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1. Introduccioén

El polimorfismo es una caracteristica que se presenta en una gran variedad de
compuestos en nuestro entorno; esta puede ser definida como la capacidad de un
compuesto de existir en dos o0 mas formas cristalinas, caracteristica que a su vez le
confiere a cada estructura cristalina propiedades fisicas o quimicas distintas. Un caso
muy conocido de polimorfismo, es el que presenta el carbono, ya que este puede

existir en forma de diamante y de grafito.

En la industria farmacéutica gran variedad de farmacos presentan polimorfismo, esta es
una caracteristica que ha ayudado al desarrollo de medicamentos, sin embargo,
también representa un problema, ya que los polimorfos varian en sus caracteristicas
fisicas 0 quimicas a pesar de ser entidades quimicamente iguales. Debido a esto, las
caracteristicas que llegan a presentar los polimorfos pueden ser deseables o
indeseables para la elaboracion industrial de los medicamentos, como son su

solubilidad, densidad, reactividad, estabilidad, entre otras.

En el caso de la estabilidad, esto puede representar un riesgo toda vez que el numero
de polimorfos en los que un compuesto es capaz de cristalizar es variable, y el
compuesto puede cristalizar dentro del mismo proceso de fabricacién, obteniendo una
mezcla de cristales al final de la produccion, lo cual compromete la formulacion y la

efectividad del farmaco.
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La glibenclamida es un hipoglucemiante indicado para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo Il, farmaco que presenta polimorfismo y para el que se ha demostrado que
la materia prima comercial disponible es una mezcla de polimorfos, o que no solo
compromete su biodisponibilidad, sino también su estabilidad. Por ello, con el presente
proyecto se busca caracterizar la resistencia al estrés térmico y quimico de los
polimorfos de glibenclamida en estudio, para abrir paso a estudios posteriores para la

mejora de la produccion industrial de dicho compuesto.
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2. Marco Teérico

2.1 Glibenclamida

La glibenclamida (Figura 1) es un farmaco antidiabético oral que pertenece al grupo de
las sulfonilureas y generalmente se administra como terapia antidiabética oral en
pacientes con diabetes mellitus tipo Il. La glibenclamida actua para disminuir los niveles
de glucosa en la sangre al estimular la liberacion de insulina a partir de células

pancreaticas.

Cl

Creacion propia.
Figura 1. Estructura molecular de glibenclamida
% Nombre IUPAC: 1-4-[2-(5-cloro-2-metoxibenzamida) etil] bencenosulfonil-3-

cicloexilurea
Peso Molecular: 494.00352 g/mol

X/
°e

2.1.1 Propiedades fisicas y quimicas de la glibenclamida® 3

7/
X

L)

Aspecto: solido blanco
Punto de fusioén: 169 °C — 176°C
Solubilidad en agua: 4 mg/L (a 27 °C)

7/
o0

e
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2.1.2 Polimorfismo de la Glibenclamida
Recientemente, se ha informado que la cristalizacién de glibenclamida en diferentes
disolventes dio lugar a dos formas polimérficas y pseudopolimorficas (solvatos),

ademas de una forma vitrea obtenida por enfriamiento rapido®.

En la Tabla 1 se muestran las cuatro formas polimorficas tipicas de la glibenclamida,
donde los sistemas polimoérficos pares IV-IIl y |l-I presentan monotropismo y los

sistemas polimérficos pares V-1l y llI-1l enatiotropismo.®

Tabla 1 .Patrones cristalinos de los polimorfos de glibenclamida®

Polimorfo Forma cristalina Dimensiones de celda Volumen de celda

a=13.944 A a =90.00°

\ Monoclinica centrada | _ & 5446 A B = 99.43° 633.98 A®

en la base

c=7.661A y =90.00°
a=9.444 A a =90.00°

1] Monoclinica simple b=17.706 A B=93.11° 2412.99 A3
c= 14.451A y =90.00°
a=16.117 A a =90.00°

] Ortorrémbica simple b= 12.696 A B =90.00° 1930.58 A3
c=9.435A y = 90.00°
a=9.429160 A a=116.90°

I Triclinica simple b=9.627872 A B =96.30° 704.44 A3
c=9.050986 A y = 74.05°
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2.2 Solidos amorfos y cristalinos

De los varios estados de la materia en la que una substancia puede residir, el estado
sélido es el que se encuentra con mas frecuencia y por lo tanto, es el estado mas

importante y relevante para el desarrollo farmacéutico.

El estado sdlido, es un estado de la materia complejo, debido a que las fuerzas
intermoleculares pueden acomodar las moléculas en diferentes formas, las cuales
producen estados solidos con distintas propiedades fisicas®’. Debido a esto, los sélidos
se pueden clasificar en sdlidos cristalinos y solidos amorfos, siendo los sélidos amorfos
aquellos en los que la disposicion de las moléculas es aleatoria, estos carecen del
orden tridimensional de largo alcance, con el que si cuentan los sélidos cristalinos,
aunque el orden de corto alcance puede estar presente durante varias dimensiones

moleculares.®

Los sodlidos cristalinos tienen diferentes disposiciones y conformaciones de las
moléculas en la red cristalina®, son particulas sélidas con forma regular y caras
planas, la regularidad de la apariencia externa de los cristales es un reflejo de un

alto grado de orden interno.™
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2.2.1 Sistemas Cristalinos

La estructura cristalina se puede describir como una estructura tridimensional,
construida por “ladrillos” (denominados celdas unitarias), las cuales son la porcién mas

simple de la estructura cristalina que al repetirse reproduce todo el cristal.

Figura 2. Celda unitaria, con sus tres ejes a, b y c y sus tres angulos o, By y

Una celda unitaria (figura 2) tiene tres ejes a, by ¢, y tres angulos a, B, y, entre estos
ejes. La combinacion de estos ejes y angulos da lugar a siete sistemas cristalinos

posibles (Tabla 2)."
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Tabla 2. Los siete sistemas cristalinos’’

Sistema cristalino Ejes Angulos (°)

A B c A B r

Triclinico A B c F 90 90 F 90
Monoclinico A B c 90 90 90
Ortorrombico A B c 90 90 90
Tetragonal A B a 90 90 90

Trigonal A A a 90 F 90 90
Hexagonal A B a 90 120 90
Cubico A A a 90 90 90

e En el sistema cristalino trigonal, los tres angulos son los mismos; pero en el sistema triclinico
todos los angulos son diferentes

2.2.2 Polimorfismo

El polimorfismo se define como “una fase cristalina soélida de un compuesto dado que
resulta de la posibilidad de al menos dos disposiciones diferentes de las moléculas de
ese compuesto en el estado solido” '2. Dicho de otra manera, es la capacidad de una
sustancia de existir en dos o mas fases cristalinas que tienen diferentes arreglos y/o

conformacion de las moléculas en el cristal ™.

10
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2.2.3 Termodinamica de los sistemas cristalinos

Se dice que los sistemas poseen energia, que al interactuar exhiben cambios
simultaneos en las propiedades observables, que se acompafian de cambios en la
energia, por tanto, la energia de un sistema implica el poder de interactuar, pero
también es una descripcion de los resultados de la interaccion en términos de
propiedades de cambio™. En el caso de un sistema polimérfico existen dos cuestiones

importantes a conocer:

% ¢Cual es su estabilidad termodinamica relativa, o en qué condiciones puede
producirse una transformacion?

®,

% ¢ Cuanto tiempo se necesita para que la transformacion alcance el equilibrio?

