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1. Introduccién

El estado solido de la materia se caracteriza por el grado de orden que
presenta cada solido en su estructura interna. Los solidos se agrupan, segun
su configuracion geomeétrica, en solidos amorfos y cristalinos. En los solidos
amorfos los atomos o0 moléculas que los forman se encuentran desordenados.

Desde el punto de vista farmacéutico, los solidos amorfos poseen propiedades
interesantes, una de las principales ventajas de la incorporacién de amorfos
sélidos en el area farmacéutica es que no se requiere de procesos
endotérmicos para superar la energia reticular necesaria para perturbar o
destruir la estabilidad de la disposicion del cristal, lo que repercute en que las
formas amorfas presenten una velocidad de disolucion mas rapida con
respecto a las cristalinas, modificando a su vez su biodisponibilidad.

La glibenclamida es uno de los farmacos hipoglucemiantes mas potentes
utilizado en el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) este padecimiento representa el 90%
en la poblacion mundial; en México se calcula que el 7% de la poblacion
padece diabetes, el 90% es del tipo 2 y se estima que el 21% de la poblacién
con diabetes esta entre los 65 y 74 afios de edad. Por lo tanto, se han buscado
alternativas viables para la dosificacién de este farmaco, ya que las personas
de esa edad presentan problemas de deglucion o simplemente olvidan la toma
de su medicamento, por lo que los sistemas de liberacion modificada son una
buena opcion; entre ellos se busca probar la tecnologia sol-gel como una
alternativa. El proceso sol gel es un método de sintesis, el cual permite la
obtencion de particulas finas de tamafio uniforme, con un esqueleto de oxido, a
partir de precursores moleculares como lo son los alcéxidos metalicos, por
medio de reacciones quimicas como hidrdlisis y condensacién polimérica, a
bajas temperaturas.

Hasta la fecha no se han desarrollado matrices sol-gel de glibenclamida. Sin
embargo, partiendo del hecho de la baja solubilidad del farmaco, fue necesario
plantear estrategias que permitieran mejorar su solubilidad para poder
incorporar el farmaco en la cantidad adecuada en la fabricacion de las
matrices. Una de estas alternativas fue obtener el sélido amorfo de la
glibenclamida con distintas técnicas e incorporarlo en las matrices sol-gel.
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2. Marco teérico

El estado soélido de la materia se caracteriza por el grado de orden que se
presenta en su estructura interna; se forma generalmente cuando un liquido o
un vapor se enfria a una temperatura lo suficientemente baja, como para que
las fuerzas intermoleculares de atraccion superen a la agitacion térmica. Los
solidos se caracterizan por tener propiedades particulares como: 123

Las particulas que lo forman se encuentran ordenadas espacialmente,
ocupando posiciones fijas.

Las particulas pueden ser: atomos, moléculas o iones.

Si las particulas son atomos, los mismos estan unidos por enlaces
covalentes que son muy fuertes. Estos solidos presentan puntos de
fusion y ebullicion muy elevados y son muy duros.

Si las particulas son moléculas, se encuentran unidas entre si por
fuerzas débiles. Estos solidos son blandos y presentan puntos de fusiéon
bajos.

Si las particulas son iones, son duros y no conducen la corriente
eléctrica, pero si se encuentran en solucion, si la conducen.

Los solidos se agrupan segun su configuraciéon geométrica, en sélidos amorfos
y cristalinos (Figura 1).

Figura 1: Clasificacion de los solidos.
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Los solidos amorfos, como su nombre lo dice, no tienen forma definida, es
cambiante dependiendo de las presiones, de la direccién de la misma y de la
pulverizacion a que se vea sometido el sélido.

Los sélidos cristalinos, por lo contrario, son aquellos cuyos atomos o iones se
ordenan formando una determinada estructura interna sistematicamente en
todo el material, dando lugar a un orden de largo alcance. Algunos soélidos en
particular, pueden cristalizar en dos 0 mas sistemas cristalinos. A esta
propiedad se le conoce como polimorfismo.*>



(uF)

En estado sélido, los atomos de una molécula pueden arreglarse en una de las
siete formas cristalinas fundamentales (Figura 2):

Figura 2: Formas cristalinas
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2.1 Estado amorfo

De las palabras griegas que significan “sin forma”. Es un soélido en el cual los
atomos o moléculas que lo forman se encuentran desordenados, por lo que no
presentan ordenes de largo alcance. El ejemplo mas caracteristico de sdlido
amorfo es el vidrio.

Los sélidos amorfos no presentan un punto de fusion definido, mas bien, se
reblandecen dentro de un cierto intervalo de temperatura a medida que se
vencen las fuerzas intermoleculares.®’

Desde el punto de vista farmacéutico, poseen propiedades interesantes, por
ejemplo, mayor solubilidad y mayor biodisponibilidad, pero se acostumbra a
que estos no sean comercializados debido a su inestabilidad quimica, mayor
higroscopicidad y su tendencia a recristalizar.®8
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Las formas amorfas tienen una temperatura a la cual sus propiedades
experimentan cambios importantes (temperatura de transicion vitrea).

La temperatura de transicion vitrea (Tg) es la temperatura a la cual las regiones
no cristalinas del polimero cambian de un estado vitreo (duro, rigido y fragil) a
un estado viscoelastico con una pérdida importante de rigidez. Por debajo de
esta temperatura las moléculas no tienen movimiento. Cuando se aumenta la
temperatura por encima de la Tg se consigue el movimiento vibratorio de
algunas de las secciones de la cadena polimérica alrededor de posiciones fijas.
Elevando un poco mas la temperatura, las cadenas ademas de vibrar pueden
deslizarse unas sobre otras, adquiere un comportamiento visco elastico.

El cambio de propiedades en la temperatura de transicién vitrea no ocurre a un
valor determinado, sino en un rango de temperaturas, en el cual la Tg
representa un punto medio en esa zona de transicién.®

2.1.1 Preparacion de so6lidos amorfos

Los estados amorfos pueden ser formados en diferentes condiciones, dentro de
las que se pueden mencionar las siguientes:

A. Preparacion de una fase liquida, seguida por enfriamiento: este
método, también llamado vitrificacion, es el procedimiento habitual para
la preparacion de solidos vitreos. Consta de enfriamiento de la fase
fundida de un compuesto puro por debajo de su temperatura de
transicion vitrea sin cristalizacion. Un prerrequisito decisivo es que no
ocurra descomposicion quimica durante la fusion. 1°

B. A partir de una soluciébn seguida por precipitacion rapida:
alcanzando una alta saturacidon, la cristalizacibn o un método de
precipitacion pueden inducir la formacién de sélidos que presentan una
muy baja cristalizacion o incluso ser verdaderamente amorfos, segun lo
establecido por la existencia de una transicién vitrea.°

C. A partir de una solucién congelada, secado por congelacion
(liofilizacion): este proceso esta constituido de tres pasos i) congelar la
solucion (usualmente en gua pero pueden ser adicionados solventes
organicos) por debajo de la temperatura del punto eutéctico de los dos
constituyentes, ii) secado primario, obtenido por sublimacién del agua
congelada (o evaporando el solvente organico) a presion reducida, Y iii)
secado secundario, consiste en la desorcion de agua residual o de
disolvente a baja presién y alta temperatura,©
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D. A partir de una solucién atomizable, secado por spray: tecnologia
empleada para el secado rgpido de una solucion concentrada por
exposicién a una atmosfera climatizada, ya que el secado debe ocurrir
en segundos, la fase liqguida se atomiza primero para obtener una
superficie maxima en contacto con el gas de secado. En procedimientos
de liofilizacion puede ser producido un sdlido vitreo, pero una diferencia
importante reside en la posibilidad de producir particulas esféricas
uniformes de tamafo deseado, de modo que el polvo obtenido presenta
buenas propiedades de flujo.*°

