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1.0 Introduccién

La nanotecnologia ha permitido a la tecnologia farmacéutica el desarrollo de
nuevas alternativas de tratamiento para las enfermedades que afectan a los seres
humanos. La busqueda de nuevas formas de administracion de farmacos, asi
como el desarrollo de nuevos sistemas de liberacidon modificada implica el reto de
saber aprovechar las propiedades de la molécula, asi como de los excipientes. En
el caso del empleo del método de sintesis sol-gel, se pretende obtener
microparticulas que contenga al farmaco, con una estructura que le confiera
soporte y proteccién, asi como también la capacidad de liberarse de una forma

controlada.

En esta investigacion se empled la glibenclamida que es un farmaco que
pertenece a la familia de las sulfonilureas, Clase Il en la Clasificacién
Biofarmacéutica de Farmacos, ademas es uno de los mas empleados en el
tratamiento de la diabetes mellitus como hipoglucemiante oral. En investigaciones
previas se habia comprobado que la glibenclamida puede ser incorporada de
manera eficiente en monolitos sol-gel, y en otros trabajos se han disefiado formas
de encapsular farmacos mediante este proceso; de alli la idea de poder fabricar
microparticulas que contengan la glibenclamida en su interior anclado a la

estructura interna de estas.

Para el proceso de fabricacion se ocuparon tres aceites de origen vegetal y cuatro
diferentes velocidades de agitacion. Finalmente, de los resultados obtenidos se
encontré que las mejores condiciones de fabricacion fueron fabricar con aceite de

oliva a 600 rpm.




2.0 Marco teoérico

2.1 Formas farmacéuticas
Una forma farmacéutica se le define como la disposicion fisica que se le da a los
farmacos y aditivos para constituir un medicamento y facilitar su dosificacion y
administracion.® En términos generales, se pueden clasificar en formas liquidas,
como las suspensiones y los jarabes; formas sélidas, como los comprimidos y las
capsulas y del tipo semisélidas como las cremas y los ungientos. Partiendo de las
necesidades de los pacientes y de mano de la tecnologia farmacéutica se han

desarrollado otro tipo de medicamentos.

2.2 Formas farmacéuticas de liberacion modificada
Las formas farmacéuticas de liberacién modificada son aquellas disefiadas de tal
manera que se modifica la velocidad o el lugar de liberacién del principio activo
respecto a las formas farmacéuticas de liberacion inmediata del mismo principio
activo. Los sistemas de liberacion modificada pueden dividirse en las siguientes

categorias: 2

¢ Liberacion retardada. El principio activo es liberado en un momento distinto
al de la administracién, pero no se prolonga el efecto terapéutico (no hay
cambios en ningun otro parametro terapéutico).

¢ Liberacion sostenida. El principio activo se libera a una velocidad constante
con el objetivo de conseguir una velocidad de absorcién también constante

y asi disminuir las fluctuaciones de los niveles plasmaticos.




% Accion prolongada. El principio activo se libera inicialmente en proporcion
suficiente para producir su efecto, y después se libera de forma lenta a una
velocidad no necesariamente constante, manteniendo la concentracién

eficaz durante mas tiempo que con las formas de liberacién inmediata.

2.3 Ventajas tedricas de las formas de liberacion modificada

% Reduccién de la frecuencia de administraciébn para mejorar el cumplimiento
terapéutico. Las formas farmacéuticas de liberacibn modificada permiten que
los medicamentos con una duracién de accion corta puedan ser administrados
con menor frecuencia. Sin embargo, esta posologia puede tener algunos
inconvenientes como:?

» Sobredosificacion: los pacientes pueden olvidar que han tomado su dosis y
repetirla a lo largo del dia.

» Infradosificacion: la pérdida de dosis es particularmente problematica en
preparados de administracion Unica semanal o diaria, porque se pueden
producir niveles plasmaticos subterapéuticos de forma prolongada.

+ Reduccion de las fluctuaciones en las concentraciones plamaticas. La
reduccion de picos plasmaticos elevados puede minimizar los efectos
adversos, especialmente en medicamentos de absorcion rapida.

+« Control del sitio de liberacion del farmaco en el tracto gastrointestinal. Este es
el caso de las formas con cubierta entérica liberan el farmaco directamente en
el intestino delgado. Esto permite proteger al farmaco de la degradacion por el
acido del estbmago y también proteger tedricamente el estdbmago de una

posible accidon gastrolesiva del medicamento.