La termodinamica proporciona informacién sobre la primera pregunta y la cinética de la
15 . . . .
segunda®, por esta razén la termodinamica es una de las propiedades mas

importantes a determinar en los sistemas polimérficos.

La estabilidad termodinamica relativa de dos polimorfos se puede determinar por la
diferencia de sus energias libres de Gibbs (AG = G, — G,) '°. AG esta en funcion de la

temperatura dado que:
G=H+ST Ecuacion (1)

H Y S son entalpia y entropia respectivamente, las cuales son dependientes de la

temperatura (T).'

11
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Cuando el sistema sufre una transformacion a una temperatura constante, la energia

libre de dicha transicion se puede representar por la siguiente ecuacion':
AG = AH — TAS Ecuacion (2)

La Figura 3 muestra la relacion de energia para un sistema hipotético, donde la
entalpia y la entropia de un sistema incrementan, al incrementarse la temperatura”. De
acuerdo con la tercera ley de la termodinamica, la entropia de un sodlido cristalino
perfecto es cero en la temperatura absoluta cero (T= 0) y la energia libre de Gibbs por
lo tanto es igual a la entropia en 0 Kelvin. El término TS aumentara mas rapidamente
con el aumento de la temperatura que la entalpia y la energia libre de Gibbs, en

consecuencia, disminuira con el aumento de la temperatura.’’

Adaptado de: Brittain. Polymorphism in Pharmaceutical Solids

Figura 3. Dependencia de varias funciones termodinamicas a la temperatura

12
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Existen dos tipos de polimorfismo que pueden ser distinguidas por su relacion
termodinamica entre dos formas: monotrépica (donde la transicion exotérmica solido-
sélido de la forma metaestable a la estable s6lo ocurre en una direccion y no es

reversible) o enantiotrépica (donde dicha transicién es reversible).’

Una representacion de la relacion entre monotropia y enantiotropia se puede obtener
mediante el trazado de la energia libre de un sistema soélido- liquido, manteniendo la

temperatura y la presion constante. (Figura 4)

Adaptado de: Huang'® Crystallization in Polymorphic Systems

Figura 4. Diagrama que muestra la relacion de estabilidad entre dos polimorfos Ay B,
donde L: liquido de Ay B; T, punto de fusion, G: energia libre y T: temperatura

13
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La temperatura en la que dos polimorfos tienen la misma estabilidad se define como
temperatura de transicion (T;), si T se localiza por debajo de las temperatura de fusién
de los dos polimorfos, se dice que los dos polimorfos son enantiotropicos y el sistema
exhibe enantiotropismo (figura 4a). En el caso de un sistema monotropico (figura 4b), la
T: se localiza por arriba de las temperaturas de fusion de los dos polimorfos, y se dice

que ambos polimorfos son monotrépicos.”

2.2.4 Consecuencias Farmacéuticas del polimorfismo

A pesar de que los polimorfos son entidades quimicamente idénticas, pueden dar lugar
a compuestos fisicamente diferentes y consecuentemente las caracteristicas que
derivan de su estructura en estado sélido también difieren’™. Algunas de las
propiedades quimicas y fisicas que pueden variar en los polimorfos son el punto de
fusion, la reactividad quimica, solubilidad aparente, la disolucién, propiedades épticas y
mecanicas, presion de vapor, y la densidad. Estas propiedades pueden tener un
impacto directo sobre la capacidad de procesar y en la fabricacion de medicamentos,
asi como en la estabilidad del farmaco y en su biodisponibilidad, ya que una forma
farmacéutica solida metaestable puede cambiar la estructura cristalina en respuesta a
cambios en condiciones ambientales, durante su procesamiento, o con el tiempo. Por lo
tanto, el polimorfismo puede afectar a la calidad, seguridad y eficacia del

medicamento®.

14
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2.3 Pruebas de estrés

Las pruebas de estrés de farmacos, permiten identificar los posibles productos de
degradacion de estos, y a su vez ayudan a establecer las vias de degradacion vy la

estabilidad intrinseca de la molécula.®

En el caso de una forma polimorfica, a menudo se utiliza la mas estable, ya que esta
posee el potencial energético mas alto, lo cual disminuye la posibilidad de conversién
de una forma polimoérfica a otra, mientras que la forma metaestable, suele utilizarse

para mejorar la biodisponibilidad.®

La energia libre de Gibbs, actividad termodinamica, y la solubilidad de un sistema
polimdrfico proporcionan las medidas definitivas de estabilidad relativa en condiciones
definidas de temperatura y presion® Sin embargo, la naturaleza de la prueba de estrés

dependera del farmaco o del tipo de medicamento en cuestion.

Estas pruebas deben incluir el efecto de la temperatura, humedad, y en algunos casos
la oxidacion y fotolisis del farmaco. También se debe evaluar la susceptibilidad del
farmaco a hidrolisis en una amplia gama de valores de pH cuando esta en solucion o
suspension. Las pruebas de fotoestabilidad deben ser una parte integral de las pruebas

de estrés."®

Una de las formas mas sencillas de entender la inestabilidad de un farmaco, es a
través de la perdida de farmaco, por medio de una reaccion quimica, dando como

resultado la reduccion de la potencia del mismo.

15
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Entre las razones mas importantes por las cuales se debe estudiar la degradacién de

los farmacos son:

R/
L X4

La identificacion de los productos de degradacién no solo otorga la informacion
de la disminucién de la potencia del farmaco, sino que también permite conocer
si el farmaco se degrada a una sustancia toxica. Por lo tanto, es importante
determinar no solo la cantidad de farmaco que se pierde con el tiempo, sino
también sus productos de degradacion.?

La degradacion del farmaco puede formar productos estéticamente inaceptables,
ya que pueden existir variaciones en el color u olor, y esto puede crear una idea
erronea de que el producto se encuentre adulterado.?’

A pesar de que un farmaco puede estabilizarse en su formulacion prevista, el
formulador debe demostrar que el farmaco también es estable en las

condiciones de pH, donde sera su sitio de accion.?’

2.3.1 Rutas de degradacion quimica

La estabilidad quimica de las moléculas farmacéuticas es un asunto de gran

preocupacion, ya que afecta a la seguridad y eficacia del medicamento.?’La mayoria de

las sustancias farmacéuticas cuentan con estructuras moleculares diversas y son, por

lo tanto, susceptibles a diferentes rutas de degradacion.?!

Las posibles vias de degradacion que puede presentar un farmaco, incluyen la

hidrdlisis, deshidrataciéon, isomerizacion y racemizacion, la eliminacién, la oxidacion y

las interacciones complejas con excipientes y otros farmacos.

16
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El poder predecir la inestabilidad quimica de un farmaco en funcién de su estructura
molecular, seria de gran ayuda en el disefio de los estudios de estabilidad ya que
permitiria identificar formas en las que los farmacos problematicos, podrian ser

formulados para minimizar la degradacion quimica

% Hidrdlisis

La hidrdlisis es una de las reacciones quimicas de degradacién mas comunes en el
ambito farmacéutico. Este es un proceso quimico que incluye la descomposicion de un
compuesto por reaccién con agua. Un estudio hidrolitico en condiciones &cidas vy

basicas implica catalisis de grupos funcionales ionizables presentes en la molécula.?

