmacos, y en su caracterizacién. Asi mismo, las velocidades de
disolucidn de diferentes polimorfos pueden dar lugar a diferentes grados de biodisponibilidad.?’

El polimorfismo puede afectar a las propiedades mecanicas de las particulas de farmaco, y por lo tanto

puede afectar a la capacidad de fabricacidn y los atributos fisicos de los productos farmacéuticos sdlidos.
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En algunos casos, las propiedades mecdnicas favorables de un polimorfo, incluso uno metaestable, pueden
ser utilizadas para desarrollar un mejor producto. Sin embargo, el desarrollo del polimorfo metaestable
para aprovechar el procesamiento sdlo deberia llevarse a cabo para aquellos sélidos cuya estabilidad
quimica y fisica, y lo mas importante, su biodisponibilidad, se encuentren bien definidas en relacién con
su forma. Los problemas de fabricacién con un polimorfo en particular pueden ser superados mediante la

seleccién juiciosa de los excipientes y procesos. %

2.2.3.5 Técnicas para la caracterizacién de polimorfos 3°

2.2.3.5.1 Andlisis Térmico

Las técnicas termoanaliticas como la calorimetria diferencial de barrido (CDB), se utilizan para controlary
medir procesos endotérmicos asi como procesos exotérmicos. Los métodos térmicos se utilizan
habitualmente para la caracterizacion de polimorfos, y a la luz de la simplicidad experimental, a menudo

constituyen la primera linea de las técnicas utilizadas para comprender el polimorfismo de un sistema.

2.2.3.5.2 Cristalografia de Rayos X

La técnica de difraccién de rayos X es sumamente importante en el estudio de polimorfos, ya que es la
técnica principal por la cual se puede obtener informacién fundamental sobre la estructura de un sélido

cristalino.

a) Difraccion de Rayos X de Monocristales
La informacién estructural derivada de un estudio de difraccién de rayos X de monocristal es la descripcion

mas fundamental de un polimorfo o solvatomorfo, y ayuda a explicar sus propiedades fisicas.

b) Difraccion de Rayos X de Polvos
En ella, una muestra de un sélido en polvo proporciona la informacién correspondiente a todas las posibles

separaciones en la red cristalina.

2.2.3.5.3 Espectroscopia de Absorcion Infrarroja

Siendo especialmente sensibles a los cambios en la conformacién molecular entre las diferentes formas
de estado sdlido, los espectros de absorcion de infrarrojo se utilizan con frecuencia para evaluar la

presencia de polimorfismo en un sistema sélido cristalino.
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3. Planteamiento del Problema vy Justificacién

La incorporacion de farmacos en implantes de silice mesoporosa de liberacién modificada se logra por la
adsorcién del activo en la matriz a partir de soluciones que presentan altas concentraciones del activo.
Para moléculas cuya solubilidad es baja, como es el caso de la glibenclamida (clase Il del sistema de
clasificacion biofarmacéutica), se tienen dos alternativas a fin de lograr una concentracion adecuada para
dicha incorporacién, ya sea la eleccién de un disolvente en el cual se aumente la cantidad disuelta, o bien
el uso de sistemas polimdrficos de la molécula, aprovechando las diferencias energéticas que influyen
directamente en las propiedades fisicas tales como la solubilidad. En este proyecto se evaluara el efecto
de la solubilidad de diferentes polimorfos de glibenclamida en su capacidad de incorporacidn en implantes
de silice mesoporosa, con el propdsito de mejorar la capacidad de dosificacion (dada una mayor
incorporacién) como una de las ventajas en la liberacion modificada de farmacos, a partir de implantes de

silice mesoporosa fabricadas mediante la técnica sol-gel.
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4. Objetivo General

Evaluar el efecto del polimorfismo de la glibenclamida en la capacidad de incorporaciéon de dicho farmaco

en matrices de silica mesoporosa producidas por la técnica sol-gel.

4.1 Objetivos Particulares.

Generar diferentes polimorfos a partir del sélido de glibenclamida disponible, probando diversas técnicas
de cristalizacion.

Caracterizar las estructuras cristalinas de cada polimorfo mediante el andlisis térmico, infrarrojo,
cristalografico y microscépico de los sdlidos.

Determinar la solubilidad de los polimorfos por el método del sistema de clasificacién biofarmacéutica.

Establecer un criterio de decisién mediante el andlisis estadistico de las variables de la fabricacién.
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5. Hipotesis
El implante de silice mesoporosa fabricado con la técnica sol-gel, en el cual se incorpore una solucién

concentrada del polimorfo de glibenclamida mas soluble, presentara un factor de incorporacién mayor

en comparacién con el menos soluble, en el disolvente elegido.
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6. Metodologia

6.1 Diagrama de flujo
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6.2 Obtencion de los polimorfos por técnicas de recristalizacion

En la metodologia que se describe a continuacidn, cada experimento fue conformado de 2 fases: la primera
consistio en la preparacidn de una solucién saturada, y la segunda en la obtencién del producto mediante
una técnica de recristalizacién, con lo que cada experimento dio como resultado un solo producto
diferenciado por una relacién preparacion-obtencidn. Los experimentos realizados se identificaron de

acuerdo con la Tabla 4.

Tabla 4. Matriz de experimentos para la obtencion de diferentes polimorfos

Disolvente

Técnica Metanol Etanol Acetona Cloroformo

Nombre del producto

Enfriamiento GB_R.MeOH GB_R.EtOH GB_R.Me,CO GB_R.CHCls

Antisolvente ~ GB_R.MeOH/H,0  GB_R.EtOH/H,0  GB_R.Me,CO/H,0  GB_R.CHCl3/H,0

GB_R representa al producto como una recristalizacion de glibenclamida.
Para identificar a cada producto se emplearon las siguientes abreviaciones: MeOH para metanol, EtOH para
etanol, Me2CO para acetona. Para cloroformo y agua se emplearon sus férmulas condensadas, CHCls y H20,

respectivamente.

6.2.1 Preparacion de soluciones saturadas

En cada experimento se prepard una solucidon saturada, aplicando calentamiento, con cantidades
aproximadas a 100 mg de materia prima de glibenclamida (GB MP), en alguno de los cuatro disolventes
indicados en la Tabla 4.

Para cada experimento se registré el peso de materia prima, el volumen de disolvente afiadido, la

temperatura de la solucidén y tiempo de calentamiento.
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A) Cristalizacion por enfriamiento
Se colocd cada solucidn preparada para esta técnica (Tabla 4) en enfriamiento inmediato mediante la
inmersidn del vaso contenedor en una mezcla frigorifica compuesta por acetona-agua-cloruro de sodio en
una proporcion 50:45:5 a temperatura constante de -27 °C.
Veinticuatro horas después de haber iniciado el enfriamiento, las soluciones con sdlido se retiraron de la
mezcla frigorifica.
Las soluciones que no presentaron turbiedad y/o sélido precipitado se calentaron hasta evaporacion del
disolvente en al menos un 50 % del volumen inicial, después se colocaron de nuevo en enfriamiento. Se
repitié el proceso hasta observar sélido.
Cada sélido se filtré, uno por vez, a través de membrana de nylon, poro de 0.45 um y mediante vacio. El
matraz recolector y el de filtracién se mantuvieron en congelacion hasta el momento de ser empleados, a

fin de evitar la redisolucion del sélido obtenido debida al aumento de la temperatura.