2.4 Microparticulas
La microencapsulacion de compuestos con actividad biolégica (ADN, farmacos,
proteinas, probidticos, enzimas, etc.), desde el punto de vista tecnoldgico, podria
definirse como el proceso de recubrimiento de dichos compuestos, bajo la forma
de moléculas, particulas sdlidas o globulos liquidos, con materiales de distinta
naturaleza, para dar lugar a particulas de tamafio micrométrico. El producto
resultante de este proceso tecnologico recibe la denominacién de
“microparticulas”, “microcapsulas” o “microesferas”, dependiendo de cual sea su

morfologia y estructura interna.’

Las microparticulas se definen como particulas poliméricas esféricas, con tamafios
de 1 a 250 um. En todos los tipos de microparticulas, el principio activo se
encuentra disuelto, atrapado, encapsulado y/o adsorbido en el seno de la matriz
que forma el vehiculo portador. Segun las técnicas de fabricacion utilizadas y en
funcion de su morfologia, es posible distinguir tres categorias de

microparticulas:*®¥®

¢+ Microcapsulas: particulas esféricas constituidas por un recubrimiento sélido
gue contiene en su interior una sustancia sélida, liquida o pastosa. Cada
microcapsulas constituye un sistema reservorio que da lugar a un estado de
heterogeneidad maximo.

¢ Microesferas: particulas esféricas constituidas por una red continua de
material soporte o polimérico en el cual la sustancia a encapsular esta

dispersada al estado molecular (solucién sélida) o al estado particular
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(dispersion solida). Esta estructura, en estado de homogeneidad maximo,
constituye un sistema matricial.

% Microcapsulas homogéneas (formas multinucleares) o microesferas
heterogéneas (dispersiones particulares): son sistemas intermedios entre
los dos estados posibles de heterogeneidad (microcdpsulas) y
homogeneidad (microesferas). Se identifican por la presencia de zonas
ricas y pobres en principio activo y por tener una estructura interna de tipo

dispersion cristalina.

Visualmente se pueden apreciar este tipo de microparticulas en la figura 1.

)—Matriz polimérica

Microcapsulas Microcapsulas homogéneas o
microesferas heterogéneas

Principio activo

Principio activo + matriz polimérica

Microesferas

Figura 1. Tipos de microparticulas.’

Paralelamente, se puede distinguir a las nanoparticulas que son sistemas soélidos

5

coloidales, cuyo tamafio de particula oscila entre 10 nmy 1 um?® estas se dividen

en dos tipos principales segun el proceso de fabricacion: asi se pueden obtener
nanoesferas de tipo matricial y nanocapsulas de tipo vesicular, formadas por un
nacleo rodeado por una fina capa de material polimérico constitutivo, estas se

pueden apreciar en la figura 2.2 %’

12



Nanoesferas

O 0

Principio activo Principio activo
encapsulado Nanocapsulas adsorbido

4

Figura 2. Tipo de nanoesferas. *’

Regresando a las microparticulas, durante el proceso de fabricacion se han

reportado la formacion de otro tipo de particulas como son las que se muestran en

la figura 3.
>0/ O
& S0
O & Q
Mononuclear esférica Multinuclear esférica Multinuclear irregular
Multinuclear Microcapsulas de Microcapsulas
irregular agrupada doble pared encapsuladas
[ Cubierta [ Nucleo

Figura 3. Otras estructuras que se pueden encontrar durante la produccién de
microparticulas.’




2.5 Caracteristicas ideales de las microparticulas
La eleccidon de la técnica de microencapsulacion se hace principalmente sobre la
base de las caracteristicas fisicoquimicas del polimero y del principio activo a

encapsular y se deben tener en cuenta los requerimientos siguientes: ®

X/
L %4

El rendimiento de microparticulas con el intervalo de tamafos deseado

debe ser alto.

% La eficiencia de encapsulacién del principio activo debe ser alta.

% La actividad biolégica del principio activo debe mantenerse durante el
proceso de encapsulacion.

% La reproducibilidad lote a lote en términos de un perfil cualitativo y de
liberacion del principio activo debe estar dentro de los limites especificados.