E. A partir de una fase cristalina, por trituracion y molienda: la
reduccion del tamafio de particula es un proceso muy comun y a
menudo uno de los Udltimos pasos durante la produccién de productos
farmacéuticos. También se pueden utilizar en otras etapas de desarrollo
industrial y procesos de fabricacion para producir deliberadamente
sélidos no cristalinos e influir en sus propiedades y su comportamiento.°

F. A partir de un solvato cristalino, por deshidratacion / desolvatacion:
en algunos casos tales tratamientos no son necesarios, ya que la
deshidratacion en si, es obtenida por calentamiento, posiblemente a
presion reducida, se puede emplear para inducir la formacién de un
s6lido amorfo.10

G. Sonoprecipitacion: el principio del funcionamiento de esta técnica se
considera que es debido a la formacion de burbujas, seguido de un
colapso que libera ondas, las cuales chocan entre si; junto con el cambio
de temperatura y presion se lleva a cabo la nucleacion. Las ondas
ultrasénicas causan una nucleacion mas rapida y uniforme, el tiempo de
induccion se reduce significativamente y el tamafio de particula es mas
uniforme.1!

2.2 Ventajas y desventajas de los soélidos amorfos

» Ventajas

Una de las principales ventajas de la incorporacion de amorfos sélidos en el
area farmaceéutica es que no se requiere de procesos endotérmicos para
superar la energia reticular necesaria para perturbar o destruir la estabilidad de
la disposicion de cristal, lo que repercute en que las formas amorfas presenten
una velocidad de disolucibn mas rapida con respecto a las cristalinas,
modificando a su vez su biodisponibilidad. Un claro ejemplo es el caso
Ritonavir, farmaco de solubilidad muy baja y que practicamente no esta
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disponible en el estado cristalino. Los formuladores trabajaron con la fase
amorfa, mejorando con ello la solubilidad y la biodisponibilidad. El enfoque de
esta formulacién ha representado grandes beneficios, tanto comercialmente
como para el paciente, permitiendo contar con un nuevo antiretroviral
ampliamente usado en el tratamiento del VIH. Aun cuando se ha cuestionado la
estabilidad de esta forma, ésta puede conservarse en condiciones bien
controladas por lapsos amplios.?

Las técnicas empleadas para la preparacion de farmacos en estado amorfo
implican generalmente una reduccion del tamafo de particula, lo cual favorece
aun mas el aumento de la velocidad de disolucién.*?

» Desventajas

El s6lido amorfo puede ser caracterizado por su baja estabilidad fisica y su facil
transformacion al estado cristalino, llamada recristalizacion.

La estabilidad de un sélido amorfo depende de una fuerza impulsora
termodindmica que se determina por la diferencia de energia libre entre el
sélido amorfo y el sélido cristalino, asi como factores cinéticos que pueden
incluir la temperatura y la humedad.

Su pobre estabilidad fisica es un obstaculo importante para los cientificos de
formulacién, ya que deben asegurar un producto adecuado, vida Uutil y
rendimiento del producto, lo cual puede ser alterado por la re cristalizacion.*

Cabe destacar que el inicio del proceso de recristalizacion es lento, con el fin
de ser irrelevante dentro del tiempo de almacenamiento de un producto,
aunque una comprension de la naturaleza y la caracterizacion del
comportamiento de la transicion es esencial con el fin de mejorar la
estabilidad.®
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2.3 Técnicas de caracterizacién

Los dos métodos mas empleados para evaluar la ausencia de cristalinidad en
un solido son la microscopia 6ptica y la Difraccién de Rayos X de polvos. Para
la futura caracterizacion de los solidos amorfos, muchas otras técnicas se
pueden usar como: Resonancia Magnética Nuclear del estado sdlido,
Espectroscopia de Infrarrojo y Calorimetria Diferencial de Barrido.®

Difraccion de rayos X (XRDP)

Es un fendbmeno fisico que se produce al interaccionar un haz de rayos X, de
una determinada longitud de onda, con una sustancia cristalina. La difraccion
de rayos X se basa en la dispersion coherente del haz de rayos X por parte de
la materia y en la interferencia constructiva de las ondas que estan en fase y
que se dispersan en determinadas direcciones del espacio. ElI fenomeno de
difraccion puede describirse con la Ley de Bragg, que predice la direccion en la
que se da interferencia constructiva entre haces de rayos X dispersados por un
cristal.t’

Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Es una técnica experimental dindmica que permite determinar la cantidad de
calor que absorbe o libera una sustancia, cuando es mantenida a temperatura
constante, durante un tiempo determinado, o cuando es calentada o enfriada a
una velocidad constante, en un determinado intervalo de temperaturas.’18

Espectroscopia de infrarrojo (IR)

Es sumamente Util para determinaciones cualitativas de compuestos organicos
y para deducir estructuras moleculares a partir de los grupos funcionales de
compuestos organicos. Puede usarse para la identificacion de sustancias puras
o para la absorcion, localizacion e identificacion de impurezas. Esto debido a
que cuando una molécula absorbe radiacion infrarroja, la vibracion
intermolecular con frecuencia igual a la de la radiacion, aumenta en intensidad,
lo que genera sefales con frecuencias que corresponden a la vibracién de un
enlace especifico.*®
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2.4 Proceso sol-gel

El proceso sol gel es un método de sintesis, el cual permite la obtencion de
particulas finas de tamafio uniforme, con un esqueleto de éxido, a partir de
precursores moleculares, como son los alcoxidos metéalicos, por medio de
reacciones quimicas como hidrolisis y condensacién polimérica, a bajas
temperaturas.

Un sol es una suspension coloidal de particulas en un liquido, y un gel es una
sustancia gue tiene un esqueleto sélido
o tridimensional continuo que encierra una fase dispersa liquida, dicha
continuidad le brinda elasticidad al gel.

Los alcoxidos metdlicos que van a fungir como precursores en el proceso sol-
gel, forman parte de la familia de los compuestos metal-orgénicos.
Probablemente el ejemplo mas estudiado es el tetra etil orto-silicato (TEOS,
Figura 3), una caracteristica muy importante de la polimerizacion del TEOS, es
la competencia que existe entre los procesos de hidrolisis, condensacion y
separacion de fases.

Figura 3: estructura del TEOS
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Durante el proceso sol-gel, basicamente se describen cuatro etapas (Figura 4):

1. Desarrollo de la disolucién coloidal de precursores.

2. Gelificacion de la disolucion por diferentes técnicas: envejecimiento,
cambio de la concentracion, adicion de un electrolito desestabilizante.
Secado.