B) Cristalizacion por adicion de antisolvente

A cada solucién preparada para esta técnica, inmediatamente después del calentamiento, se le agregd
una cantidad de agua (en al menos un 50 % del volumen inicial de la solucién) a una temperaturade0a5
°C.

Cada precipitado por vez, se filtré inmediatamente a través de membrana de nylon, poro de 0.45 umy
mediante vacio. El matraz recolector y el de filtracion se mantuvieron en congelacion hasta el momento

de ser empleados, a fin de evitar la redisolucidn del sélido obtenido debida al aumento de la temperatura.

6.2.2 Tratamiento de los productos obtenidos

Los soélidos recuperados se secaron en estufa de conveccion a 100°C £ 5°C durante 3h y se almacenaron
en desecador identificados cada uno con el experimento correspondiente.
Para cada experimento, se registré la humedad relativa, temperatura ambiental y la cantidad de sélido

recuperado.

6.3 Caracterizacion preliminar de los sélidos

Para la caracterizacidn éptima y representativa, cada uno de los productos se tamizé a través de malla No
200 (tamafio de particula de 75 um). Las muestras referidas en cada ensayo incluyen a la materia prima

(GB MP) y a cada uno de los productos obtenidos, a menos que se especifique lo contrario.
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6.3.1 Optica

Empleando un estereoscopio con aumento 10X, se registraron en fotografia las observaciones pertinentes

de cada muestra.

6.3.2 Térmica, calorimetria diferencial de barrido (CDB)

Cada muestra por vez, pesada con exactitud y cercana a los 4 mg, se colocé en un crisol de aluminio y este
en el horno del calorimetro Perkin-EImer DSC 7. Bajo una atmdsfera inerte de Ny, se hizo un barrido térmico
en el intervalo de los 140 °C a 200 °C, a una velocidad de 10 °C/min.

Los termogramas obtenidos fueron analizados con el programa Data Analysis, de |la paqueteria Pyris
Manager 9.1. En cada uno de ellos se corrigid la linea base con la sustraccion del termograma equivalente
de un crisol vacio; asi mismo, previo a las determinaciones se verificé la calibracién del equipo con In m),
siguiendo las instrucciones del fabricante.

La informacidon obtenida de cada termograma se compard contra la de la materia prima.

6.3.3 Espectroscopia de Infrarrojo (E-IR)

En estado sélido, cada muestra por vez fue mezclada y comprimida en una tableta de bromuro de potasio.
Se hizo un barrido en el intervalo de los 4000 cm™ a 400 cm™. Los espectros obtenidos fueron analizados
con el programa Perkin Elmer Spectrum 10.4.4. La informacién de los maximos de absorcién obtenida de
cada espectro se compard contra uno obtenido de la misma manera para la materia prima, identificando
en todos las sefiales correspondientes a los principales grupos funcionales, las sefiales y su similitud de la
regién de la huella dactilar (1600 cm™ a 600 cm™®), asi como las diferencias de intensidad relativa de las

sefiales dentro de cada espectro.

6.3.4 Valoracion
Cada muestra por vez, pesada con exactitud y aproximada a 1 mg, fue disuelta en un matraz volumétrico
de 10 mL con metanol grado cromatografico (MeOHc.ar) y llevada al aforo con el mismo; de esta solucion
se tomod una alicuota de 1 mL en otro matraz volumétrico de 10 mL y se llevé a volumen con MeOHciar. La
solucidn resultante fue analizada de acuerdo con las condiciones descritas a continuacion:

e Columna: C8 de 150 x 4.6 mm de didmetro, 5um de tamafio de particula.

e Detector: ldmpara UV.

e Longitud de onda: 254 nm

e Fase movil: solucién amortiguadora de fosfatos pH 3.5 0.05 M — acetonitrilo (55:45).
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e Velocidad de flujo: 2.2 mL/min

e Volumen de inyeccion de las muestras: 25 plL
Se prepard y analizé una referencia en las mismas condiciones, empleando la sustancia de referencia (GB
SRef).

Se calculé la concentracién de la muestra por comparacion con la Férmula 1:

Férmula 1. Concentracién por comparacion con una referencia

" CoreyABCy,
™ " " ABCsger

Donde

Csgef: Concentracion de la referencia.

C,n: Concentracion de la muestra.

ABCgpey: Area bajo de la curva del cromatograma de la referencia.

ABC,,: Area bajo de la curva del cromatograma de la muestra.

6.4 Escalamiento de la produccion de solidos

Del analisis de los resultados térmicos y del espectro de infrarrojo se seleccionaron aquellos productos
gue sugerian la obtencion de diferentes estructuras cristalinas. Se reprodujeron los métodos de obtencién
indicados en el apartado 6.2 con una cantidad minima de 10 g de materia prima y el disolvente agregado
en porciones de 50 a 100 mL hasta un volumen proporcional al afiadido en la primera obtencidn, y después
en porciones de 5 a 10 mL si no se habia alcanzado claridad en la solucion. Asi mismo, la informacion de la
preparacion de las soluciones y de la obtencién de los productos se registré de acuerdo con el mismo
apartado.

A cada producto obtenido en el escalamiento, se le realizaron las pruebas indicadas en 6.3, registrando los
resultados respectivos, ademds de realizarse el analisis en comparacidn con la materia prima. En este caso
también se realizd respecto con los resultados de la primera obtencidn correspondiente a cada

experimento.

6.5 Caracterizacion del estado sélido de los productos escalados

6.5.1 Difraccion de rayos X de polvos (DRX-P)

Cada muestra por vez fue colocada dentro del difractdmetro Rigaku Ultima-1V'y se hizo un barrido angular

en el intervalo 2 ° a 35° de la variable 20, a una velocidad de 1.0 °/min.
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Los espectros de difraccion obtenidos fueron analizados con el programa Evaluation 1.1, de la paqueteria
Diffrac Plus 2005.

La informacidn de la posicién de los picos obtenidos se confrontd con la base de datos PDF-2 de la ICDD.

6.5.2 Microscopia electronica de barrido (MEB)

Aplicando un recubrimiento de oro durante 30 s, las muestras se colocaron en una malla de acero y fueron
inmovilizadas dentro del microscopio electrénico, se aplicé vacio a 9.5 mPa y enfriamiento con nitrégeno
liguido hasta -80 °C. Se hizo incidir un haz de electrones a 15 kV y se obtuvieron imdgenes con

magnificaciones a 200X con los detectores LED y COMPO.

6.6 Determinacién de la solubilidad de los sélidos (por el método del SCB)

Se prepararon soluciones amortiguadoras de fosfatos con pH 1.0, 4.3, 5.3, 6.3 y 7.5 cada una, de acuerdo

con la Tabla 5.