Las pruebas de estrés en acido o base implican la degradacion de una sustancia, que
se ve obligada a su degradacion, por la exposicion a dichas condiciones generando los
productos de degradacién. Dado lo anterior, existen dos tipos de hidrdlisis, la acida y la

basica, siendo los esteres y amidas los grupos funcionales que mas la presentan.™

®,

<+ Fotolisis

En un ensayo de estabilidad, la fotdlisis debe ser evaluada para demostrar que si el
farmaco al presentar una exposicion a la luz, ésta no dé lugar a un cambio

inaceptable.?°

Los estudios de estabilidad con fotdlisis se realizan para generar productos de
degradacion primaria por la exposicidn a los rayos UV o condiciones fluorescentes. Las
condiciones de estrés de luz, pueden inducir a una oxidacién por medio de un

mecanismo de radicales libres.

17
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Los grupos funcionales como carbonilos, aromaticos, alquenos, cloruros de arilo,

sulfuros y polienos son propensos a presentar fotosensibilidad.?

2.3.2 Estudios de estrés para polimorfos

El propésito principal de los estudios de estabilidad es proporcionar la evidencia acerca
de cdmo la calidad de una sustancia farmacéutica o producto farmacéutico varia con el
tiempo bajo la influencia de una variedad de factores ambientales, como Ila
temperatura, la humedad y la luz, y asi poder establecer un periodo de de conservacion

del producto farmacéutico y las condiciones de almacenamiento recomendadas.?*

Con frecuencia un polimorfo se transforma a otro termodinamicamente mas estable;
cuando dicha transformaciéon se lleva a cabo, la industria farmacéutica se enfrenta,
entre otros, a problemas relacionados con la biodisponibilidad del farmaco'’, por ello la

importancia de los estudios de caracterizacion y estabilidad de los polimorfos.

Los sistemas polimorficos, proporcionan una forma simplificada para estudiar las
relaciones de estructura — estabilidad, porque, por definicion, la diferencia similitud de
la estabilidad de los polimorfos sélo proviene de la diferencia similitud entre sus

estructuras, y no de sus diferencias quimicas.'®

Algunas de las técnicas comunmente utilizadas para la determinacion de estabilidad en

polimorfos son las siguientes:

% Analisis Térmico Diferencial: en el analisis térmico diferencial la pérdida o
ganancia de calor resultante de los cambios fisicos o quimicos que ocurren en

una muestra, son registrados en funcion de la temperatura de la muestra en

18
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estudio. Los cambios entalpicos, tanto exo y endotérmicos, son causados por las
transiciones de fase. Por ejemplo la fusién, ebullicion, sublimacion, vaporizacion,
estructura cristalina de inversidn, solido-solido de transicion, y la pérdida de
agua por lo general producen efectos endotérmicos, mientras que la
cristalizacion produce efectos exotérmicos.®

Espectroscopia de Infrarrojo: la técnica de IR es utilizada para la identificacion
de diferentes polimorfos ya que ésta, aparte de ser rapida, también, es

cuantitativa y cualitativa.?®
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3. Planteamiento del Problema

El polimorfismo se presenta en un gran numero de farmacos, entre los que se
encuentra la glibenclamida, y a pesar de que los polimorfos sean entidades
quimicamente idénticas su ordenamiento cristalino no lo es, confiriéndole a cada uno
de ellos, en muchas ocasiones, propiedades fisicas y quimicas diferentes,
comprometiendo su estabilidad, debido a que el arreglo molecular difiere entre ellos de
modo tal que la susceptibilidad a la degradacion de los polimorfos de un mismo

compuesto sera diferente.

La glibenclamida se expende en diversos paises en diferentes formas del estado
sélido; sin embargo, a la fecha no se cuenta con informacion suficiente acerca de la
resistencia termodinamica de dichas formas sdlidas estrés térmico y quimico, la cual
puede modificar sus atributos de calidad como ingrediente de uso farmacéutico. Es por
ello, que es necesario contar con evidencia de los cambios en el estado sdlido

derivados de pruebas de resistencia térmica y quimica.
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4. Objetivos

Objetivo General

Determinar la resistencia al estrés térmico y quimico de los polimorfos de glibenclamida
en estudio, para conocer cual es el mas estable y por lo tanto menos susceptible a

degradacion, de acuerdo con su acomodo molecular.

Objetivos particulares

% Evaluar la resistencia al estrés térmico y quimico de cristales de glibenclamida y

de materia prima comercial.

% Comparar la resistencia al estrés térmico y quimico de cristales de glibenclamida

y de materia prima comercial de glibenclamida.
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5. Hipobtesis

El ordenamiento cristalino de cada uno de los polimorfos de glibenclamida en estudio le

conferira diferente resistencia al estrés térmico y quimico.
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6. Metodologia
6.1. Diagrama de Flujo
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6.2 Material y equipo

Reactivos
Reactivo Fabricante Lote
Glibenclamida Quimica Alkano EGAA-B-B0008
Cloroformo J. T. Baker 9070-03
Acetona J. T. Baker 9006-02
Metanol,;p ¢ TSG Tecsiquim Tec-042-NB-H
Acetonitrilolp, ¢ TSG Tecsiquim Tec-316-NK-H
Nitrégeno industrial Praxair
comprimido
Fosfato Monobasico de J. T. Baker B14C13
Potasio
Acido fosforico J. T. Baker 50639
Felodipino Kener S. A.de C. V E0059505
Hidréxido de sodio Macron fine chemicals 0000022894
Acido clorhidrico Merck 209353 R
Peréxido de hidréogeno Degasa, S.A. de C.V.
Agua desionizada Theissier

Material
Material Capacidad
Matraces volumétricos 10mL, 100 mL
Vasos de precipitados 100 mL, 600 mL
Probeta 500 mL
Viales de vidrio con tapa 2 mL
Parrilla de agitacion y calentamiento
Embudo de vidrio
Reloj de vidrio
Pipetas graduadas 10mL
Embudo Buchner
Matraz Kitazato 500 mL
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Equipos e instrumentos

Equipos e instrumentos Marca Modelo
Cromatégrafo de liquidos de alta Hitachi Primade
resolucion
Calorimetro Perkin Elmer Differential TAC 7/DX
Scanning Calorimeter
Esteroscopio Flash Chemicals ES-24
Millipore Milli-Q QFARDOOR1
Micropipeta Eppendorf
Sonicador Branson 3800
Bomba de Vacio GAST
Balanza analitica Mettler Toledo | OHAUS Explorer Pro EP214 MT5
Microbalanza Mettler Toledo MT5
Potenciémetro Cole Parmer 05996-60
Congelador VWR 55700-386
Equipo de filtracion para HPLC Millipore Holder 47MM
Estufa Lab-line Instruments Inc 3620
Camara de luz ultravioleta
Y de luz blanca

6.3 Obtencién de polimorfos por recristalizacion

Para cada produccion de polimorfos se pesaron aproximadamente 5 g de
glibenclamida, disolviéndolo bajo calentamiento y con agitacion mecanica constante en
el disolvente seleccionado (acetona o cloroformo), observando que la solucion se
volviera clara, una vez que no habia turbidez el sistema fue retirado del calentamiento
y el contenido de la solucién se vertié inmediatamente a un matraz Erlenmeyer que se
encontraba en una mezcla frigorifica, compuesta por H,O,/ CH3 (CO) CHs/ NaCl en una

proporcion 50:45:5, a temperatura constante de — 27 °C = 2 °C, durante un periodo de

veinticuatro horas.
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Pasado este periodo de tiempo, el contenido del matraz se filtré en a través de una
membrana de nylon, poro 0.45 pm, con vacio; el matraz recolector y el embudo de
filtracion se mantuvieron en congelacion a -15 °C, hasta el momento de ser empleados,
el sélido retenido en la membrana se lavd con porciones del disolvente correspondiente

a una temperatura de — 27 °C £ 2 °C, separando las aguas de lavado.