4. Calcinacion.

w



Figura 4: procesos sol-gel
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Existen muchas variables que influyen en el proceso sol-gel, una de ellas es la
velocidad con la que se lleve a cabo la hidrolisis, que va a modificar la
velocidad de condensacion afectando el resultado del proceso. Al trabajar en
especifico con TEOS, cuando este ha sufrido una primera hidrolisis, pueden
ocurrir diferentes situaciones:

Conducir a una segunda hidrolisis,
Reaccionar con otros mondémeros para producir un dimero, y/o

Precipitar para formar una fase separada (generalmente en forma de
particulas coloidales),

El que ocurra un proceso u otro estara gobernado por las cinéticas y
termodinamica de los procesos que compiten.?°

En este proceso, antes de que ocurra la gelificacion de la solucién coloidal, se
incorpora el farmaco disuelto, para que este quede encapsulado dentro del
material ceramico; la Unica condicién es que el farmaco no se degrade en
cualquiera de las etapas de formacion de las matrices sol-gel.

Hasta la fecha no se han desarrollado matrices sol-gel de glibenclamida. Sin
embargo, partiendo del hecho de la baja solubilidad del farmaco, es necesario
plantear estrategias que permitieran mejorar su solubilidad para poder
incorporar el farmaco en la cantidad adecuada en su fabricacion.
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2.5 Glibenclamida

Nombre sistematico: 5-cloro-N-(2-{4-[(cicloexilcarbamil)sulfamoil]fenil}etil)-2-
metoxibenzamida.

Formula molecular: C23H2sCIN30sS.1112 (Figura 5)
Peso molecular: 494.00 g/mol

Figura 5: estructura quimica de la glibenclamida
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Salido cristalino. Color blanco. pKa de 5.3. Soluble en disolventes organicos.

Esta molécula tiene una solubilidad de 4 pug/mL en agua a pH 3, de 600 pug/mL
a pH 9 y de 3 mg/mL en etanol. Posee un punto de fusién de 169-170 °C 4,y
se reporta otro punto de fusién (cuando se cristaliza de metanol) de 172-174
°C.

2.5.1 Caracteristicas

La glibenclamida es un farmaco sélido, de origen sintético, perteneciente a la
familia de las sulfonilureas de segunda generacion, es un hipoglucemiante oral
de los més potentes utilizado en el tratamiento de los pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 11.%%

Este compuesto pertenece al tipo Il en el Sistema de Clasificacion
Biofarmaceutica (BCS), lo que indica que posee una alta permeabilidad, pero
una baja solubilidad en agua, por lo que los métodos de cuantificacion
aplicados a la disolucién son basados en mezclas con disolventes.??

Farmacocinética: se administra oralmente y es rapida y completamente
absorbida en el tracto digestivo. EI comienzo del efecto hipoglucemiante se
manifiesta en las primeras dos horas, alcanzando su maximo a las 3-4 horas.

Tiene una vida media de 5 a 10 horas, se une a proteinas plasmaticas en un
99%, el volumen de distribucion es de 0.14 a 0.16 L/Kg, los metabolitos son 4-
trans-hidroxiglibenclamida y 3-cis-hidroxiglibenclamida ambos débilmente
activos, se excreta en la orina un 50% y en la bilis el otro 50%.23 24
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2.5.2 Polimorfismo de la glibenclamida

Numerosas investigaciones demostraron que la mayoria de las sustancias
solidas de interés farmacéutico exhiben polimorfismo. Los polimorfos de un
mismo compuesto puro tienen distintas propiedades fisicas, lo cual cambia el
comportamiento del farmaco. Las diferencias también involucran propiedades
espectroscopicas, cinéticas, termodinamicas y mecanicas. Se han reportado
diversos polimorfos para la glibenclamida (Tabla 1).

Tabla 1: propiedades fisicas de las diferentes formas de la glibenclamida?? 25 26

Polimorfo Estructura Temperatura Solubilidad a 37°C
cristalina de (mg/100 mL)
fusién °C
v Monoclinica centrada 168.5 26°
en la base
[l Monoclinica simple 169.3 --
Il Ortorrombica 171.7 1.06
I Triclinica simple 172.7 0.66
Amorfo 1.73*
Solvato de 174.4 --
cloroformo 109.3 *

* Temperatura de desolvatacion, * solucion de fosfatos a pH 7.4

En los datos anteriores, la glibenclamida presenta una mayor solubilidad en el
estado amorfo comparado con las demas formas cristalinas, por lo que es
importante el evaluar el comportamiento de este solido y comprobar si es apto
para incorporarlo en los monolitos sol- gel.
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3. Planteamiento del problema

La glibenclamida es uno de los farmacos hipoglucemiantes mas potentes
utilizado en el tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2.?% 2?2 Este compuesto
presenta baja solubilidad en agua, pero al contar con un estado amorfo, se
pueden aprovechar las propiedades que posee este estado, optimizando su
uso en sistemas de liberacion modificada.?’

Se han buscado alternativas viables de dosificacion en sistemas de liberacion
modificada, entre ellos se busca probar la tecnologia sol-gel como una
alternativa. Sin embargo, esta tecnologia requiere incorporar al farmaco en
solucion, por lo que es necesario conocer si  ¢Se podra incorporar mayor
cantidad de glibenclamida en estado amorfo, en las matrices poliméricas
obtenidas por medio de la técnica sol-gel?
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4. Objetivo general

Establecer si el sdlido amorfo de la glibenclamida permitird su mejor y mayor
incorporacion en las matrices poliméricas sol-gel fabricada a partir de TEOS.

4.1 Objetivos especificos

1) Obtener el solido amorfo de la glibenclamida

2) Caracterizar el sdlido amorfo de glibenclamida por espectroscopia IR,
DSC vy difraccién de rayos X de polvos.

3) Determinar la solubilidad del solido amorfo de glibenclamida con el
meétodo de SCB.

4) Producir las matrices poliméricas por el método de sol-gel con amorfo y
con un solido cristalino de glibenclamida, para comparar si difieren en su
capacidad de incorporacion.

5) Determinar la cantidad de solido amorfo que puede incorporase en las
matrices poliméricas sol-gel.
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5. Hipoétesis

Debido a las caracteristicas de solubilidad que poseen los solidos amorfos, se
espera que al obtener el amorfo de la glibenclamida esté presente una mayor
solubilidad y por lo tanto se pueda incorporar mayor cantidad del sélido en las

matrices poliméricas sol-gel.
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6.1 Material

6.1.1 Reactivos

Reactivo

Glibenclamida
Metanol
Etanol
Cloroformo
Acetona

Fosfato Monobasico de Potasio

Fosfato Dibasico de Potasio

Acido Fosférico

Acido Clorhidrico
Hidréxido de Sodio
MetanolcLar

Acido octanoilsulfonico
AcetonitrilocLar
Tetra-etil-orto-silicato
Felodipino

Agua destilada

6.1.2 Material de vidrio

Material

Vasos de precipitados
Matraz aforado
Pipeta graduada
Matraz Erlenmeyer
Matraz kitazato
Probeta

Tubo de ensaye
Termometro

Viales para HPLC
Pipetas Pasteur
Matraz de tres bocas

Fabricante

Q
J
J
J.
J
J
J
J
J

J.