Tabla 5. Composicién de las soluciones amortiguadoras empleadas para la prueba de solubilidad 3!

pH Par acido/base pKa Molaridad
1.5 H3PO./KH,PO, 2.12 0.10
4.3
5.3

KH,PO4/K:HPO4 7.21 0.05
6.3
7.5

El pH de cada una de las soluciones se ajustd con solucidon de hidréxido de sodio 0.1 M o de acido
clorhidrico 0.1 M, segun fuera el valor de pH preparado, al valor nominal + 0.05 unidades de pH.

Cada muestra por vez, pesada con exactitud a 5.000 = 0.100 mg, se colocd en un matraz Erlenmeyer junto
con 250 mL de medio medidos en probeta de la solucién amortiguadora de fosfatos pH 1.0.

Las repeticiones de cada muestra se colocaron en un bafio de aguaa 37 °C+ 1 °C, con ultrasonido y durante
30 minutos. La solucién se filtré mediante vacio a través de membrana de nylon (0.45 um de didmetro de
poro). Del filtrado resultante se tomo una alicuota de 750 pL que se mezcld en un vial con un volumen
igual de MeOHciag. El vial se colocd en el cromatdgrafo para inyectar 95 uL de la muestra correspondiente,
empleando las condiciones descritas en la seccién 6.3.4.

La determinacién se realizd por triplicado y con cada una de las cuatro soluciones amortiguadoras

restantes.
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Para cada serie de pH (1.5, 4.3, 5.3, 6.3 y 7.5) se prepard una referencia disolviendo 0.2 mg de
glibenclamida (GB SRef) en 10 mL de MeOHciar, de esta solucidon se tomd una alicuota de 750 uL y se
mezcld en un vial con un volumen igual de la solucién amortiguadora correspondiente. Las referencias
fueron analizadas en las mismas condiciones que las muestras.

Se calculé la concentracién de la muestra por comparacion con la Férmula 1.

Se registrd para cada determinacion el promedio, desviacidn estandar y coeficiente de variacidn.

6.7 Producciéon de monolitos sol-gel

La produccion contemplé la modificacion de 3 variables, en 2 niveles cada una, de manera tal que se disend
una matriz factorial de experimentos 23 y fabricando cada unidad experimental por duplicado. Las
variables fueron:

Primera variable, el polimorfo del farmaco. Con base en la determinacion de la solubilidad, se eligieron a
los polimorfos con mayor (+) y menor solubilidad (-).

Segunda variable, la cantidad de farmaco. Con base en experimentos preliminares a este trabajo se
establecieron dos cantidades de partida, 100 (+) y 25 mg (-).

Terceravariable, el método de incorporacién del farmaco. Que también se eligié con base en experimentos
preliminares. Modificando la adicién del farmaco en dos maneras: 1, disuelto en 10 mL de etanol (+) y 2,
sin disolver (-).

La combinacion de las variables planteadas tomo lugar en la segunda fase de la produccion (Tabla 6).
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Tabla 6. Disefio de experimentos para la fabricacidon de los monolitos sol-gel

Variable
Lote*
Polimorfo (P) Cantidad (C) Técnica de fabricacion (T)

+ + + 1.1.1
+ + - 1.1.2
+ - + 1.21
+ - - 1.2.2
- + + 2,11
- + - 2.1.2
- - + 221
- - - 2.2.2

+ indica el valor mayor, para el caso del polimorfo indica al mas soluble, para la cantidad de farmaco indica 100 mgy
para el caso de la técnica de fabricacion aquella en que se solubiliza previo a la reaccién de condensacion.
*Dado que cada lote se fabricé por duplicado, se indicé el valor de la repeticidn (1 o 2) seguin fuera el caso al final del

numero del lote. Asi, por ejemplo, la primera repeticion del lote 1.1.1, se expresé como 1.1.1.1.

6.7.1 Primera fase, generacion del sol.

Para la preparacién de 100 mL de sol, por reaccién de hidrolisis, se tomaron 50 mL de ortosilicato de
tetraetilo (TEOS), 50 mL de etanol absoluto (EtOHas), 4 mL de agua desionizada (H>0) y 0.16 mL de acido
clorhidrico, solucién 0.1 M (HCI 0.1 M) y se mezclaron en un matraz bola con agitacién mecanica constante.
La mezcla se calenté hasta 90 °C con canastilla de calentamiento conectada a redstato. La temperatura de
la mezcla se determind con termémetro de inmersidn parcial colocado dentro del matraz de mezclado,
con adaptador de tapdén esmerilado para mantener cerrado el sistema. Alcanzada la temperatura, se
mantuvo esta y la agitacidon constantes durante el tiempo establecido. Terminado el tiempo de reaccion,
se abrié el sistema para agregar H,O y HCl 0.1 M. Con el sistema cerrado de nuevo y retirado del

calentamiento, se mantuvo la agitacion hasta que se alcanzé la temperatura de 30 °C.

6.7.2 Segunda fase, incorporacion del fdrmaco y gelacion.

De acuerdo con la Tabla 6, en un vaso de precipitados de 100 mL identificado con el nimero de lote y
repeticidn a fabricar, se tomo el polimorfo y su cantidad correspondiente, ademas, si era el caso 10 mL de
etanol para disolverlo. Para este caso, se agitd mecdnicamente durante 30 minutos.

En todos los casos se agregaron 25 mL del sol preparado en la primera fase de la produccién.
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La mezcla se mantuvo en agitacién mecdnica durante el tiempo establecido. Transcurrido este tiempo se
llevo a cabo la reaccion de condensacion con hidréxido de sodio como se indica:

En una proporcién 2:1 se hicieron mezclas de sol cargado con farmaco (sol-GB) y de hidréxido de sodio 0.1
M (NaOH 0.1 M) en un vaso de precipitados de 10 mL y agitando rapida y manualmente. De la mezcla
anterior, se tomd y llend una pipeta Pasteur, este volumen se transfirié a otra pipeta Pasteur cuya punta
fue sellada previamente.

Las pipetas contendiendo la mezcla de condensacion se colocaron en estufa de conveccion a90 °C+ 2 °C
durante 12 h para concluir el proceso de gelaciéon por secado y obtener los monolitos sol-gel. Una vez
retirados del secado, los monolitos obtenidos fueron separados de las pipetas contenedoras, identificados
con el lote correspondiente, y colocados en desecador para enfriarse.

El proceso se reprodujo de manera independiente para los lotes restantes.

Se registré el peso total de cada lote de implantes obtenido. Para proceder con la valoracidn del contenido
de farmaco en cada lote de monolitos se trituré de manera independiente aproximadamente 1 g de cada

lote.

6.8 Valoracioén de la glibenclamida presente en los monolitos sol-gel

6.8.1 Preparacion de soluciones

Estandar interno (El). En un matraz volumétrico de 100 mL de pesaron y disolvieron 25 mg de la sustancia
de referencia de felodipino (FP SRef) con 80 mL de MeOHciar, la solucidn se llevd a volumen con el mismo
disolvente. Esta solucidn (El) tenia una concentracidn de 250 pug/mL de la sustancia.