% EI perfil de liberacion debe ser ajustable mediante el control de la
composicién y las variables del proceso.

% Las microparticulas no deben agregarse, deben ser un polvo fino que fluya

libremente.

Como se vio las microparticulas deben de presentar estas caracteristicas de
manera ideal. Para tratar de acercarse a la idealidad se debe de ocupar el método

de sintesis adecuado, a continuacidon se menciona brevemente estos métodos.

14



2.6 Métodos de preparacion de microparticulas

2.6.1 Método de la emulsidn aceite en agua (o/w).

En este método la fase organica que
contiene el polimero y el principio
activo se emulsifica en una fase
acuosa que contiene un surfactante.
Posteriormente las gotas organicas
emulsificadas que contienen el
polimero y el principio activo son
endurecidas como microesferas por

eliminacién del disolvente orgéanico

(Figura 4).8:°

Ventajas del método o/w:

% Es ampliamente usado en

liposolubles.

Agitacién controlada

Emulsion O/W

Suspension de
microesferas

Microesferas

Polimero + disolvente Fase
+ principio activo — interna
l (organica)
Agua, agente Fase
emulsificante »externa
(acuosa)

Extraccidn/evaporacion del disolvente

Lavado, filtracién o centrifugacion

Figura 4. Método de la emulsion
(o/w)®

la encapsulacion de principios activos

% Amplio rango de tamafios, esencialmente controlados por la velocidad y las

condiciones de agitacion.

% Las microesferas tendran propiedades superficiales hidrofilicas, 1o que

permite su resuspension sin agregacion.
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Desventajas del método o/w:

% La incorporacion de principios activos solubles en agua es muy baja debido

a la reparticion del principio activo en la fase acuosa externa de la emulsion.

2.6.2 Método de la emulsion agua en aceite en agua (w/o/w).

También se conoce como método de
la emulsion mdltiple. Es una
modificacion del meétodo o/w. Se
utiliza para encapsular principios
activos solubles en agua y se ha
probado que es muy eficiente para
encapsular este tipo de sustancia. En
este método el principio activo se
disuelve en agua (fase acuosa) y el
polimero se disuelve en un solvente
organico (fase organica). Ambas
fases se mezclan obteniéndose la
emulsibn w/o, la que se adiciona
lentamente sobre un medio acuoso
gue contiene un emulsificante como
el alcohol polivinilico. Luego el
disolvente organico es eliminado y se

obtienen las microesferas (Figura 5).°

Fase acuosa interna Fase organica
(Farmaco-Agua) (Polimero-Disolvente

Emulsion W/O

\J

Fase acuosa externa
(emulsificante-agua)

Emulsion W/O/W

Y
Endurecimiento de las microesferas

Yy secar
Microesferas

Centrifugar, filtrar, lavar

Figura 5. Método de la emulsion
(w/o/w).%°
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2.6.3 Método de emulsidn aceite en aceite (0/0)

Emulsién (o/o). Este método es otra
modificacion de la emulsion o/w y la
fase continua estarad formada por un
liqguido organico como el aceite
mineral y se forma la emulsion o/o.
Se usa para encapsular eficazmente
principios activos solubles en agua

(Figura 6).

Desventajas del método o/o:

Polimero + disolvente
+ principio activo

Aceite, agente

Fase interna
(organica)

Fase externa

emulsificante

Agitacién controlada

Y
Emulsién O/O

A J
Suspensidn de
microesferas

Lavado, filtracidn o centrifugacidn

Microesferas

Extraccion/ evaporacion del disolvente

(olecsa)

Figura 6. Método de la emulsion

(0/0).8

s Se hace dificil la obtencién de microesferas pequefias (menores de 50 um).

+ Las microesferas tienden a agregarse cuando se resuspenden en vehiculos

acuosos debido a la naturaleza hidréfoba de su superficie y la ausencia de

un estabilizador hidrofilico.
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2.6.4 Método de separacion de fases (coacervacion).

Es un método no acuoso de
preparacion de microesferas,
utiizado  fundamentalmente para

principios activos solubles en agua.
Consiste en disolver primeramente el
polimero en el disolvente organico y
el principio activo en agua. Luego la
emulsién microfina se obtiene por la
adicion de la solucion acuosa a la
solucion organica.