SQ Tecsiquim
SIGMA ALDRICH
TSQ Tecsiquim

u

Ao 44—

—

mica Alkano

. Baker
. Baker
. Baker
. Baker
. Baker
. Baker

. Baker
. Baker

Baker

J. T. Baker

Kener S.Ade C.V

Capacidad (mL)

e
\LIF

S

Lote

EGAA-B-B0008
9070-03
9000-03
9180-02
9006-02
B14C13
G13C22

506309
209353R
7680-04
Tec-042-NB-H
68H5445
Tec-316-NK-H
V492-09
E0059505

1000, 500, 250, 100, 150, 50, 10

250, 100, 25, 10
10,5, 2

250, 125

50

500, 250, 100, 50, 10

13x100
-10°/400°C

2

150 mm

250



6.1.3 Equipo e instrumentos

Equipo e instrumento

Calorimetro
Estufa

Sonicador
Balanza analitica
Balanza granataria
Microbalanza
Congelador
Potenciémetro
HPLC
Detector
Automuestreador
Bomba
Columna
Bomba de vacio

Molino

Placa de agitacion y
calentamiento
Durémetro
Estereoscopio
Redstato

Canastilla

Millipore
TermOmetro

Micropipeta

Equipo de filtracién para HPLC
Vaso
Pinzas de resorte
Base y tubo

Marca

Perkin Elmer
Lab-line Instruments
Inc.

Branson

Ohaus

Ohaus

Metter

VWR

Hanna Intruments
Hitachi Primade

Phenomenex
WEQ

Hamilton- Beach
Termolyne

Van Der Kamp
Flash Chemicals
Variable Autotransformer

Milli-Q
Brannan

Millipore

TE)
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Modelo

7/DX
3620

3800
EP214C
07932
MT5
55700-386
H12210

1410
1210
1110

N-
25360EIXA56J
FCO7
CIMAREC

VK200
ES-24
TYPE-2PF1010

QFARDOOR1

Holder47MM
CP75N0247
CP8ANA4787
CP7PN236
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6.1.4 Material extra

Aceite mineral
Arena
Sal de mesa
Vasos de acero inoxidable 100 mL
Charola de acero
Soporte universal
Pinzas de doble presion
Pinzas de tres dedos
Jeringas 5 mL
Filtros MILLEX membrana de nylon 45um
Adaptador para termémetro
Crisoles para calorimetro
Mortero con pistilo
Puntas para micropipeta
Pinzas para calorimetro
Espatula y microespatula
Mangueras para vacio
Gradilla
Desecador
Embudo boca ancha y tallo corto



6.2 Metodologia

» Obtencion del solido amorfo de glibenclamida

Anti solvente

Se peso 1 g de glibenclamida y se coloc6 en un matraz Erlenmeyer de 125 mL,
se adicioné la cantidad necesaria de etanol, para disolver el farmaco, aplicando
calentamiento y agitacion mecanica.

Se realizé lo mismo con diferentes disolventes (metanol, cloroformo y acetona).

Por otra parte, se enfri0 agua desionizada hasta que alcanzo la temperatura de
5 °C.

Una vez disuelta la glibenclamida en los 4 disolventes utilizados se agrego el
agua fria hasta que se observé que la solucidn se pusiera turbia, se coloco esta
solucion en un bafio de hielo con ultrasonido durante unos minutos para
favorecer la precipitacion del sélido. Se filtr6 la solucién al vacio y se colocaron
los cristales en una estufa durante 24 horas a una temperatura de 70 °C.

Evaporacion

Se peso 1 g de glibenclamida y se coloc6 en un matraz Erlenmeyer de 125 mL,
se adicioné la cantidad necesaria de etanol, para disolver el farmaco, aplicando
calentamiento y agitacion mecanica (se realiz6 por duplicado).

Se hizo lo mismo con diferentes disolventes (metanol, acetona y cloroformo).

Una vez disuelta la glibenclamida se dejé calentando a 70 °C con agitacion
hasta que se evaporé la mitad del disolvente empleado, (si se podia, se
evaporaba un poco mas la cantidad del disolvente). Se enfrié la mitad de las
muestras en un bafo de hielo a -10 °C y la otra mitad en un bafio de hielo a 0
°C, hasta observar la precipitacion del sélido. Se filtr6 la solucion al vacio y se
colocaron los cristales en una estufa por 24 horas a una temperatura de 70 °C.

Sonocristalizacion

Se peso 1 g de glibenclamida y se coloc6 en un matraz Erlenmeyer de 125 mL,
se adicioné la cantidad necesaria de etanol, para disolver el farmaco, aplicando
calentamiento y agitacion mecanica.

Se realizé lo mismo con diferentes disolventes (metanol, acetona y cloroformo).
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Por otro lado, se prepar6é un bafio de hielo, agua y sal en bafio de ultrasonido
obteniendo una temperatura aproximada de -1 a -5 °C, en el cual se
encontraban sumergidos vasos de precipitados de acero inoxidable de 150 mL.

Una vez que se solubilizé la glibenclamida en el disolvente correspondiente, se
vertio la solucion a uno de los vasos de acero inoxidable que se encontraban
en el bafo. Se dejaron las muestras durante una hora en el bafio de agua con
ultrasonido. Se sacaron las muestras del bafio y se filtraron al vacio. Se
secaron los cristales en una estufa durante 24 horas a una temperatura de 70
°C.

Molienda

Se pesaron 10 g de glibenclamida, se colocaron en un molino y se triturd
durante 0, 15, 30 y 60 min; se tomd una muestra de 3-5 mg de cada tiempo las
cuales fueron analizadas por DSC. La muestra que se obtuvo a los 60 min fue
evaluada por XRDP.

Vitrificacion o enfriamiento

1. Fusién en placa:

Se pesé 1 g de glibenclamida, se colocd en un matraz Kitazato de 50 mL y se
colocd en una placa de calentamiento a una temperatura aproximada de 175
°C durante unos minutos, aplicando vacio hasta que se observo que el sélido
se fundiera por completo (se observé un liquido amarillo claro), se coloco el
matraz con el soélido fundido en un bafio de hielo (-18 °C) hasta que se
solidifico.

2. Fusion en arena:

Se pes6 1 g de glibenclamida, se colocé en un matraz Kitazato de 50 mL; en
una placa de calentamiento se preparé un bafio de arena (en una charola de
aluminio pequefa, se puso arena hasta la mitad), se coloc6 el matraz kitazato
con glibenclamida y se calentdé hasta que el sdlido se fundiera por completo
aplicando vacio (se observo un liquido amarillo claro). Una vez obtenida la
glibenclamida fundida, se coloco el matraz en un bafio de hielo (-18 °C) hasta
gue se solidificé.

3. Fusion en estufa

Se peso6 1 g de glibenclamida, se coloco en un vaso de precipitados de 50 mL;
por otro lado, se calentd la estufa a 180 °C y una vez que se alcanzo la
temperatura se metio el vaso de precipitado con la glibenclamida y se esper6 a
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qgue se fundiera el sélido, se sac6 el vaso de la estufa y se colocd en un bafio
de hielo (-18 °C), hasta que se solidifico.

» Analisis de las muestras

DSC

El equipo se calibr6 utilizando la fusién de indio, que es un elemento de alta
pureza con un punto de fusion de 158 °C

Para el andlisis de las muestras, se tomaron de 3-5 mg de todas las muestras
obtenidas por las técnicas anteriores, las muestras se pesaron en un crisol de
aluminio para calorimetria, se realiz6 el estudio bajo una atmdsfera de
nitrégeno, con una velocidad de calentamiento 5°/min, en un rango de
temperatura de 20 a 250 °C.

Una vez que se obtuvieron los resultados de los analisis de calorimetria de las
muestras de todas las técnicas, se determind cual fue la mejor para obtener el
sélido amorfo.