Solucion de referencia del farmaco: en un matraz volumétrico de 25 mL se pesaron y disolvieron 5 mg de
la sustancia de referencia de glibenclamida (GB SRef). La solucién se llevé a volumen y se tomaron en tres
diferentes matraces volumétricos de 10 mL, alicuotas de 1 mL ademdas de una alicuota de 3 mL de la
solucidn Ely se llevaron a volumen con MeOHcuar. Estas soluciones tenian una concentracion de 20 pg/mL

de glibenclamida y de 3 pug/mL de felodipino.

6.8.2 Extraccion

De cada lote triturado, se pesaron 250.0 mg. Se colocaron en un matraz volumétrico de 25 mL, al cual
ademas se agregaron 3 mL de la soluciéon de EI (250 pg/mL) y 15 mL de MeOHciar. Esta mezcla se sometid
a ultrasonido en bafio de agua durante 30 minutos. Transcurrido los 30 min se llevé a volumen con

MeOHCLAR.

31



6.8.3 Diluciones
Del matraz anterior se tomaron 5 mL, que se filtraron a través de membrana de nylon (0.45 um de
didmetro de poro) y del filtrado se tomé una alicuota de 1 mL en un matraz volumétrico de 10 mL que se

llevé a volumen con MeOHciar.

6.8.4 Andlisis

La solucién anterior y las soluciones de referencia fueron analizadas empleando las condiciones descritas
en el apartado 6.3.4.

La determinaciéon se realizé por triplicado a partir de pesadas independientes del triturado
correspondiente a cada lote.

La respuesta de cada muestra se calculé dividiendo el area bajo la curva del pico cromatografico
correspondiente a glibenclamida (analito) entre la del felodipino (estandar interno).

Se calculé la concentracion de la muestra por comparacion con la Férmula 2:

Férmula 2. Concentracion por comparacion con una referencia con estandar interno

_ CSReme
“m = Rerer
SRef

Donde

Csges: Concentracion de la referencia.

Cn: Concentracidn de la muestra.

Rggey: Respuesta correspondiente a la referencia.

R,,,: Respuesta correspondiente a la muestra.

Y de acuerdo con la Férmula 3 se calculd el contenido de glibenclamida en miligramos por cada gramo de

implante, del lote correspondiente.

Férmula 3. Contenido de fdrmaco en los monolitos producidos

mgGB _ Cm
1g monolito  F * Wponotito

Donde
Cy,: Concentracion de la muestra en pg/mL.
F : Factor de dilucidn de la muestra.

Winonotito: Peso de la muestra de monolito analizada en gramos.

Se registrd para cada determinacién el promedio, desviacién estandar y coeficiente de variacion.

32



6.9 Analisis térmico de los monolitos sol-gel

De cada lote se analizaron dos muestras, un fragmento de monolito sin triturar y una porcién de monolito
triturado, ambas como se indica a continuacién:

Cada muestra por vez, pesada con exactitud y cercana a los 4 mg, se colocd en un crisol de aluminio y este
en el horno del calorimetro Perkin-EImer DSC 7. Bajo una atmdsfera inerte de Ny, se hizo un barrido térmico
en el intervalo de los 25 °C a 200 °C, a una velocidad de 10 °C/min.

Los termogramas obtenidos fueron analizados con el programa Data Analysis, de la paqueteria Pyris
Manager 9.1. En cada uno de ellos se corrigio la linea base con la sustraccién del termograma equivalente
de un crisol vacio. Asi mismo, previo a las determinaciones se verificé la calibracion del equipo con In (m),

siguiendo las instrucciones del fabricante.

6.10 Analisis mecanico de los monolitos sol-gel

De cada lote se tomaron o cortaron 6 fragmentos de 1 cm de longitud, los que se colocaron, uno por vez,
en el durémetro Mitutoyo de manera longitudinal, y se determind la dureza por avance.

A partir de los resultados de cada lote, se calculdé el promedio, desviacion estandar y coeficiente de

variacion.

6.10.1 Andlisis estadistico de la matriz de experimentos

El analisis se realizd mediante la descomposicion de la varianza empleando la funcién de Andlisis
Multifactorial de la paqueteria STATGraphics v 16.2, en cuyo caso se indicaron como factores las variables
planteadas en la Tabla 6, evaludndose contra la respuesta de los andlisis realizados (valoracion, térmico y

mecanico).
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7. Resultados y discusion

7.1 Productos obtenidos

De acuerdo con la Tabla 4, indicada en la seccién 6.2, se obtuvieron los productos correspondientes a: 1)
las recristalizaciones por enfriamiento a partir de soluciones saturadas de la materia prima de
glibenclamida (GB_MP) en metanol, etanol, acetona y cloroformo, identificados como GB_R.MeOH,
GB_R.EtOH, GB_R.Me,CO y GB_R.CHCl; respectivamente y, 2) los productos correspondientes a la técnica
de adicion de antisolvente a partir de las soluciones de GB_MP en acetona y cloroformo, identificados
como GB_R. Me,CO/H,0 y GB_R.CHCl3/H,0 respectivamente. Los rendimientos de cada experimento se

muestran en las Tablas 7 y 8.

Tabla 7. Productos obtenidos por enfriamiento

Cantidad Volumen Cantidad Rendimiento
Experimento Disolvente
agregada (mg) (mL) obtenida (mg) (%)
GB_R.MeOH 100.4 Metanol 9 99.3 98.9
GB_R.EtOH 102.4 Etanol 8 98.8 97.5
GB_R.ME,CO 102.2 Acetona 10 100.1 97.9
GB_R.CHCl3 100.9 Cloroformo 4 99.2 98.3

Tabla 8. Productos obtenidos por antisolvente

Experimento Cantidad Volumen Cantidad
Volumen Rendimiento
agregada Disolvente antisolvente obtenida
(mL) (%)
(mg) (mL) (mg)
GB_R.ME,CO/H,0 107.3 Acetona 13 15 105.9 98.7
GB_R.CHCI3/H,0 100.1 Cloroformo 4 5 99.3 99.2
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7.1.1 Caracterizacion preliminar de los sdlidos

7.1.1.1 Optica

La materia prima presentd una apariencia completamente cristalina, que en aumento a 10X (Figura 7a)
mostré un habito tabular y aparentemente prismatico. El producto obtenido por enfriamiento a partir de
solucidn cloroférmica (R.CHCIls, Figura 7c) se obtuvo en grandes conglomerados que requieren ser
pulverizados a fin de obtener un menor tamafio de particula. A pesar de ello y por la observacion detenida
de laimagen se admite que podria tratarse de conglomerados cristalinos, posiblemente generados por un
tamanio de cristal pequefio.

Por otro lado, el habito acicular o columnar que define al producto GB_R.EtOH (Figura 7b), sugiere la

generacion de un cristal diferente.

Muestra Imagen, aumento 4X Imagen, aumento 10X

b)

Imagenes tomadas con estereoscopio (aumento 4X). Para aumentar a 10X se
empled zoom Ooptico (2.5X) de la camara fotografica. Las observaciones
corresponden a la seleccidn de cristales de aproximadamente 75 um (malla No 200).

Figura 7. Resultados de microscopia dptica

35



7.1.1.2 Térmica

El andlisis térmico permite establecer las relaciones energéticas entre polimorfos y presuntivamente la
diferenciacion entre ellos 3. Las principales diferencias corresponden al cambio en los pardmetros de la
endoterma, es decir las temperaturas de inicio, maxima vy final, asi como el drea bajo la curva que
corresponde a la entalpia de fusidn, que diferencia, no estrictamente, a las estructuras de un sistema
polimérfico.