Las recuperaciones de solido se colocaron en una estufa de conveccion a 100 °C £ 5

°C durante 3 h. Posteriormente se pasaron a un recipiente plastico, en un desecador.

6.4 Pruebas de estrés térmico y quimico de cristales de glibenclamida

6.4.1 Condiciones del estudio, duracion y analisis.

aﬁrc:;?:frll:mse:t% Duracion del estudio Analisis a realizar
+40°C + 2°C +12 semanas +Opticas
25 °C *12 semanas *Valoracion
*75% + 5% HR *4 semanas *Calorimetria diferencial
*Luz blanca 4 semanas de barrido
«Luz UV 4 semanas ‘IR
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6.5 Analisis

6.5.1 Optica.
Se tomd una porcion representativa de la muestra de estudio, y se observé en el
estereoscopio Flash Chemicals, con un aumento de 4x, haciendo registro con

fotografias

6.5.2 Valoracion

Preparacion de la muestra

Se realizaron pesadas independientes de 1 mg aproximadamente de las muestras
en estudio por triplicado, las cuales se disolvieron en MeOHyp ¢ llevandolos a un
volumen de 10 mL, de esta disolucién se tomé un 1 mL y se llevé a un volumen de
10 mL en MeOHup.c, posteriormente se colocd en un vial y se colocé en el

muestreador del HPLC, para ser analizadas.

Preparacion de los controles de calidad

Se pesaron 10 mg de glibenclamida por triplicado, y se disolvio en MeOHyp.c
llevandolo a un volumen de 10 mL, posteriormente se tomaron 7 mL de la muestra
y se llevo a un volumen de 100 mL, para posteriormente ser analizados junto con

las muestras en estudio bajo las siguientes condiciones:

v" Columna: Cg, (150 x 4.6mm de diametro), 5um de diametro de particula.

v' Detector: lampara UV.
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v" Longitud de onda: 254nm

v' Fase movil: acetonitrilo: solucion amortiguadora de fosfatos pH 3.5, 0.05 M,

octilsulfonato de sodio10*-5 M. (55:45)

v" Velocidad de flujo: 2.2 mL/min

v" Tiempo de corrida: 5 min

v Volumen de inyeccién de las muestras: 25 yL

v" Tiempo de retencién: glibenclamida 2.5 + 0.25 min

6.5.3 Calorimetria diferencial de barrido. (CDB)

Para este estudio se utilizé el calorimetro Perkin EImer DSC7, siendo calibrado con
un estandar de indio (In), siguiendo las indicaciones del fabricante.

Para cada determinacion se colocaron en crisoles de aluminio para calorimetria de
3- 5 mg de muestra en estudio, y bajo una atmosfera de N,, se realizaron Ilas
corridas en un intervalo de 50 — 230 °C a una velocidad de 10 °C/ min.

En el caso de la producciéon de los polimorfos, esta prueba se utiliz6 como un
control de calidad para ser utilizados y colocarlos bajo las condiciones de estudio,
posteriormente se realiz6 semanalmente para poder determinar cambios en el

cristal.
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6.5.4 Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

Las muestras se leyeron directamente sobre un cristal de diamante, por la técnica

de reflectancia total atenuada (ATR), en un espectrofotometro Perkin EImer FT- IR.

6.6 Pruebas de estrés termico y quimico de cristales de glibenclamida en solucion
durante.

6.6.1 Condiciones de estudio, duracion y analisis.

Condiciones de

estudio en solucién Duracion del estudio Analisis a realizar

*HCI 0.1 M a 40°C
*NaOH 0.1M a 40°C *72h *Valoracién por CLAR
*H,0, 3% a 40°C

6.6.2 Valoracion por CLAR

Preparacion de la muestra

Se realizaron pesadas independientes de 10 mg aproximadamente de las muestras
en estudio, las cuales se disolvieron en MeOHyp ¢ llevandolos a un volumen de 10
mL, de esta disoluciéon se tom6é un 1 mL, colocandolo en tubos de ensaye para
posteriormente adicionales 10 mL de HCI 0.1 M, NaOH 0.1 M y H,0O; al 3%,
respectivamente los cuales se colocaron en una estufa a 40°C durante 72 h,

pasado este tiempo se tomd 1 mL de cada tuvo y se llevo a un volumen de 10 mL

29



Evaluacion de la resistencia de diferentes formas cristalinas de glibenclamida ante el estrés térmico y quimico

en MeOHyp ¢, posteriormente se paso a un vial y se colocod en el muestreador del

HPLC, para ser analizadas.

Preparacion de los controles de calidad

Se pesaron 10 mg de glibenclamida por triplicado, y se disolvieron en MeOHyp.c
llevandolo a un volumen de 10 mL, posteriormente se tomaron 7 mL de la muestra
y se llevo a un volumen de 100 mL, para posteriormente ser analizados junto con

las muestras en estudio bajo las siguientes condiciones:

v" Columna: Cg, (150 x 4.6mm de diametro), 5um de diametro de particula.

v Detector: lampara UV.

v" Longitud de onda: 254nm

v' Fase movil: acetonitrilo: solucion amortiguadora de fosfatos pH 3.5, 0.05 M,

octilsulfonato de sodio10”-5 M. (55:45)

v Velocidad de flujo: 2.2 mL/min

v' Tiempo de corrida: 5 min

v Volumen de inyeccién de las muestras: 25 yL

v Tiempo de retencion: glibenclamida 2.5 £ 0.25 min
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7. Resultados y Analisis de Resultados

7.1 Obtencion de polimorfos.

Se obtuvieron dos formas cristalinas por recristalizacion a partir de materia prima de

glibenclamida (Gb_ MP), identificandolas como se indica en la tabla 3.

Tabla 3. Identificacion de los polimorfos utilizados en el estudio

Polimorfo Disolvente Punto de Rendimiento
(nombre utilizado fusion. o experimental
experimental) Descripcion (%)
(°C)
Gb_MP | - 176.83 Cristales blancos |  ---—-——--
Gb_CH;(CO)CH; Acetona 174.83 Cristales blancos con brillo 80.96
Gb_CHCI; Cloroformo 173.50 Cristales blancos 85.89

Para los polimorfos Gb_CH3(CO)CH3 y Gb_CHCI3, se utilizaron las formulas condensadas de los
disolventes para su identificacion experimental, en el caso del polimorfo Gb_MP se trata de la materia
prima comercial.
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7.1.1 Analisis térmico
Un analisis térmico aporta informacién sobre las transiciones de fases endotérmicas y
exotérmicas y de reacciones quimicas como funcion de la temperatura y la energia, lo
que lo convierte en uno de las principales técnicas que se realizan en estudios de
estado solido, ya que otorgan una forma de caracterizacién a través de las senales

caracteristicas de eventos asociados a ganancia o pérdida de energl'a.26

Tabla 4. Datos térmicos, obtenidos por CDB
Polimorfo Punto de fusién (°C)
Inicio Maximo Termino AH
(J/9)
Gb_MP 175.09 176.83 178.42 94.4784
Gb_CH;(CO)CH; 173.76 174.83 175.33 22.3859
Gb_CHCI, 172.12 173.50 174.03 57.4007
Producto de 205.45 209.33 211.67 63.4256
degradacién