Un primer no

disolvente para el polimero se

adiciona lentamente al sistema,
formandose coacervados que son
muy blandos para ser recolectados,
por lo que se hace necesaria la
adicion de una mayor cantidad de un
segundo no disolvente para
endurecer las microgotas o]
coacervados, las que ahora seran

llamadas microesferas (Figura 7). % °

Principio activo, agua

N g

Emulsion W/O

Polimero, disolvente

Agitacion y adicién de un

no disclvente para el
polimero

Gotas de coacervado

Adicion de una mayor
cantidad de otro no
disolvente

Microesferas endurecidas

Lavado

Recoleccion de microesferas

Figura 7. Método de la separacion de
fase.®
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Desventajas del método de separacion de fases:

% Frecuente aglomeracion porque no hay un estabilizador.

% La variacion lote a lote ha causado problemas tanto en el proceso de
coacervacion como en el perfil de velocidad de liberacién.

% Maés costoso comparado con los otros métodos debido a la gran cantidad

de disolventes que se necesitan.

2.7 Alternativa de fabricacién proceso sol-gel
El proceso sol-gel es un método de sintesis en el cual, partiendo de precursores
moleculares como alcoxidos metalicos o sales inorganicas, se obtiene un
esqueleto del 6xido mediante reacciones de hidrélisis y polimerizacion a baja
temperatura, lo cual permite la sintesis de una fase metaestable de éxido e incluso
de solidos mixtos 6rgano-inorganicos. Las especiales caracteristicas de los soles y
geles permiten la sintesis de fibras, laminas, cadenas, geles y polimeros
tridimensionales. La quimica de estos materiales ofrece la capacidad de producir
una amplia gama de nano y microestructuras con diferentes arreglos que dan
lugar a materiales con diferente tamafio de poro. EI método de sintesis sol-gel
ofrece una mezcla a nivel molecular que es capaz de mejorar la homogeneidad
guimica del material resultante. Esto abre nuevas puertas no sélo a composiciones
de materiales previamente inalcanzables, sino también estructuras unicas. Los
materiales bioceramicos sol-gel resultantes tienen un gran potencial para la
aplicaciébn como un soporte que proporciona un alto grado de biocompatibilidad y

promueve una respuesta rapida a la curacion con los eventos biolégicos adversos
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minimos. Sin lugar a duda, uno de los principales beneficios de la aplicacion de
sol-gel se acerca a la producciébn de soportes bioactivos a temperaturas

relativamente bajas en las que se puede lograr la sintesis.

La sintesis de baja temperatura también permite la inclusion de materiales que de
otra manera serian destruidos por temperaturas excesivamente altas como
farmacos pequefios y biomoléculas'®, el proceso general de sintesis sol-gel es el

siguiente:

2.8 Generalidades proceso sol-gel

OR OR H OR
H ROy, |
RO—Si—OR ‘Si—O——R| — RO—Si—OH
oA ®
H:0 RO/ [ .
OR 0. OR
;@\

Desprotonacién del alcohol para formar un alcoxido

OR OR R OR CR OR

Ro—s|i—o' + HO—S|1—OR —_— RO—T_O_@::‘OR | |
OR OR OR H OR OR

Dimerizacion por condensacion

Figura 8. Reaccion general del proceso sol-gel (R= -CH,CHg, -OH)
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Tal como se puede apreciar en la figura 8, la primera etapa del proceso consiste
en la hidrdlisis para formar un alcéxido. En esta etapa se obtiene una suspension
coloidal que contiene particulas de tamafio inferior a 100 nm a la vez que se
forman grupos silanol (Si-OH) y se libera el alcohol correspondiente. A
continuacion, los grupos silanol forman dimeros que inmediatamente comienzan a
polimerizan por condensacion, formando estructuras tridimensionales unidas por
enlaces siloxano (Si-O-Si) con eliminacion de agua y alcohol concomitante. En
esta segunda etapa de condensacién se forma un gel, mads o menos compacto y
denso. Ademés se da la presencia y formacion de micelas. La nanoparticula va
aumentando de tamafo hasta que la carga neta negativa, que introducen las
especies de silice, es tan elevada que esta deja de crecer.