La menor entalpia de fusién (Tabla 9), determinada en los productos de recristalizacidn, sugiere una menor
energia necesaria para la disolucion y una mejor solubilidad. > 2’ Debido a la buena resolucién de las
endotermas y la ausencia de transiciones y/o recristalizaciones (Figura 8) determinadas por calorimetria
diferencial de barrido (CDB) se infiere la generacidn de diferentes polimorfos con relacién monotrépica. **
25

Las recristalizaciones GB_R.EtOH y GB_R.Me,CO, presentan el abatimiento en la temperatura de fusiéon
mds importante de todos los productos, mientras que su entalpia de fusién no disminuye como en otros
productos, lo que presuntivamente se reflejaria en una diferencia no significativa en la solubilidad, con

respecto a la materia prima. 28

Tabla 9. Propiedades térmicas de los experimentos iniciales

Endoterma
Muestra Peso(mg)
Inicio (°C)  Méximo (°C) Termino (°C) AH (é)
GB_MP 3.929 173.42 176.33 177.96 104.8879
GB_R.MeOH 4.228 172.53 173.83 174.85 42.4579
GB_R.EtOH 3.986 169.44 171.50 172.71 67.5393
GB_R.Me,CO 3.929 171.37 173.17 174.47 99.4214
GB_R.CHCl3 4.038 172.33 174.50 175.66 89.2292
GB_R.CHCI3/H,0 4.060 172.61 174.33 175.61 61.2491
GB_R.Me,CO/H,0 3.942 172.91 174.17 175.43 53.8507

GB MP corresponde a glibenclamida sin tratamiento.
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Figura 8. Comparacion del analisis térmico de glibenclamida sin tratamiento (GB MP) (a); la recristalizacion por
enfriamiento a partir de etanol (GB_R.EtOH) (b), de acetona (GB_R.Me,CO) (c) y de cloroformo (GB_R.CHCIs) (d).

7.1.1.3 Espectro de infrarrojo

Las diferencias encontradas en el analisis térmico permiten establecer las diferencias en la expresién de
las redes cristalinas, mientras que las observadas en un espectro de infrarrojo (Figuras 9 a 15) ayudan a
determinar el movimiento de la molécula y su ordenamiento en el espacio 2*3°, con lo que se convierten
en un parametro importante en la determinacidn y diferenciacidn de estructuras de un sistema
polimérfico, con respecto a la intensidad y localizacién de los grupos funcionales mas importantes dentro
de la misma. En este caso, la sefial de alargamiento del enlace N-H de la urea se presenta en 3366 cm™ del
espectro de GB MPy a 3368 cm™ para los espectros de GB_R.EtOH y GB_R.Me,CO, sin embargo se desplaza
a 3381 cm del espectro de R.CHCl3; la sefial de alargamiento del enlace N-H de la amida se muestra en
3315 cm™ tanto en el espectro de GB MP como de GB_R.EtOH y GB_R.Me,CO, pero esta desplazada a 3354
cm™ en GB_R.CHCls. Correspondientemente 1715y 1617 cm * en GB MP y GB_R.Me,CO, 1717 y 1619 cm
1en GB_R.EtOHy 1713 y 1625 cm™ en GB_R.CHCl; son las sefiales de alargamiento del doble enlace C-O
(carbonilo) de la amida y urea, respectivamente en cada espectro. La sefial de 1522 cm™ en GB, 1524 cm’
1en GB_R.EtOH, 1526 cm™ en GB_R.Me,CO y 1543 cm™ (mds desplazada) en GB_R.CHCls, corresponden a

la deformacién del enlace N-H de amidas secundarias; sin embargo el espectro de GB_R.EtOH se aprecia
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un aumento de la intensidad de la sefiales anterior y posterior a ésta (1591 y 1478 cm™) con respecto al
espectro de GB MP, diferencia que no se presenta en el de GB_R.CHCIs ni en GB_R.Me,CO indicando un
movimiento del esqueleto de la molécula, resultado de la suma de todas las vibraciones individuales. 3

El espectro de GB MP a 1341y 1158 cm?, los de GB_R.EtOH y GB_R.Me,CO a 1342 y 1159 cm y el de
GB_R.CHClz a 1338 y 1161 cm indican el alargamiento del doble enlace S-O (sulfonilo) de la sulfonamida.
En la zona de huella dactilar (vibraciones estructurales y de simetria) del espectro del producto GB_R.CHCl;
se observan grandes diferencias en la presencia y/o intensidad relativa de las sefiales con respecto al de
GB MP, siendo la mds importante observada en el intervalo de 1000 a 550 cm™; mientras que para los
productos GB_R.EtOH y GB_R.Me,CO, las mayores diferencias son de intensidad relativa de las sefiales, en
la misma zona, especificamente en el intervalo de los 800 a los 550 cm® y 1100 a 600 cm¥,

respectivamente, indicando una asociacién intramolecular diferente que GB MP en todos los casos. 3

T Y
/

Figura 9. Espectro de infrarrojo de glibenclamida sin tratamiento, (GB MP)

38



isa8

65

60

203 23
9573

wr 31187

35

30 8553

1182
nzal “?gxr;.z 2036
25 10942

2450

6859

8207 6099
2931.0

2776 r«.e

574.0

2158

11592

17157 16182 | )
15

4000 0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 200 600
) 1

Figura 10. Espectro de IR de la recristalizacion por enfriamiento a partir de metanol, (GB_R.MeOH)

Figura 11. Espectro de IR de la recristalizacion por enfriamiento a partir de etanol, (GB_R.EtOH)
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Figura 12. Espectro de IR de la recristalizacion por enfriamiento a partir de acetona, (GB_R.Me,CO)
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Figura 13. Espectro de IR de la recristalizacién por enfriamiento a partir de cloroformo, (GB_R.CHCls)
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Figura 14. Espectro de IR de la recristalizacion por antisolvente a partir de acetona R.Me,CO/H,0

Figura 15. Espectro de IR de la recristalizacion por antisolvente a partir de cloroformo (R.CHCl3/H20)
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7.2 Escalamiento

De acuerdo con las diferencias halladas en los picos de temperatura de fusion de los productos obtenidos,
del abatimiento en el diferencial de entalpia de fusién y del analisis de las diferencias determinadas en el
espectro de infrarrojo, se seleccionaron los productos mencionados en la Tabla 10, con los rendimientos

sefialados en la Tabla 11.