Se escald la produccién de amorfo a 10 g, de los cuales se tom6 una muestra
para que fuera evaluada por XRDP, por IRy DSC para hacer la identificacion
del sélido amorfo.

Los andlisis de XRDP y de IR se realizaron en laboratorios externos para los
cuales fueron requeridos 100 mg de la muestra por andlisis.

IR

Cada muestra fue mezclada y comprimida en una tableta de bromuro de
potasio. Se hizo un barrido en el intervalo de los 4000 a 400 cm™, los espectros
obtenidos fueron analizados con el programa Perkin Elmer Spectrum 10.4.4. La
informacion de los maximos de absorcion obtenida de cada espectro se
compard contra uno obtenido de la misma manera para la materia prima,
identificando en todas las sefales correspondientes a los principales grupos
funcionales, las sefiales y su similitud de la region de la huella dactilar (1600 a
600 cm1), asi como las diferencias de intensidad relativa de las sefiales dentro
de cada espectro.
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XRDP

Cada muestra fue colocada en el Difractometro Rigaku Ultimar IV y se hizo un
barrido angular en el intervalo 2° a 35° de la variable 26, a una velocidad de
1.0°/min. Los espectros de difraccion obtenidos fueron analizados con el
programa Evaluation 1.1, de la paqueteria Diffrac Plus 2005. La informacion de
los picos obtenidos se confronté con la base de datos PDF 2 de la ICDD.

» Caracterizacion del sélido amorfo

Se determind la solubilidad del s6lido amorfo obtenido por el método de SCB.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Se prepard 1 L de las soluciones amortiguadoras de fosfatos a pH 1, 4.3, 5.3,
6.3y 7.5 de acuerdo con la ecuacion de Henderson- Hasselbalch. (Anexo 1)

Se pesaron 100 mg del amorfo de glibenclamida y se colocaron en un matraz
Erlenmeyer de 250 mL y se agregaron 250 mL de la solucion amortiguadora de
fosfatos correspondiente; este paso se realizé por triplicado con pesadas
independientes para cada pH.

Se colocaron las muestras en un bafio con ultrasonido durante 30 min,
posteriormente se tom6 una muestra de 0.75 mL y se agregd en un vial el cual
contenia 0.75 mL de metanol grado CLAR (MeOHcLar). El resto de la muestra
se filtr6 con filtros de nylon de 0.45 pum; se tomo6 una muestra de 0.75 mL de la
solucion filtrada y se colocd en un vial que contenia 0.75 mL de MeOHcLar. Se
analizaron las muestras por CLAR. (Anexo 2)

v' Condiciones establecidas para el método de solubilidad Biofarmacéutica
por CLAR.

HPLC Hitachi Primade

Columna C8(2)100A, tamafio 150x4.60mm, luna 5u
Detector UV a 254 nm

Velocidad de flujo de 2.2 mL/ min

Volumen de inyeccion 95 L

Tiempo de corrida 5 min

Fase movil fosfatos pH 3.5:acetonitrilo (45:55) (Anexo 2)

NoOohk~wNE



» Produccion de monolitos por el método sol-gel
Preparacion de las soluciones

v'Acido clorhidrico (HCI) 1 M

En un vaso de precipitados de 100 mL limpio, se agregaron 20 mL de agua
desionizada y posteriormente 3 mL de HCI concentrado, se adicioné la cantidad
de agua restante hasta que se afor6 a 100 mL y se agit6 la solucion.

v" Hidréxido de sodio (NaOH) 0.1M

En un vaso de precipitados de 100 mL limpio, se agregaron 0.4 g de NaOH y
se afor0 hasta la cantidad de 100 mL con agua desionizada, se agito la
solucion hasta que se disolvieran por completo el hidroxido de sodio.

Preparacion de las matrices sol-gel

Se agreg6 a un matraz de 3 bocas, 50 mL de tetra-etil-orto-silicato (TEOS), 50
mL de etanol absoluto, 4 mL de agua desionizada y 0.16 mL de HCI 1 M; se
mezclé con agitacidn mecanica constante y calentamiento con ayuda de una
canastilla conectada a un redstato, verificando que la temperatura alcanzara los
90° C * 2 °C (se midi6 la temperatura con un termémetro de inmersién parcial
colocado dentro del matraz). El sistema se mantuvo cerrado y en agitacion
durante 1.5 h.

Una vez que se cumplié el tiempo de reaccion, se adicionaron 4 mL de agua
desionizada y 10 mL de HCI 1 M, se retir0 la mezcla del calentamiento y se
mantuvo con agitacion constante hasta que la temperatura alcanzo los 30 °C.

v Preparacion de monolitos con el farmaco solubilizado

En un vaso de precipitados de 100 mL, se depositdé la cantidad
correspondiente del solido amorfo de glibenclamida (25, 50, 75 y 100 mg) con
10 mL de etanol absoluto, se colocé la mezcla en un bafio con ultrasonido
durante 30 min.

Posteriormente se agregaron 25 mL de sol, preparado en la etapa previa, y se
mantuvo en agitacion mecanica durante 30 min.

Transcurrido ese tiempo se llevd a cabo la reaccion de condensacion con
hidréxido de sodio 0.1 M en una proporcion 2:1

En un vaso de precipitados de 10 mL, se mezcl6 manual y vigorosamente 2 mL
de sol cargado con farmaco con 1 mL de hidroxido de sodio 0.1 M;
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inmediatamente se llené una pipeta Pasteur y se transfirio el volumen a otra
pipeta Pasteur con la punta sellada. Se procedid a realizar los dos pasos
anteriores hasta terminar con la mezcla de sol cargado.

Se realiz6 el mismo procedimiento para las 4 concentraciones del solido
cristalino de la glibenclamida.

v" Secado de monolitos

Las pipetas preparadas se colocaron en un vaso de precipitados previamente
etiquetado y se colocaron en la estufa de conveccion a 90 °C £ 2 °C durante 12
h para concluir el proceso de gelacion por secado y obtener los monolitos sol —
gel.

Una vez retirados de la estufa, se colocaron los monolitos en un desecador, se
llevé a cabo la valoracion y determinacién de dureza de estos; las muestras
gue se obtuvieron para realizar la prueba de dureza se observaron con un
estereoscopio para hacer la descripcion de las mismos. Los lotes de monolitos
fueron fabricados por duplicado.

Valoracion de los monolitos sol-gel

v" Preparacion de soluciones

Estandar interno: 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
MeOHecLar, la solucién se llevd a volumen con el mismo disolvente. Esta
solucion (EIl) contiene 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 solucion se llevé a volumen y se tomaron en tres diferentes matraces
volumétricos de 10 mL, alicuotas de 1 mL ademas de una alicuota de 3 mL de
la solucion El y se llevaron a volumen con MeOHciar. Estas soluciones
contienen 20 pg/mL de glibenclamida y 3 pg/mL de felodipino.

v' Extraccion

De cada lote triturado, uno por vez, se pesaron 250.0 + 1.0 mg y se
transfirieron a un matraz volumétrico de 25 mL, al cual ademas se agregaron 3
mL de la solucion El (250 pg/mL) y 15 mL de MeOHcrar. Esta mezcla se
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someti6 a ultrasonido en bafio de agua durante 30 minutos. Transcurrido los 30
min se llevé a volumen con MeOHclar.

v" Diluciones

Del matraz anterior se tomaron aproximadamente 5 mL que se filtraron a través
de membrana de nylon (0.45 um de diametro de poro) y del filtrado se tomo
una alicuota de 1 mL en un matraz volumétrico de 10 mL y se llevé a volumen
con MeOHclLar.

v Andlisis

La solucion anterior y las soluciones de referencia fueron analizadas
empleando las condiciones descritas en la parte de solubilidad biofarmacéutica
y en el Anexo 2 e inyectando 25 pL de éstas durante un tiempo de corrida de 6
min.