En la tabla 4 se muestran los datos obtenidos por CDB, donde se puede observar las
diferencias de entalpia y punto de fusién de cada forma cristalina, dichas diferencias
son observables en la figura 6, la cual muestra los termogramas de los diferentes
cristales utilizados, donde en el caso del polimorfo Gb_CHCI; se puede observar una
sefal de desolvatacion, indicando trazas del disolvente utilizado para su
recristalizacion. De manera general se observan endotermas con picos largos y finos,
lo cual indica la pureza del cristal; ya que un pico ancho, sefala presencia de

impurezas como es el caso de la figura 6D, que corresponde al producto de

R —
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degradacion obtenido por fusion en arena en el laboratorio, donde el ancho del pico es
mayor en comparacion a los cristales, ya que el rango de fusion de dicho producto de
degradacion es de 6 °C, en comparacioén a los cristales, donde es de 3 °C para el
polimorfo Gb_MP y de 2°C para los polimorfos Gb_CH3(CO)CH; y Gb_CHCI;
respectivamente. Dicho producto de degradacion tiene un punto de fusion de 209.33°C,
el cual corresponde con el producto de degradacion reportado en la literatura que se

muestra en la figura 5.

Q. _NH,

S
3 8, T
NH

p.f. 209°C - 214°C
Cl

5-cloro-2-metoxi- M- 2-[{ 4-sulfamoilfenil)etil] bencenamida

Figura 5. Producto de degradacion de glibenclamida
encontrado en la literatura®
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Figura 6. Termogramas obtenidos por CDB de los lotes del (A) polimorfo Gb_MP, (B) polimorfo
Gb_CH3(CO)CHg;, (C) polimorfo Gb_CHCI; y de un producto de degradacion térmica (D).
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7.1.2 Analisis optico

Figura 7. Opticas obtenidas a partir del estereoscopio con aumento 4x, donde: a) Polimorfo
Gb_MP, b) Polimorfo Gb_CH3(CO)CHj3; y c) Polimorfo Gb_CHCl,
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Algunos cristales presentan una variacion de morfologia y de composiciéon en el
volumen del cristal, debida a los cambios en las condiciones de formacién del cristal a
lo largo de su crecimiento®®. En la figura 7 se muestran los diferentes cristales
analizados , estableciendo a partir de su observaciéon que tanto el polimorfo Gb_MP y
Gb_CHj3(CO)CH3; (figura 7a y 7b) presentan una morfologia tabular, ya que su aspecto
es plano a modo de tabla. Sin embargo, se debe destacar que en cuanto a apariencia a
simple vista los cristales del polimorfo Gb_CH3(CO)CH3; presentaban brillo, a diferencia
de los demas, en cuanto al polimorfo Gb_CHCI; (figura 7c), se observaron
conglomerados de cristales, lo que permite inferir que dicho polimorfo, esta constituido
de pequefas estructuras cristalinas que se conglomeran formando granulos de mayor

tamano.
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7.1.3 Determinacién de los Sistemas cristalinos

Tabla 5. Relacion termodinamica de los cristales

Sefial: Endoterma

Polimorfo Inicio Maximo Termino Interpretacién AH (J/g) Analisis
(°C) (°C) (°C)
Monotrépico con
Gb_MP 175.09 176.83 178.42 Fusion 94.4784 respecto a
polimorfo
Gb_CH3(CO)CHs;
y Gb_CHCl,
Monotrépico
respecto a
Gb_CH;(CO)CH; 173.76  174.83 175.33 Fusién 22.3859 polimorfo
Gb_MP y

Enantiotropico
con respecto al
polimorfo
Gb_CHCl;
Monotropico
respecto a
Gb_CHCI; 17212 173.50 174.03 Fusion 57.4007 polimorfo
Gb_MP y
Enantiotropico
con respecto al
polimorfo
Gb_CH3(CO)CHg;

En la tabla 5, se muestran los datos obtenidos a partir del método de CDB de los
cristales de glibenclamida, para establecer la relacion termodinamica a través de los
datos de entalpia y el punto maximo en la endoterma de cada uno. Para el par Gb_MP
- Gb_CH3(CO)CH3 y para el par Gb_MP - Gb_CHCI; existe una relacion monotrépica,
mientras que para el par Gb_CH3(CO)CH; - Gb_CHCI; hay una relacidon
enantiotrépica. Como ya se habia mencionado anteriormente, un sistema
enantiotrépico establece que una forma es estable por debajo de la temperatura de
transicion, y la otra forma es estable por encima de la temperatura de transicion.?®

Dicho de otra manera, el polimorfo Gb_MP termodinamicamente es el mas estable

comparado con los otros dos cristales, ya que un cristal en el que existen interacciones

R —
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electrostaticas fuertes presentara un punto y un calor de fusion altos,®® lo que le
otorgara mayor resistencia al estrés, y por ende no sufrira transicion a ninguno de las

otras dos formas polimérficas.

En el caso del sistema monotropico (par Gb_CH3(CO)CH; - Gb_CHCI3) sélo un
polimorfo es estable a todos los niveles razonables de temperaturas,’ siendo este el
polimorfo Gb_CH;(CO)CH3 lo que implica que el polimorfo Gb_CHCI3; seria el menos
resistente al estrés térmico y quimico; y al ser sometido a condiciones de estrés, este
se reestructurara, desolvatandose para asi tratar de formar una estructura cristalina

mas fuerte.

7.1.4 Analisis de Espectroscopia de absorcion de Infrarrojo

La espectroscopia infrarroja ofrece informaciéon sobre la estructura y conformacion
molecular de un compuesto en el estado sélido mediante sondeo de vibraciones de
atomos'®, con lo que es posible elucidar una estructura tentativa de la molécula, razdn
por la cual esta técnica es fundamental para la determinacion de polimorfismo, ya que
una molécula que presenta polimorfos, muestra en sus espectros la misma huella
dactilar (zona de identidad o desigualdad entre dos espectros), debido a que se trata de
la misma molécula quimicamente, sin embargo, en la parte de la region fundamental
del espectro, donde se observan las sefales caracteristicas de los enlaces principales,
estas difieren debido a que su arreglo molecular en el espacio no es el mismo, y por
ende el comportamiento de los enlaces presentes en la molécula sera distinto en cada

uno.
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Para este estudio se identificaron los enlaces caracteristicos de la molécula de

glibenclamida dentro de sus espectros (figura 8), lo cual se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Datos obtenidos a través de los espectros de infrarrojo.

A

cm
Polimorfo N-H C=0 C=0 N-H S=0
Urea urea amida amida
Gb_MP 3312.97 1713.9 1615.72 1519.64 1340.88 1156.51
Gb_CH;(CO)CH; 3313.72 1713.90 1615.64 1519.82 1340.84 1156.35
Gb_CHCI; 3314 .4 1713.43 1622.37 1539.25 1338.59 1158.89

Sin embargo, se debe hacer énfasis en la intensidad y forma de las sefales en el
espectro, siendo las diferencia en estos dos rubros mas notoria en el caso del polimorfo
Gb_CHCIs (figura 8c¢) en el rango de 3500cm™ a los 2500 cm™ y de 2000 cm™ a los 700
cm” aproximadamente, donde se puede observar, que dicho polimorfo presenta
sefales mas anchas, cuya intensidad difiere, esto para las sefiales de los enlaces N-H
a los 3314.4 cm™ y 1539.25 cm™, lo cual permite inferir que dicho polimorfo, presenta

3132 3 diferencia de los otros dos. Lo anterior no

formacion de puentes de hidrogeno
solo afecta la solubilidad del compuesto, si no que también modifica su reactividad,
aunado a que la forma de las senales muestra mayor rigidez de la molécula, lo que
implicaria que al someterlo a condiciones de estrés esta sea mas susceptible a

degradacion, que las otras dos.>*'*
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Figura 8. Espectros de IR de los cristales de glibenclamida, donde a,b y ¢, son el Polimorfo
Gb_MP, Polimorfo Gb_CH;(CO)CH; y Polimorfo Gb_CHCI; respectivamente.
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La diferencia en las intensidades de las sefiales se debe a las diferentes vibraciones
que puede presentar la molécula®, dichas intensidad tienen relacion directa con la
magnitud del momento dipolar, de manera que cuanto mayor es el momento dipolar
mas intensa es la absorcion®', lo cual indica que las diferencias en las intensidades de

las sefales reflejan que los enlaces vibran diferente de un polimorfo a otro.