Tabla 10. Experimentos iniciales seleccionados para el escalamiento de su produccién

Datos térmicos

Datos del espectro de IR (cm™)*

Producto

Maximo  AH (é) N-H v N-H § C=0Ov S=0v
(°c) (urea) (amida (amiday (sulfonilurea)
secundaria) urea)
GB_R.EtOH 171.50 67.5393 3368 1525 1715y 1619 1342, 1160
GB_R.Me,CO  173.17 99.4214 3368 1525 1715y 1617 1342, 1159
GB_R.CHCl3 174.67 86.6405 3381 1543 1716y 1625 1338, 1161

* Sefiales correspondientes a las vibraciones de los enlaces de los principales grupos funcionales

v, sefial de alargamiento del enlace

0, sefal de deformacidn del enlace

Tabla 11. Rendimiento de los productos escalados

Cantidad Volumen Cantidad Rendimiento
Producto Disolvente
agregada (g) (mL) obtenida (g) (%)
GB_R.EtOH_E 20.0545 Etanol 820 19.4658 97.1
GB_R.Me,CO_E 20.0634 Acetona 2050 19.9300 99.3
GB_R.CHCI5_E 20.0205 Cloroformo 790 19.8325 99.1
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7.2.1 Caracterizacion del estado sdlido de los productos obtenidos

7.2.1.1 Optica
Las imagenes correspondientes a la materia prima, los productos escalados GB_R.EtOH_E,

GB_R.Me,CO_E, GB_R.CHCIs_E se ilustran en la Figura 16 a), b), c), y d), respectivamente.

100pm IF-7800F 11/18/2015 — 100pm TF-7800F 11/18/2015
15.0kV LED SEM WD 9. 1lmm 15.0kV LED SEM WD 9. 3mm

100pm TF-7800F 11/18/2015 100pm IF-7800F
15.0kV LED SEM WD 9. 1mm £20C 15.0KV LED SEM

Figura 16. Microfotografias de los productos escalados y la materia prima

Las microfotografias en la Figura 16, muestran los diferentes habitos cristalinos de los tres productos y de
la materia prima. Mientras que la materia prima (Figura 16a) muestra un habito tabular y algunas
particulas en placas, el habito expresado por el producto preparado a partir de etanol (GB_R.EtOH_E)
muestra en la Figura 16b un habito prismatico bien definido, también con algunas particulas organizadas
en placas. El habito dominante en la Figura 16c correspondiente a particulas del producto obtenido a partir
de acetona (GB_R.Me,CO_E), esta organizado laminarmente. La Figura 16d, correspondiente al producto
obtenido a partir de cloroformo (GB_R.CHCls_E) no muestra algun habito diferenciado, salvo algunas

particulas aparentemente organizadas en modo granular.
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El aspecto caracteristico de las placas del producto GB_R.Me,CO_E implica una mayor superficie de
contacto. ®

Una mayor superficie de contacto también define al producto GB_R.CHCIl;_E, pero en este caso debido al
menor tamafo de particula y al aparente desorden presente en los granulos, este producto y su apariencia
granular son resultado de la trituracidn de los bloques de sélido recuperado en la filtracién, que después

del secado permanecen como un monolito.

El mayor desorden debido al hdbito cristalino puede reflejarse en fendmenos cinéticos, tal como la
disolucidn, si bien no es la caracteristica determinante en un proceso de disolucién, pues intervienen otros
factores, tales como el tamaio y distribucion de tamano de las particulas y, con ello, la superficie de

contacto para la generacién de fuerzas interfaciales liquido-sélido. 1 2 28

7.2.1.2 Térmica

La comparacién entre polimorfos se muestra en la Figura 17 y la informacién obtenida de todos ellos se
presenta en la Tabla 12.

*|Glibenclamida Materia prima. Analisis 17082015
o

PeakX =175.83 °C
Recristalizacion desde etanol y por enfriamiento [R.EtOH_10082015]. Analisis 1708201

W ——— —_— - e ——————— ——

Energia (mW) —- —

!
Recristalizacion desde cloroformo y por enfriamiento [R.CHCI3_10082015]. Analisis 17082015

\
L v/

PeakX =173.50°C )/

120 J

155 160 165 170 175 180 185 190 185 200)
Temperatura (°C)
-

Figura 17. Termograma comparativo de los 3 productos escalados y de la materia prima
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Tabla 12. Propiedades térmicas de los productos escalados

Endoterma
Muestra Peso(mg)
Inicio (°C) Maximo (°C) Termino (°C) AH (é)
GB_MP 3.185 173.14 176.00 177.69 106.0669
GB_R.EtOH_E 3.399 170.35 172.17 173.19 92.8712
GB_R.Me,CO_E 3.328 172.00 174.00 175.33 101.0928
GB_R.CHCI3_E 3.692 171.11 173.17 174.02 100.7850

7.2.1.3 Espectroscopica de infrarrojo (EIR)

Los espectros obtenidos correspondientes se muestran en la Figura 18.

3000

2000

Longitud de onda (cm™)

1000

600

Los incisos a, b, c y d corresponden a las muestras GB_MP, GB_R.EtOH_E, GB_R.Me2CO_E y GB_R.CHCIs_E

respectivamente.

Figura 18. Espectrograma comparativo de la materia prima y los tres productos
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El andlisis de la posicion de las sefales correspondientes a los alargamiento y deformaciones de los enlaces
presentes en los principales grupos funcionales de la molécula coinciden, no solamente para la
identificacion del compuesto, sino ademds para su correlacién con la estructura de los productos

obtenidos en los experimentos iniciales

7.2.1.4 Cristalogrdfico por difraccion de rayos X de polvos (DRXP)
Una comparacién directa de los difractogramas correspondientes a la materia prima (GB_MP) y los tres

productos) se muestra en la Figura 19.

d)

T T T T 1
10 20 30 10 50
20

Los incisos a, b, c y d corresponden a las muestras GB_MP, GB_R.EtOH_E, GB_R.Me>CO_E y GB_R.CHCIs_E

respectivamente

Figura 19. Difractograma comparativo de la materia primay los tres productos

El andlisis de los difractogramas obtenidos inicié con la comparacién contra un patrén de referencia con
numero de ficha 00-041-1691, de la estructura denominada glyburide (C,3H2sCIN3OsS) hallado en la base
de datos PDF-2 (2004) de la ICDD. Se determind la coincidencia en la posicion de los picos de difraccién de
la ficha mencionada con la posicion de los picos de difraccion de las cuatro muestras (GB_MP,
GB_R.EtOH_E, GB_R.Me,CO_E y GB_R.CHCl;_E). Esta coincidencia permite establecer la identidad de las
muestras respecto con dicho patrén, confirmar el caracter cristalino de cada una de ellas y determinar con

base en las diferencias de intensidad de los picos de difraccidn que las muestras corresponden a materiales
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polimorfos entre si, toda vez que se explica que la variabilidad en la disposicidn espacial de las moléculas
que forman el cristal se ve representada por dichas diferencias de intensidad en un difractograma

generado por el método de polvos. (Tabla 13).