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

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

Determinacion de dureza de los monolitos sol-gel

v" Obtencién de las muestras

De los monolitos obtenidos, se separaron 10 muestras de cada concentracion
de farmaco. Estas muestras debian tener aproximadamente 1.5-2 cm de largo.
En caso de que los monolitos se hayan fracturado, se seleccionaron los trozos
mas grandes.

Se colocaron las muestras en el durometro una por una para medir la dureza,
se anotaron los valores que el equipo dio. Se realizé la prueba de dureza por
sextuplicado de cada concentracién de farmaco.

Se reporto el promedio de la dureza de cada concentracion de farmaco y el CV.



(IF)
T
7. Resultados y Andlisis

» Obtencion del sélido amorfo de glibenclamida

Se probaron diferentes técnicas para la obtencién del amorfo y estas muestras
fueron evaluadas por CDB.

Anti solvente

La muestra A en la Figura 6 corresponde a la materia prima de glibenclamida y
las muestras B, C, D y E corresponden a los cristales obtenidos con acetona,
cloroformo, etanol y metanol, respectivamente.

Figura 6: CDB, comparacion de los termogramas de la técnica de anti solvente.
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En esta técnica lo que se obtuvo es la purificacién del sdlido cristalino de la
glibenclamida, pero no se logré6 obtener el soélido amorfo; esto se puede
corroborar con la forma de los picos de fusion de las muestras B, C, Dy E, los
cuales son muy estrechos y los puntos de fusion se encuentran entre los 174.8°
y 176° C en comparacion con la materia prima la cual tiene un punto de fusion
de 176.17°C y su pico de fusion es mas ancho; las sefiales que se encuentran

26
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después de los 210° C no son significativas, pero corresponden a
contaminacion de la materia prima.

Evaporacion

La muestra A en las Figuras 7 y 8 corresponde a la materia prima y las
muestras B, C, D y E son de los cristales obtenidos con acetona, cloroformo,
etanol y metanol, respectivamente, utilizando dos temperaturas de
enfriamiento.

Figura 7: CDB, termogramas de la técnica de evaporacion con enfriamiento a

los O °C.
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Figura 8: CDB, termogramas de la técnica de evaporacion con enfriamiento a

los -10 °C.
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En esta técnica lo que se observa es que los puntos de fusién varian entre 173
y 179 °C, el cual es un rango de fusibn mas amplio en comparacion con la
técnica de antisolvente, ademas de que los picos de fusion son mas anchos,
por lo que esta técnica no fue la adecuada para obtener el sélido amorfo de la
glibenclamida.
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Sonocristalizacion

La muestra A en la Figura 9 corresponde a la materia prima y las muestras B,
C, D y E son de los cristales obtenidos de acetona, cloroformo, etanol y
metanol respectivamente.

Figura 9: CDB comparacion de los termogramas de la técnica de
sonocristalizacion.
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En la técnica de sonocristalizacion las ondas ultrasonicas causan una
nucleacion mas rapida y uniforme, por lo que los cristales no tienen el tiempo
suficiente para formar su estructura cristalina por lo que se esperaria la
formacion de estructuras amorfas.'® ! En la Figura 9 se aprecian los
termogramas de la técnica de sonocristalizacion, con la cual no se pudo
obtener el sélido amorfo, contrario a lo reportado en la literatura. Los picos de
fusién son mas estrechos en comparacion con el pico de fusiéon de la materia
prima y los puntos de fusion de las muestras oscilan entre los 173y 176 °C. En
esta técnica al igual que en la técnica de antisolvente solo se pudo obtener la
purificacion de la glibenclamida.
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Molienda

Figura 10: CDB termograma de la técnica de molienda.
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Figura 11: difractograma de la muestra de molienda a los 60 min.
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En la técnica de molienda se logré observar en el termograma de la Figura 10
que el pico de fusion de las muestras a los diferentes tiempos se va
desplazando hacia la izquierda, lo que posiblemente se deba a la disminucién
del tamafio de particula del solido y no porque la muestra se esté amorfizando,
contrario a lo que se encontr6 en el articulo de James Patterson3?, el cual
asegura que con 17.5 s de molienda se obtiene el sélido amorfo; esto es
confirmado con el difractograma (Figura 11), ya que las sefiales de la muestra
de molienda a los 60 min coinciden con las sefales de la materia prima de
glibenclamida, por lo que esta técnica también es descartada para la obtencién
del amorfo.

Vitrificacién o enfriamiento

Para realizar esta técnica se evaluaron tres condiciones para poder fundir la
muestra de glibenclamida (fusion en placa, fusion en arena y fusion en estufa).
En las cuales el principal objetivo era controlar lo mejor posible la temperatura
de fusidbn para que esta no se elevara demasiado, ademas de que se aplico
vacio a las muestras para disminuir dicha temperatura y se pudiera evitar la
degradacion del farmaco.

Husl F i B Dt (0

Figura 12: CDB comparacion de los termogramas de la técnica de fusion.

fusion an estufa

B e~ o o

e S =zl : fusicn en placa

fusion en arena
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Esta técnica consta del enfriamiento de una fase fundida por debajo de su Tg
vitrea sin pasar por la cristalizacion, por lo que la temperatura de enfriamiento
es una condicion importante para la formacion del solido amorfo, ya que no se
le esta dando el tiempo necesario para que cristalice adecaudamente.%2532En
la Figura 12 se observa una comparacion de los termogramas de la técnica de
fusion, en la que se nota que no aparece el pico de fusiéon a los 179 °C
logrando la obtencion del sdélido amorfo de la glibenclamida, aunque no se
puede apreciar la sefial de Tg vitrea, la cual esta reportada entre los 50°-60
°C?%; en esta también se observa una sefial no muy significativa del producto de
degradacion alrededor los 212 °C y las sefiales que se aprecian después de los
220 °C se deben a la presencia de contaminacién con materia organica en la
muestra.

Con los resultados obtenidos por calorimetria se puede observar que la mejor
técnica para obtener el sélido amorfo de glibenclamida es la técnica de fusion,
aunque hacia falta determinar cual de las tres condiciones era la idonea para
obtener un mayor rendimiento y una menor degradacion del farmaco, por lo
que las muestras obtenidas por fusion se identificaron por medio de las
técnicas XRDP, IR y cromatografia de liquidos de alta resolucion (CLAR)



» ldentificacion del sélido amorfo de glibenclamida

Difraccion de rayos X en polvos

La muestra GB-BN corresponde a la materia prima, las muestras GB-FA, GB-
FP y GB-FE son las obtenidas con las tres diferentes condiciones de fusion y
las muestra GB-DEG corresponde al producto de degradacion obtenido por
pirolisis.