En la tabla 7, se muestran los diferentes porcentajes de transmitancia (%T) de los
principales enlaces de la molécula de glibenclamida, donde se observan que la
intensidad de las sefales no es muy diferente entre ellas, ya que todas se encuentran
en el rango de senales débiles (70% - 95%). Sin embargo, estudios recientes muestran
que si bien en los polimorfos las vibraciones de las moléculas son generalmente
pequefias, estas pueden ser lo suficientemente grandes como para afectar

significativamente a la estabilidad relativa de los polimorfos.*

Tabla 7. Porcentajes de transmitancia de los principales enlaces de glibenclamida en los
polimorfos de estudio

Polimorfo Gb_MP Polimorfo Polimorfo Gb_CHCl;
Gb_CH3(CO)CHj,4
Enlace
% Transmitancia

NH (urea) 93.07 92.86 96
CO * (urea) 80.99 80.78 87.87
CO *(amida) 83.37 83.09 86.12
NH (amida) 77.58 77.2 84.2

85.46 85.43 89.08
SO * 78.58 78.22 82.44

*Indica que entre los atomos existe la presencia de un doble enlace
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7.2 Degradacion forzada en solucion a 40°C durante 72 h.

Condicion de estrés en solucion de HCI a una concentracion de 0.1M

En la literatura se reporta para la glibenclamida degradacién por hidrolisis acida, debido
al ataque nucleofilico en la sulfonilurea que presenta en su estructura.’” Para
determinar las diferencias en hidrélisis debidas las diferencias de estado sdlido, se
realizo el analisis experimental de los diferentes cristales sometiendo a condiciones que
favorecian la hidrélisis acida durante un tiempo de 72 h. Las muestras tratadas fueron
analizadas por cromatografias de liquidos de alta resolucién, obteniendo los
cromatogramas mostrados en la figura 9, donde se realiza la comparacién de los
cristales en esta condicion contra el blanco (9a) y la muestra control (9b), misma que
presentd un tiempo de retencion de 2.78 min, el cual concuerda con las sefiales de los
polimorfos Gb_MP y Gb_CH3(CO)CH3, que si bien las senales son bajas existia aun la
presencia de glibenclamida, a diferencia del polimorfo Gb_CHCI; donde se obtuvo una
sefal a los 3.39 min, que haciendo la comparacion con la muestra control, se puede
inferir que ya no se trataba del compuesto de interés, sino de algun producto de
degradacion, y que por ende el polimorfo Gb_CHCI; fue mas susceptible a sufrir

hidrélisis acida.
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Figura 9. Cromatogramas de las muestras de cristales de glibenclamida en solucién 0.1M de HCI,
durante 72 h a 40 °C, donde: a) Blanco, b) Muestra control de glibenclamida, c) Polimorfo Gb_MP,
d) Polimorfo Gb_CH3(CO)CH; y e) Polimorfo Gb_CHCI;
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Condicién de estrés en solucién de NaOH a una concentracion de 0.1 M

En el caso de la condicion de hidrdlisis basica (figura 10), el polimorfo Gb_CH3(CO)CH3;
(figura 10d) presentdé mayores porcentajes de contenido en su valoracion, lo que nos
indica una mayor resistencia a la hidrélisis basica de los tres cristales, mientras que de
los polimorfos Gb_CHCI3 y Gb_MP, este ultimo exhibié una mayor susceptibilidad a

hidrélisis basica, siendo esté el menos resistente al estrés en esta condicion.

Sin embargo, los tres cristales, mostraron mayor degradacion en la condicion de
hidrélisis acida, que en base a resultados anteriores se puede observar que los
cristales de glibenclamida siguen la ruta de degradacion conocida de las sulfonilureas®
3 (figura 11y 12), destacado que la glibenclamida es mas susceptible a hidrélisis acida
que en medio basico, lo cual concuerda con lo establecido en la literatura, donde se

marca que la tasa de hidrolisis de las sulfonilureas es 100 veces mayor en condiciones

acidas que en basicas.?’
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Figura 10. Cromatogramas de las muestras de cristales de glibenclamida en solucién 0.1M de
NaOH, durante 72 h a 40 °C, donde: a) Blanco, b) Muestra control de glibenclamida, c) Polimorfo
Gb_MP, d) Polimorfo Gb_CH3(CO)CH; y e) Polimorfo Gb_CHCI;
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Figura 12. Ruta de degradacién de la glibenclamida por hidrélisis
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Condicién de estrés en solucién de H-O, a una concentracion del 3%

El peroxido de hidrogeno se utiliza ampliamente para la oxidacion de sustancias en
estudios de degradacion forzada ya que la degradacién oxidativa de la sustancia o
farmaco, en este caso, implica un mecanismo de transferencia de electrones para

formar aniones reactivos y cationes®.

En las muestras en estudio se obtuvieron diferente susceptibilidad a la degradacion por
oxidacion, siendo el polimorfo Gb_CHCI3 y Gb_CH3(CO)CH3 mas susceptibles que el
polimorfo Gb_MP (figura 13), lo cual se puede justificar debido a que los sulfuros y
fenoles son susceptibles a la oxidacion %, grupos funcionales que estan presente en la

molécula de glibenclamida.

47



Evaluacion de la resistencia de diferentes formas cristalinas de glibenclamida ante el estrés térmico y quimico

Figura 13. Cromatogramas de las muestras de cristales de glibenclamida en solucién de H,0; al
3%, durante 72 h a 40 °C, donde: a) Blanco, b) Muestra control de glibenclamida, c) Polimorfo
Gb_MP, d) Polimorfo Gb_CH3(CO)CHj; y e) Polimorfo Gb_CHCI;
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7.3 Condiciones de estrés

7.3.1 Analisis optico

En la figura 14 se muestran las épticas de los polimorfos utilizados en el estudio, bajo
condiciones de estrés, siendo A, B, C, D y E, las condiciones de 25°C, 40°C, 75% HR,
luz blanca y luz ultravioleta, respectivamente, en donde se puede observar que los
cristales no presentaron cambios muy marcados en su aspecto, ya que en ningun
momento se observaron cambios de coloracion. Sin embargo, en el caso del polimorfo
Gb_CHj3(CO)CH3;, en la condicion de humedad relativa se observaron estructuras

tabulares de mayor tamanio.
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Figura 14. Opticas de los cristales en condiciones de estrés donde Gb_MP, Gb_CH;3(CO)CH; y Gb_CHCl,,
corresponde al numero de polimorfo, y A, B, C, D y E a las condiciones de 25°C, 40°C, 75% HR, -Luz
blanca y Luz Ultravioleta, respectivamente.
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7.3.2 AnalisisTérmico

La técnica de calorimetria diferencia de barrido es utilizada para analizar las
transiciones térmicas de un compuesto, en donde pueden ser observables sefales de
fusion, cristalizacion, desolvatacién, descomposicion, entre otras, por tal motivo se
realizé el analisis térmico de los cristales semanalmente, en las figuras 16,18 y 19 se
muestra la comparacién de los termogramas obtenidos por CDB, de los lotes contra los

termogramas de estos mismos bajo condiciones de estudio.