Tabla 13. Posicidn angular (28), intensidad relativa (%)

Muestra
GB_MP GB_R.EtOH_E GB_R.Me,CO_E GB_R.CHCl;_E
10.799, 7.9 10.833, 10.5 10.850, 13.5 10.862, 36.7
11.774, 40.1 11.714, 36.5 11.690, 100 11.698, 52.1
14.777, 6.6 14.719, 6.2 14.727,9.3 14.775, 15.0
15.286, 12.4 15.162,5.3 15.221,9.9 15.170, 14.0
16.186, 15.9 16.198, 23.4 16.170, 98.6 16.222, 27.2
18.580, 23.2 18.560, 11.2 18.572, 29.2 18.540, 32.0
18.979, 59.9 18.976, 38.3 19.019, 85.5 18.948, 100
19.303, 57.3 19.392, 15.8 19.360, 28.4 19.437,71.5
20.860, 100.0 - - -
20.961, 96.4 - 20.956, 86.2 20.999, 71.8
21.064, 82.4 21.024, 100 - -
21.789,10.9 21.854,16.0 21.895, 28.4 21.883, 36.0
22.817, 40.5 - 22.840, 27.1 -
23.095, 30.0 23.202, 40.0 23.090, 44.9 23.114,46.3
- 24.614,13.3 24.621,9.3 24.600, 18.9
25.180, 16.3 25.140, 5.7 25.142,14.3 25.162,12.8
25.916, 14.3 26.018, 6.0 25.972,7.4 -
27.721,35.8 27.712,14.2 27.706, 22.6 27.718,31.2
28.116, 27.8 28.140,9.2 28.090, 22.5 28.084, 21.6
29.283, 6.5 29.344,7.4 29.395,11.4 29.279,15.3
30.140, 18.4 - - -
30.365, 38.3 30.384, 63.4 30.340, 16.7 30.356, 14.0
31.786, 41.8 31.821,7.9 31.743,23.1 31.847,15.1
32.555,11.5 32.450, 11.0 32.443,15.0 -

- Indica que la seial no se presenta o bien, no se presenta el valor para la misma.
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La comparacion de las posiciones angulares representada en la Tabla 13, muestra la similitud en cuanto su
ubicacién y sus claras diferencias de intensidad. Asi, mientras la maxima intensidad reportada en el patrén
de referencia corresponde al angulo 18.8, de la escala 268, mismo que coincide parcialmente con el valor
18.948, mdaximo observado para el cristal GB_R.CHCIs_E; los cristales GB_R.EtOH_E y GB_R.Me,CO_E
muestran el maximo relativo en los valores 21.024 y 11.690, respectivamente. De manera general la Tabla
13 también es concluyente con la similitud de todos los picos de difraccidn entre todas las muestras, cuyas
diferencias mas significativas se expresan en la intensidad de cada uno de ellos y estas diferencias son

entonces consecuencia de que los cristales son polimorfos entre si.

7.3 Solubilidad

La Figura 20 muestra el comparativo general de la prueba

0.8
® GB_MP
0 6 = . GB—REtOH—E ......................................................................
: v GB_R.Me,CO_E
A GB_RCHCI, E

Concentracion (mg/ 250 mL)

Figura 20. Curvas de solubilidad obtenidas por el método del sistema de clasificacion biofarmacéutica

(SCB)
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Se distingue una similitud en la solubilidad de los cristales en valores de pH mas bajos (1.45 a 5.3) y una
tendencia a aumentar en diferentes proporciones a partir de un pH por arriba del pK, de la glibenclamida
(6.3), hasta valores diversos y superiores de solubilidad en pH 7.5 (ligeramente bdasico).

Finalmente, y como se muestra en La Figura 20, la solubilidad de todos los cristales aumenta de manera
importante en la solucién pH 7.5, casi en el orden de 10 veces mas soluble que en la solucién pH 6.3 de los
cristales GB_MP, GB_R.Me,CO_Ey GB_R.CHCIs;_Ey de casi 4 veces para el caso de GB_R.EtOH_E, diferencia
que se vuelve significativa en la comparacion de los cristales GB_MP (que corresponde al cristal
comercializado) contra el cristal GB_R.CHCIls, producto obtenido en este trabajo, en la que éste es 1.82
veces mas soluble, cociente anteriormente publicado para otros casos de diferencias de solubilidad entre

polimorfos 1# 28

, ademas respecto con GB_R.Me,CO _E, otro cristal obtenido en este trabajo y en el mismo
valor de pH, la solubilidad aumenta 6.7 veces.

En ninguno de los casos las diferencias son lo suficientemente altas como para proponer un cambio de
clasificacion del farmaco dentro del SCB, pues la maxima solubilidad determinada es aln 8 veces menor
que la necesaria para presentar dicha propuesta.

Se insiste en este punto la importancia y el impacto de las diferencias fisicas derivadas del arreglo espacial
de las moléculas en estado sdlido, cuyos efectos en fendmenos cinéticos como lo es la solubilidad, no son
siempre predecibles, mucho menos una constante de cambio; el estudio de dichas propiedades y sus

efectos representan, como lo demuestra este trabajo, una parte fundamental en el desarrollo

farmacéutico.
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7.4 Producciéon de monolitos sol-gel

7.4.1 Apariencia

En la Figura 21 se muestran los monolitos obtenidos de acuerdo con la matriz experimental descrita en la

Tabla 6.

Figura 21. Fotografias de los lotes fabricados
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Figura 21. Continuacion.
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7.4.2 VValoracion

En la Tabla 14 se muestran los resultados de la valoracién del contenido de glibenclamida en los monolitos

sol-gel.

Tabla 14. Contenido de glibenclamida en los lotes producidos.

Variable Contenido
Repeticién Lote

P C T (mg/g)
+ + + 1 1.111 22.07+0.13
+ + + 2 1.1.1.2 17.18+0.17
+ + - 1 1.1.21 14.66+0.03
+ + - 2 1.1.2.2 16.41+0.16
+ . + 1 1.2.1.1 4.30+0.03
+ - + 2 1.2.1.2 3.394+0.02
+ - - 1 1.2.21 4.67+0.23
+ - - 2 1.2.2.2 4.32+0.04
- + + 1 21141 21.85+0.13
- + + 2 2.11.2 23.09+0.09
- + - 1 2121 15.48+0.06
- + - 2 2.1.2.2 14.54+0.24
- - + 1 2.2.1.1 6.01+0.05
- - + 2 2.2.1.2 5.33+0.06
- - - 1 2221 4.92+0.06
- - - 2 2.2.2.2 5.57+0.10

+ indica el valor mayor, para el caso del polimorfo, P, indica al mas soluble (GB_R.CHCIls_E), para la cantidad de
farmaco, C, indica la mas alta (100 mg) y para el caso de la técnica de fabricacién, T, a aquella en que se solubiliza
previo a la reaccidén de condensacion.

- indica el caso contrario al representado por +: GB_R.Me2CO_E, 25 mg y sin solubilizacién previa a la condensacién,
respectivamente

El contenido estd expresado en miligramos de glibenclamida determinados por gramos de implante analizado.

De acuerdo con la Tabla 14, existe coherencia entre la cantidad de farmaco afiadida a los lotes, ya que
cuando fue alta, 100 mg, la cantidad recuperada fue mayor que en los lotes en los que se afiadié la cantidad

de farmaco baja, es decir 25 mg.
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Por otro lado se demostrd una mayor recuperacion en los lotes en que se agregé el farmaco disuelto, en
10 mL de etanol, cuando ademas se fabricé con una cantidad de 100 mg, esto para ambos polimorfos; asi
mismo, cuando se fabricd con 25 mg la recuperacién fue mayor si se agrego el farmaco disuelto, pero en
este caso sélo para el polimorfo menos soluble (GB_R.Me,CO_E), ya que empleando el polimorfo mas
soluble (GB_R.CHCIl;_E) se observd una mayor recuperacién en los lotes en que el farmaco fue afiadido sin
ser solubilizado.