Figura 13: difractogramas de las muestras obtenidas por la técnica de fusion

N
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El analisis de las muestras del amorfo de la glibenclamida por Difraccion de
Rayos X en polvos (Figura 13) dio por resultado que en GB-BN las sefales de
los picos coinciden con los picos de difraccién de la ficha 00-041-1691 de la
estructura denominada gliburyde. En la muestra GB-FA se observaron sefiales
de baja intensidad que no pudieron ser comparados, ya que estas sefiales se
encuentran apantalladas por una sefal de difraccion no cristalina, aunque se
pudo identificar que 2 de estas sefiales coinciden con la materia prima y las
otras 2 con las sefales del producto de degradaciéon (GB-DEG), lo que indica
que la muestra de amorfo obtenida contiene trazas de glibenclamida cristalina
y del producto de degradacion. Por otro lado las muestras GB-FP y GB-FA no
presentaron difraccion cristalina, solo un par de sefiales de baja intensidad que
refieren a materiales no cristalinos. Por dltimo, en la muestra GB-DEG se
encontraron contribuciones cristalinas que no coinciden con la ficha 00-041-
1691 de la base de datos; la incompatibilidad de estas sefiales se debe a que
es el producto de degradacion, el cual fue obtenido a partir de un calentamiento
severo de la glibenclamida por arriba de los 180° C.

Con esta técnica de difraccion de rayos X en polvos se pudo descartar la
condicion de fusion en arena para obtener el sélido amorfo, ya que la fusion en
esta condicion no es homogénea y por lo tanto la muestra esta contaminada
con trazas del solido cristalino.

Espectroscopia IR

La muestra A en la Figura 14 corresponde a la materia prima, las muestras B,
C y D corresponden a las muestras obtenidas por la técnica de fusion y la
muestra E pertenece al producto de degradacion.
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Figura 14: comparacion de los espectros IR de la muestras de fusiéon
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En el analisis de las muestras por IR (Figura 14) se observa que la seial de
las ureas en la zona fundamental (1300-4000 cm™?) de las muestra B), C) y D)
es mas ancha e inclusive se va perdiendo la forma caracteristica de esta sefial,
en comparacion con las sefales de la muestra A); ademas, aparece una sefal
a los 2257 cm 1 la cual corresponde a la aparicion del producto de
degradacion, que es confirmada en la muestra E). Esta sefial estd mucho mas
marcada en la muestra C) debido a la forma en como se obtuvo la muestra por
calentamiento directo sobre la placa, por lo que con este analisis se puede
descartar la condicion de fusién en placa para obtener el sélido amorfo ya que
la presencia del producto de degradacion es mas evidente.
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Cromatografia Liquida de Alta Resolucion

La muestra A en la Figura 15 corresponde a la materia prima, las muestras B,
C y D son las obtenidas por la técnica de fusion y la muestra E pertenece al
producto de degradacion.

Figura 15: cromatogramas de las muestras de fusion
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El analisis por CLAR (Figura 15) muestra sefiales muy marcadas de la
glibenclamida a los 2.6 min, aunque también se logra apreciar otra sefial a los
1.4 min que corresponde al producto de degradacion. También se pudo
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cuantificar la cantidad de amorfo la cual fue de 76 % para la muestra D) y en
las muestras B) y C) solo se pudo obtener un 69 %. Con estos resultados se
determind que la mejor técnica para obtener el amorfo de glibenclamida con un
rendimiento mayor al 70 % es la fusion en estufa, aunque la degradacion se
hace presente pero en una menor cantidad.

Una vez que se determind cudl fue la mejor técnica para obtener el sélido
amorfo, se realizé una produccion a escala de 10 g de este, para realizar la
caracterizacion y posteriormente la produccion de los monolitos con la
incorporacion del amorfo.
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» Caracterizacion del sélido amorfo

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Grafica 1: CBF, comparacién de la solubilidad del s6lido amorfo con la
materia prima.
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En la grafica 1 se observa la comparacion de la solubilidad biofarmacéutica del
amorfo contra la solubilidad de la materia prima cristalina; en el que se
determiné que el amorfo es mas soluble en todos los pH evaluados, aunque
esta solubilidad estd mas marcada a un pH de 7.5 donde se observa que el
sélido amorfo es 5.7 veces mas soluble que la materia prima y a un pH de 6.3
es 19.9 veces mas soluble (Anexo 3), lo que favorece en la biodisponibilidad
del farmaco, ya que la glibenclamida es absorbida en el intestino delgado.?3 24
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» Produccién de monolitos

Figura 16: monolitos sol gel

MONOLITOS DE MONOLITOS AMORFO
GLIBENCLAMIDA DE GLIBENCLAMIDA

Se realiz6 la produccion de dos lotes de monolitos con 4 diferentes
concentraciones del farmaco en su forma cristalina y amorfa, en los cuales la
apariencia de los monolitos es mejor con el amorfo de glibenclamida ya que el
monolito pudo retirarse de una forma mas completa de la pipeta Pasteur en
comparacion a los monolitos del cristal de glibenclamida, ya que estos se
retiraron de la pipeta fracturados.

En la Figura 16 se observan los monolitos producidos con la glibenclamida
cristalina y el sdlido amorfo, con diferentes concentraciones de farmaco. Los
monolitos obtenidos con el amorfo de glibenclamida tienen una apariencia mas
rigida y lisa, en cambio los monolitos de glibenclamida cristalina se ven fragiles
y porosos, muy faciles de romper, aunque estos se ven mas homogéneos en
cuanto a la incorporacién del farmaco, ya que en los monolitos con el sélido
amorfo el farmaco no esta bien distribuido y se aprecian algunas partes
transparentes. Esto se debe a que el sdlido amorfo no es muy soluble en
etanol, por lo tanto no se incorpora completamente al sol.
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Figura 18: termogramas de monolitos de amorfo sin triturar
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La muestra A en las Figuras 17 y 18 corresponde al blanco, las muestras B,
C, Dy E pertenecen a las concentraciones de farmaco de 25, 50, 75y 100
mg respectivamente.

Se realiz6 CDB a los monolitos sin haber recibido ningun tratamiento, se
cort6 un pedazo del monolito de modo que quedara una lamina de
aproximadamente 3-5 mg. Posteriormente se trituraron los monolitos
producidos para poder tomar una muestra y evaluarla por calorimetria.

Figura 19: termogramas de monolitos de glibenclamida triturados
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Figura 20: termogramas de los monolitos de amorfo triturados
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En las figuras 17-20 se aprecia una ligera sefial entre los 60° - 80°C que
corresponde a la presencia de disolvente que no se evapord del todo en el
proceso de secado o también puede ser debida a la presencia de agua captada
del ambiente; no se aprecia la sefial del farmaco a los 179° C por lo que
podemos decir que se encuentra encapsulado dentro del monolito.
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Figura 21: apariencia de los monolitos
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En la figura 21 es posible apreciar mejor la apariencia de los monolitos con los
diferentes cristales del farmaco.

Los monolitos de glibenclamida se notan mas porosos y con una apariencia
guebradiza, ademas de que el farmaco estd mas uniforme en todo el monolito.

Por otra parte los monolitos del solido amorfo tienen una apariencia mas lisa y
hay fractura en la parte media del monolito, en cuanto al farmaco, hay zonas
con mayor concentracién de este y no se ve una distribucién uniforme.