En el caso del polimorfo GB_MP (figura 16) se puede observar que después de los
200°C se presentan sefiales de degradacion en todas las condiciones, donde, para la
condicion de 25°C se puede observar una endoterma bien definida, con un maximo de
217°C, punto de fusion que coincide con el de un producto de degradacién térmica
reportado en estudios recientes (figura 15A). Sin embargo, en la condicién de 75% de
HR, se presentaron sefiales a los 120°C y 148°C (figura 15B), mismas, que ya no
corresponden al punto de fusion de dicho cristal, el cual es de 176.83°C. Lo cual

permite inferir la formacion de otros posibles productos de degradacion.

Q.
NH_ NH 5MM2
SR aag I
0
HoN
P.f. 218°C P.f. 149°C - 152°C

1.3-diciclohexilurea 4 (2-aminoetil)bencenosulfonamida

A B

Figura 15. Productos de degradacién de glibenclamida marcados en la literatura.
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Figura 16. Comparacion de los termogramas obtenidos por CDB del polimorfo Gb_MP, bajo diferentes
condiciones de estrés.
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En cuanto al polimorfo Gb_CH3(CO)CH; (figura 18) se presentaron sefales de
degradacion en todas las condiciones después de los 200°C, las cuales son mas
notorias en las condiciones térmicas, como son 25°C y 40°C, donde en esta ultima, se
observa una sefial con un maximo a los 103.17°C, sefial que se podria confundir, con
una desolvatacion, misma que se descarta, debido a que el cristal inicial no presenta
dicha sefal. Lo que permite inferir la presencia de algun posible producto de

degradacion térmico de la glibenclamida (figura 17).

OH
Cl p.f. 98°C- 100°C
Acido 5-cloro-2-metoxibenzoico

Figura 17. Posible producto de degradacion de
glibenclamida descrito en la literatura.
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Figura 18. Comparacion de los termogramas obtenidos por CDB del polimorfo Gb_CH3(CO)CH3;, bajo
diferentes condiciones de estrés.
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En el caso del polimorfo Gb_CHCI; (figura 19), son observables sefales de degradacion
en las condiciones de luz ultravioleta, 25°C y 40°C, donde, para estas dos ultimas se
pierde la sefial de desolvatacion que presentaba inicialmente, corroborando lo dicho
anteriormente, que al ser sometido a condiciones de estrés, esté se reestructuraria,
desolvatandose para asi tratar de formar una estructura cristalina termodinamicamente
mas estable. Sin embargo, en el caso de las condiciones de luz dicha sefal es
observable, pero la forma inicial ya no corresponde, debido a que en el caso de luz
ultravioleta la sefial se alarga y ensancha, esto ultimo también pasa en el termograma
de la condicion de luz blanca, dichas sefiales presentan maximos a los 101.67°C y
100.50 °C, maximos que concuerdan con lo indicado en la literatura, respecto a los
productos de degradacion de glibenclamida®’, lo que permite inferir la formacién del
mismo producto de degradacién que presenta el polimorfo Gb_CH3(CO)CH; a 40°C
(figura 17). Mientras que en la condicién de 75% de HR, la endoterma caracteristica de

dicho polimorfo desaparece, al igual que en el caso de los otros dos polimorfos.

Sin embargo, se debe destacar que en las condiciones de temperatura y luz, donde si
bien se presentaron sefiales de degradacién, la endoterma caracteristica de los tres
polimorfos se mantuvo con variaciones menores al 1% de su punto de fusion original.
Lo cual no ocurri6 en el caso de la condicion de humedad relativa, donde la endoterma
caracteristica de los tres cristales ya no fue observable. Sin embargo, se presentaron
sefiales en un rango de 120°C a 150°C, atribuibles a la formacién de productos de
degradacion®” (Figura 15B), siendo la hidrdlisis la condicién que mas afecta a la

molécula de glibenclamida.
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Figura 19. Comparacién de los termogramas obtenidos por CDB del polimorfo Gb_CHCI;, bajo diferentes
condiciones de estrés.
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7.3.3 Andlisis de Espectroscopia de absorcién de Infrarrojo

En las figuras 20, 21 y 22 se muestran los espectros obtenidos de los cristales en las
diferentes condiciones de estrés, donde se puede observar cambios en cuanto a la
forma e intensidad de los picos, siendo la sefial con mayor cambio las marcadas entre
los 3500 cm™ y 2000 cm’, intervalo donde se encuentra identificado el enlace N-H
perteneciente a la sulfonilurea. En el caso del polimorfo Gb_MP y Gb_CH3(CO)CH3; en
la condicién de 40°C (figura 20b y 21b) las sefiales representativas de este enlace
empieza a perder su forma caracteristica indicando principios de degradacion, en el
caso del polimorfo Gb_CHCI; dicha senal sufre cambios en las condiciones de 25°C,
luz blanca y luz ultravioleta( figura 22c, 22d y 22e).

De todas las condiciones de estrés manejadas en el estudio, la que dio mayores
cambios en los analisis fue 75 % de humedad relativa, en el caso de espectroscopia de
infrarrojo se puede observar que los tres cristales en esta condicion sufrieron la ruptura
del enlace N-H de la sulfonilurea. Sin embargo, en la region de la huella dactilar, que es
la zona de identidad o desigualdad entre dos espectros, existieron cambios en los tres
cristales, mostrando que lo obtenido en esa condicién ya no se trataba del farmaco de
interés (glibenclamida), si no de algun producto de degradacion, obtenido por hidrdlisis.
Con lo plasmado en los espectros de infrarrojo, se observa que la parte de la molécula,
con mayor riesgo de sufrir cambios, es la sulfonilurea, dado a que este es el enlace
mas débil de la molécula, debido a que el grupo sulfonilo es fuertemente atrayente de
electrones, lo que provoca que el carbonilo de la urea sea mayormente reactivo, y
como resultado el resto de la urea se vuelve mas débil, a comparacién de la amida

también presente en la molécula®.
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Estos datos se corroboran con los termogramas de humedad relativa, donde se
observa la perdida de la endoterma caracteristica de los polimorfos y con las
valoraciones de los cristales, ya que al existir presencia de productos de degradacion,

la concentracion del farmaco se veria disminuida.
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Figura 20 Espectro de Infrarrojo del polimorfo Gb_MP (a), bajo condiciones de temperatura siendo (b)
40°C, (c) 25°C, condiciones de luz blanca (d), luz ultravioleta (e) y 75% humedad relativa (f).
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Figura 21. Espectro de Infrarrojo del polimorfo Gb_CH;(CO)CHj; (a), bajo condiciones de temperatura
siendo (b) 40°C, (c) 25°C, condiciones de luz blanca (d), luz ultravioleta (e) y 75% humedad relativa (f).
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Figura 22. Espectro de Infrarrojo del polimorfo Gb_CHCI; (a), bajo condiciones de temperatura siendo
(b) 40°C, (c) 25°C, (d) condiciones de luz blanca, (e) luz ultravioletay 75% humedad relativa (f).
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7.3.4 Analisis Cromatografico
Las valoraciones se realizaron semanalmente como un control que permitiera verificar
que lo mostrado en los otros analisis era correcto, ya que al existir sefiales de
productos de degradacion, deberia existir una disminucién en la concentracion de
glibenclamida, conociendo que el método utilizado se encuentra validado, se puede
corroborar que lo mostrado en los demas analisis coincide con las valoraciones, ya que
en el caso de los tres cristales utilizados, conforme pasaba el tiempo la concentracion

obtenida era menor, como se muestra en las graficas de las paginas 64 a la 66.