También se observa una mayor recuperacién para los lotes en que se fabricé con el polimorfo menos
soluble, sobre todo en los lotes fabricados con 25 mg, mientras que cuando se trabajo con una cantidad
de 100 mg no se aprecia una gran diferencia al fabricar con uno u otro polimorfo, por lo que el efecto de
la variable de la cantidad de farmaco en la fabricacidn sugiere ser muy importante en la respuesta.

Para comprender mejor los efectos de las variables y sus interacciones en las experimentaciones se

planted el andlisis de varianza. (Tabla 15)

Tabla 15. Analisis de varianza del modelo factorial de experimentos con el contenido

como respuesta.

Fuente de Suma de Gradosde  Mediade
Razén-F Valor-P

variacién cuadrados libertad cuadrados
P:Polimorfo 5.9902 1 5.9902 3.07 0.1179
C:Cantidad 712.4900 1 71249  365.01  0.0000
T:Técnica 32.0639 1 32.0639 16.43  0.0037
PC 0.0162 1 0.0162 0.01 0.9295
PT 4.9395 1 4.9395 2.53  0.1503
CT 34.6627 1 34.6627 17.76  0.0029
PCT 1.31676 1 1.3167 0.67  0.4352
Error total 15.6156 8 1.9519
Total (corr.) 807.095 15

Las variables se denotan como se indico en la Tabla 6.

Como se observa, los valores p de las variables cantidad y técnica, y de la interaccidn entre ellas son
menores que 0.05, indicando asi que dichos efectos son significativamente diferentes de cero con un nivel
de confianza del 95 %, concordando con el analisis previo, en el que se establecen varias premisas que

sugieren la importancia de dichos efectos y de su interaccion mas que el de la variable polimdrfica.
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7.4.3 Andlisis térmico

En la Tabla 16 se presentan los resultados de la CDB para los monolitos producidos.

Tabla 16. Calorimetria diferencial de barrido a los lotes producidos.
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Tabla 16. Continuacion.

Lote Termograma
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Tabla 16. Continuacion.

Lote Termograma
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Energia (mW) — - —
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Energia (mW) — - —
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La linea punteada corresponde al termograma de la muestra triturada, mientras que la linea sélida a un fragmento

integro.

De manera general el andlisis térmico demostré que el farmaco en ambas cantidades, 25 y 100 mg,
agregado disuelto o no y ya sea un polimorfo mas soluble o uno menos soluble, se incorpord exitosamente
en la estructura de las matrices, ya que no se presenta en ningun caso la endoterma correspondiente a la
fusidn del farmaco, debido a la encapsulacion del farmaco por las particulas de silice. Asi mismo, no se
observan degradaciones o algin otro fendmeno mas que la pérdida de agua y/o disolvente en algunos
casos.

El comportamiento térmico (pendiente de la curva energética) caracteristico de cada muestra puede

explicarse por interacciones inter- e intramoleculares de la silice con residuos de humedad, disolvente y a
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otros factores cuyo entendimiento requiere otro tipo de andlisis, ya que a pesar de las similitudes que se
observan entre los termogramas, por ejemplo de las porciones no trituradas y de las muestras trituradas,
no es posible aseverar su explicacion dado que dicho comportamiento no esta generalizado para todas las
muestra de uno u otro tipo. Como ejemplo, la tendencia de las porciones trituradas a presentar pendientes
positivas (liberacion de energia) puede deberse a que la estabilidad de la red cristalina, presente en el
monolito, pero comprometida ahora por la trituracién, origina que la activacién energética de como
consecuencia un rearreglo de las estructuras cristalinas del silice (sin presentar transicion vitrea o de otro

tipo) de naturaleza exotérmica, sin embargo esta aparente tendencia no se cumple en todos los casos.

7.4.4 Analisis mecdnico

La Tabla 17 muestra los datos de dureza obtenidos para los monolitos producidos.

Tabla 17. Dureza de los lotes producidos (kg)

1.1.11 2.7+0.17
1.1.1.2 3.4+0.35
11.21 1.9+0.52
1.1.2.2 2.310.26
1.2.11 1.6+0.27
1.2.1.2 2.3+0.54
1221 3.1+0.37
1.2.2.2 1.9+0.38
2.1.11 2.7+0.31
2.1.1.2 1.9+0.31
2.1.21 2.0+0.33
2.1.2.2 3.3+0.77
2211 2.1+0.33
2.2.1.2 1.7+0.43
2.2.2.1 4.1+0.31
2.2.2.2 2.9+0.22

Aparentemente la dureza fue mayor cuando se utilizé la cantidad alta de farmaco (100 mg) en conjunto

con la solubilizacion previa a la condensacion del gel, en comparacion con la técnica sin solubilizar y la
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misma cantidad; y a la inversa cuando se utilizé la cantidad baja (25 mg), es decir es mds resistente un

monolito fabricado con una cantidad baja y agregando el fdrmaco disuelto.

El analisis de varianza de la dureza como respuesta en la fabricacidon de los monolitos se muestra en la

Tabla 18.

Tabla 18. Analisis de varianza del modelo factorial de experimentos con la dureza como respuesta.

Fuente de Suma de Grados de Media de
Razdn-F Valor-P

variacion cuadrados libertad cuadrados
P:Polimorfo 0.1225 1 0.1225 0.31 0.5917
C:Cantidad 0.0225 1 0.0225 0.06 0.8168
T:Técnica 0.5625 1 0.5625 1.43 0.2655
PC 0.3025 1 0.3025 0.77 0.4056
PT 1.3225 1 1.3225 3.37 0.1037
CT 1.8225 1 1.8225 4.64 0.0633
PCT 0.0225 1 0.0225 0.06 0.8168
Error total 3.14 8 0.3925
Total (corr.) 7.3175 15

Las variables se denotan como se indicé en la Tabla 6.
Dado que ningun valor de p es menor que 0.05, se determind que la dureza no varia en funcién de los

factores estudiados.

8. Conclusion

Para la evaluacion del efecto del polimorfismo, y de la diferencia en solubilidad de diferentes polimorfos
de glibenclamida derivada de este fendmeno, se obtuvieron, caracterizaron y emplearon
satisfactoriamente 3 polimorfos del farmaco. De ellos, el obtenido a partir de cloroformo demostré
propiedades de gran relevancia destacando su solubilidad.

La diferencia entre valores de solubilidad de dos polimorfos de glibenclamida no tiene un efecto en la
fabricacién de monolitos de silice mesoporosa por la técnica sol-gel, por lo que, bajo las condiciones de
este estudio, el optar por fabricar con el polimorfo de glibenclamida mds soluble o con el menos soluble
es equivalente en la determinacién de contenido resultante.

A pesar de ello y como consecuencia de ésta conclusion, debera evaluarse el estado sélido del fdrmaco

dentro de los monolitos y evaluar su liberacién en estudios biofarmacéuticos.
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