Valoracion de los monolitos

Ya que a la fecha no se han desarrollado matrices sol-gel de glibenclamida, no
se cuenta con una especificacion de dureza y de valoracion de este tipo de
forma farmacéutica.

Tabla 3: Lote monolitos de glibenclamida

Rt

0 0.0 0.00
25 3.7 4.44
50 6.57 7.43
75 15.31 2.39
100 22.65 4.93

Tabla 4: Lote monolitos de amorfo

e W

0x 0.0 0.00
25 x 5.62 1.36
50 x 9.22 0.32
75 X 17.08 0.79
100 x 19.74 1.52

Existe una relacion en los resultados de glibenclamida cuantificada y la
cantidad de glibenclamida adicionada, ya que el promedio de la cantidad
cuantificada va aumentando conforme a la concentracion de farmaco, aunque
no hay una gran diferencia entre los resultados del amorfo y del cristal, pero si
se nota que es menor la cantidad cuantificada del amorfo en el lote de 100 mg.
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Dureza

Tabla 5: comparacién de la dureza de los monolitos

Promedio (kg) 1.0 1.6 1.2 1.1 0.7 1.2 1.1 1.0 1.4

Coeficientede 33.06 27.10 30.98 33.85 20.54 30.05 42.67 30.33 30.97
variacion (%)
X: corresponde a las muestras con el sélido amorfo

Como se puede ver en los promedios, la dureza de los monolitos disminuye a
medida que se aumenta la concentracion del farmaco, aunque los monolitos del
sélido amorfo son ligeramente menos duros que los monolitos de la
glibenclamida cristalina, esto se puede deber a que el farmaco que no se
solubilizo se incorpora a la red cristalina del monolito provocando que la red
cristalina del monolito no se forme adecuadamente provocando que estos sean
mas quebradizos.

29.75
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8. Conclusioén

Con la evaluacion de diferentes técnicas para la obtencion de solidos amorfos
en la industria, se logré la obtencién de un 76% del sdlido amorfo de la
glibenclamida por medio de la técnica de fusién en estufa a 175 °C, el cual fue
identificado por difraccién de rayos X en polvos y por CDB, ademas de que se
logré determinar su solubilidad Biofarmacéutica la cual es 20 veces mayor que
la solubilidad del cristal a un pH de 6.3; aunque este sélido amorfo no es una
buena opcién para ser empleado en la produccion de monolitos sol-gel, debido
a que su incorporacion no es homogénea, producto de su baja solubilidad en
etanol.

9. Sugerencias

» Se recomienda revisar las condiciones en las cuales se obtuvo el amorfo
de glibenclamida para evitar en lo posible la obtencién del producto de
degradacion.

» Debido a que es 20 veces mas soluble que el farmaco cristalino, se
deben realizar estudios para realmente comprobar que ese aumento de
solubilidad es relevante para su uso.



o
M
10. Anexos

Anexo 1: Preparacion de soluciones

» Soluciones amortiguadoras de fosfatos

v pH 1

Pesar 0.8007 g de fosfato de potasio monobasico (KH2POs), agregarlo en un
vaso de precipitados de 1L, posteriormente agregar 400 mL de agua destilada,
después agregar 4.24 mL de acido fosférico (HsPOa4) agitando la solucion,
aforar la solucion a 800 mL y medir el pH. En caso necesario ajustar el pH de la
solucién con hidroxido de sodio (NaOH) 0.1 M o con &cido clorhidrico (HCI) 0.1
M segun sea el caso.

v pH4.3

Pesar 5.4051 g de KH2PO4, agregarlo en un vaso de precipitados de 1L,
posteriormente agregar 400 mL de agua destilada, después agregar 0.14 mL
de HsPO4 agitando la solucion, aforar la solucién a 800 mL y medir el pH. En
caso necesario ajustar el pH de la solucion con NaOH 0.1 M o con HCI 0.1 M
segun sea el caso.

v  pH5.3

Pesar 0.0849 g de fosfato dipotasico (K2HPOa4) y 5.3736 g KH2PO4, agregarlos
en un vaso de precipitados de 1L, posteriormente agregar agua destilada,
agitando la solucién, hasta aforar a 800 mL y medir el pH. En caso necesario
ajustar el pH de la solucion con NaOH 0.1 M o con HCI 0.1 M segun sea el
caso.

v pH6.3

Pesar 0.7781 g de KoHPO4 y 4.8318 g KH2POs4, agregarlos en un vaso de
precipitados de 1L, posteriormente agregar agua destilada, agitando la
solucién, hasta aforar a 800 mL y medir el pH. En caso necesario ajustar el pH
de la solucién con NaOH 0.1 M o con HCI 0.1 M segun sea el caso.

v pH75

Pesar 4.6075 g de KoHPO4 y 1.8158 g KH2POs4, agregarlos en un vaso de
precipitados de 1L, posteriormente agregar agua destilada, agitando la
solucién, hasta aforar a 800 mL y medir el pH. En caso necesario ajustar el pH
de la solucién con NaOH 0.1 M o con HCI 0.1 M segun sea el caso.
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Anexo 2: Condiciones de analisis por la técnica de CLAR

Preparacion de la fase movil

v Solucion amortiguadora de fosfatos pH 3.5

Pesar 5.2006 g de fosfato de potasio monobasico (KH2POa), agregarlo en un
vaso de precipitados de 500 mL, posteriormente agregar 300 mL de agua
destilada, después agregar 0.10 mL de &cido fosforico (HsPO4) agitando la
solucion; aforar la solucion a 500 mL y medir el pH. En caso necesario ajustar
el pH de la solucion con hidroxido de sodio (NaOH) 0.1 M o con acido
clorhidrico (HCI) 0.1 M segun sea el caso.

v' Fase movil fosfatos:acetonitrilo (45:55)

En una bureta de 500 mL medir 360 mL de solucién amortiguadora y verterla
en un vaso de precipitados de 1 L, posteriormente agregar 440 mL de
acetonitrilo grado CLAR (MeOHcLar), agitar la mezcla agregando 0.7786 g de
acido octanosulfonico.

Posteriormente filtrar la solucién con un filtro de nylon de 0.45 um y colocar la
solucion en un bafio de agua con sonicacion por 30 min.

Acondicionamiento del equipo

Prepara una solucion de MeOHcLar: agua bidestilada (50:50), filtrar con filtros
de nylon de 0.45 pum y colocar la solucion en un bafio de agua con sonicacion
durante 30 min. Enseguida prender el equipo y conectar la columna, lavar el
equipo durante 30 min con la solucion de MeOHcLar: agua, con un flujo de 1
mL/min, posteriormente acondicionar el equipo con la fase moévil durante 30
min con una velocidad de flujo de 1 mL/min; una vez cumplido este tiempo
monitorear la linea base durante 15 min a una velocidad de flujo de 2.2 mL/min,
ya que este estable la linea base se puede proceder a la inyeccion de las
muestras.
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Anexo 3: Solubilidad Biofarmacéutica

Preparacion de las soluciones de referencia

Se peso con exactitud 0.5 mg de glibenclamida (GB) que se colocaron en un
matraz volumétrico de 25 mL, se disolvié con MeOHcLar y se llevé a volumen.
Se tomo6 una alicuota de 750 uL en un vial y se afiadié un volumen igual de la
solucion amortiguadora pH 1.0. La operacion se repitid para cada solucién
amortiguadora a partir de la misma solucion de GB en metanol.
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