En el caso del polimorfo Gb_CHCI3, presentd la menor resistencia al estrés térmico y
quimico, mostrando ser mas susceptible a la degradacion en comparacién a los otros
dos, esto para las condiciones de luz blanca, UV, humedad y 25°C, donde se
obtuvieron perdidas de contenido mayor. Sin embargo, en el caso de 40°C fue el que
menos degradacion tuvo, esto puede deberse a que este cristal presenta puentes de
hidrégeno intramoleculares, lo que lo hace mas susceptible a hidrolizarse; al estar a
una temperatura mayor, el ambiente en el que se encuentra presentaria menor
humedad que en el caso de las demas condiciones, provocando que este cristal sea

menos susceptible a degradarse.

El polimorfo Gb_CH3(CO)CH3; mostro ser susceptible a degradacion térmica como se
puede observar en la grafica de la condicién de 40 °C (figura 25), mostrando una
pérdida de contenido mayor en comparacion con las demas condiciones, exceptuando

humedad, resultados que coinciden con lo obtenido en los espectros de infrarrojo.
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Y por ultimo el polimorfo Gb_MP, fue el que mostro mayor resistencia al estrés de los
tres cristales, exceptuando la condicion de 40°C y luz ultravioleta (figura 25 y 26),

donde mostro ser mas susceptible a degradacion, que en las demas condiciones.

Sin embargo, la condicién de estrés en la cual los tres cristales presentaron mayor
degradacion, fue en 75 % de humedad relativa (figura 23), donde desde la primer
semana de estudio ya se habia disminuido casi el 50% de su contenido inicial, lo cual
concuerda con lo mostrado en la estabilidad en solucién acida y en lo marcado en la
literatura, donde se menciona que la glibenclamida presenta grupos funcionales
susceptibles a hidrolizarse®’, dando paso a productos de degradacién como se puede
corroborar en los espectros de infrarrojo y en los termogramas mostrados

anteriormente.

Algo que se debe destacar es el comportamiento de los polimorfos Gb_MP vy
Gb_CHj3(CO)CHs, en la condicién de luz ultravioleta, donde como se puede observar en
la grafica (figura 26), que el polimorfo Gb_MP, llega a tener un comportamiento como el
polimorfo Gb_CH3(CO)CHs;, lo cual contradice lo ya establecido, en cuanto a las
relaciones termodinamicas, donde dichos cristales presentan una relacion
monotropica, lo cual significa que solo una de las formas polimérficas es estable, en
este caso el polimorfo Gb_MP, y que cualquier otro polimorfo que se forme acabara
convirtiéndose en la forma estable® siendo este el polimorfo Gb_CH3(CO)CHs, esto en
condiciones de temperatura a una presién constante, como se ve plasmado en la figura
26, el polimorfo Gb_MP llega a comportarse como un polimorfo menos estable, lo cual
permite inferir que las reglas en cuanto a las relaciones termodinamicas, podrian no

aplicar en condiciones de luz.
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Polimorfos a 75% HR
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Figura 23. Valoraciones de los tres polimorfos en estudio en la condiciéon de 75% de HR, durante
4 semanas

Polimorfos a 25°C
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Figura 24. Valoraciones de los tres polimorfos en estudio en la condicion de 25°C, durante 7
semanas
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Polimorfos a 40°C
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Figura 25. Valoraciones de los tres polimorfos en estudio en la condicién de 40°C, durante 7
semanas

Polimorfos en luz ultravioleta
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Figura 26. Valoraciones de los tres polimorfos en estudio en la condiciéon de Luz UV, durante 4
semanas
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Polimorfos en luz blanca
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Figura 27. Valoraciones de los tres polimorfos en estudio en la condiciéon de Luz blanca, durante
4 semanas

En la tabla 8 se muestra un resumen de la resistencia al estrés térmico y quimico de los
cristales de glibenclamida, donde se puede observar que el polimorfo Gb_CHCI;
obtenido a través de cloroformo, fue mas susceptible a la degradacion, convirtiéndolo
en el que presento menor resistencia al estrés térmico y quimico, seguido del polimorfo
Gb_CHj3(CO)CH; obtenido a través de acetona y por ultimo el polimorfo Gb_MP
encontrado en la materia prima comercial. Lo cual se debe a que la estructura de cada
uno difiere entre ellos, permitiéndonos inferir que el polimorfo Gb_CHCI; al presentar
formacion de puentes de hidrogeno es mas susceptible a la degradacién, aunado a
que contiene cantidades de disolventes atrapado en su estructura cristalina , lo que lo

vuelve menos estable.
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Sin embargo, dicho polimorfo presenta una mayor solubilidad y tiene una mayor
capacidad de incorporacidon en matrices sol- gel, como se ha visto en estudios recientes
en el laboratorio*® convirtiéndolo en una buena opcién, para ser formulado en un
medicamento a pesar de su baja resistencia al estrés térmico y quimico, ya que mejora
su solubilidad y podria ayudar a disminuir la biodisponibilidad erratica que presenta la
glibenclamida, siempre y cuando se tengan las condiciones de temperatura, luz y
humedad apropiadas dentro de su linea de produccion, ya que como se mostro
anteriormente, la condicion en la cual los cristales sufrieron mayores cambios, fue la de
humedad relativa, donde si no se toman las medidas necesarias el farmaco podria

degradarse a mas del 50% de su concentracion,

Tabla 8. Resumen de los resultados obtenidos de los tres cristales bajo
condiciones de estrés.
Condicién Polimorfo
Gb_MP Gb_CH;(CO)CHj; Gb_CHCI;
40 °C * + -
25°C - * +
Luz Ultravioleta * - +
Luz Blanca - * +
75 % de HR - + &
e Donde + representa mayor degradacion , * degradacion intermedia entre los cristales y — menor
degradacién
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8. Conclusiones

Se determin6é la resistencia al estrés térmico y quimico de los polimorfos de
glibenclamida, mostrando ser mas susceptible a hidrdlisis, donde el grado de
degradacion de cada polimorfo, se vio modificado de acuerdo a su acomodo molecular,
mostrando ser mas resistente al estrés térmico y quimico el polimorfo Gb_MP, seguido
del polimorfo Gb_CH3(CO)CHs; y por ultimo el polimorfo Gb_CHCI;. Estableciendo
también la relacion termodinamica entre los polimorfos, mostrando ser sistemas
monotropicos los pares Gb_MP - Gb_CH3(CO)CH; y Gb_MP - Gb_CHCI; vy

enantiotrépico el par Gb_CH3(CO)CH;.Gb_CHCls.

Concluyendo asi que las diferencias que existen entre los polimorfos, si afectan sus
atributos de calidad, como es el caso del polimorfo Gb_CHCI; que a pesar de contar
con menor resistencia al estrés térmico y quimico, presenta mejores caracteristicas

para uso farmacéutico.
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