Hay que sefalar que el tamafio, la forma y la regularidad de las nanoparticulas
dependen de diversas variables como son la temperatura, la velocidad de adicion,
la agitacion y la cantidad de catalizador utilizado respecto a la de ortosilicato de
tetraetilo (TEOS). De todos estos factores se ha determinado que el que mas
afecta al tamafio de la particula es la proporcién de base respecto a la cantidad de

TEQOS, seguido de la temperatura. 10,12y 13
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2.9 Formacién de materiales particulados

Mondémero
Dimero
Ciclo
Particula
PH<70pH7-100 pH 7-10 o con
con presencia de / ausencia de sales
sales A \

100nm

Redes de gel

tridimensionales Soles

Figura 9. Formacién de particulas mediante el proceso sol-gel*?

Al encontrarse los derivados del &cido silicico en soluciébn comienza la formacion
de particulas que se agregan hasta formar cadenas y posteriormente redes, dando

inicio de esta manera a un proceso de polimerizacién, que se puede dividir en tres

partes: *?

1. Polimerizacion de mondmeros a partir de particulas

2. Crecimiento de particulas

3. Unién de particulas en cadenas, posteriormente redes y finalmente en geles

Esta condensacion tiene lugar de tal manera que se maximiza el numero de
enlaces Si-O-Si y se minimiza el numero de grupos hidroxilo terminales a través

de la condensacion interna. De este modo se forman rapidamente anillos a los que

22



se afiaden mondmeros, creando particulas tridimensionales. Estas particulas se

condensan hasta el estado mas compacto dejando grupos -OH en el exterior.

De acuerdo con esta secuencia de generacion de geles mediante el método sol-
gel, el proceso tiene la bondad de la formacion de redes las cuales al entrelazarse
podran formar particulas (ver figura 10), que atrapen a alguna molécula, en este
caso la glibenclamida, la cual podria quedar en el interior de la particula por medio
de la formacién de enlaces de hidrogeno entre los grupos amino de la
glibenclamida con los oxigenos de los enlaces Si-O-Si, tal como se muestra en la

figura 10 y 11.

Figura 10. Estructura de una particula Figura 11. Encapsulacion de Ila

de sol-gel.'> R= -OCH,CHjs, -OH. glibenclamida (en color azul) en el
interior de una particula de sol-gel.
R=-OCH,CHgs, -OH.

La finalidad principal de este trabajo radica en obtener materiales

14, 15

microparticulados con forma definida; en otros estudios se han reportado la
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obtencion de estos materiales mediante el uso de surfactantes aniénicos y
polimeros (estos ultimos funcionan como soporte del farmaco) los cuales por
movimientos de cargas, orientan a la molécula del principio activo para que esta
forme una particula con el polimero y que al final se pueda retirar el surfactante sin
el problema de desestabilizar la microparticulas. Retomando la figura 9, un
proceso de sintesis sol-gel requiere un pH entre 7 a 10, o una ausencia de sales
para la formacion de particulas con forma definida, como un método de obtencion

16, 17

algunos autores gue trabajaron con el proceso sol-gel, reportaron que

obtuvieron las particulas con el empleo de un aceite de origen vegetal.

En este caso particular el aceite al estar compuesto de acidos grasos de cadena
larga cumple el efecto del surfactante aniénico, que induce la formacién de una
suspensién sol/aceite, la cual al pasar por un proceso de microgoteo forma

coacervados como los de la figura 12.
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Figura 12. Microparticula sol-gel, que tiene a la glibenclamida encapsulada y a su
vez rodeada de una pelicula de &cidos grasos y triglicéridos.

Los cuales en su interior tienen la particula sol gel que a su vez contiene la
glibenclamida fijada a la estructura mediante fuerzas de Van der Waals y enlaces
de hidrogeno entre los grupos amino de la glibenclamida y la cadena de siloxanos

formada por la polimerizacién del TEOS.




3.0 Planteamiento del problema

Una de las bondades de la tecnologia sol-gel, es la capacidad, a partir de un
monomero para formar redes de un solo tipo de polimero, en este caso de un
polimero que tiene como base una cadena de Si-O-Si. La capacidad de estas
redes de poder anclar una molécula durante su proceso de formacién para dejarla
en el interior representa una forma sencilla de encapsularla, ademas de que le
puede atribuir o mejorar sus propiedades, lo cual representa una ventaja para que
en el futuro se pueda disefiar una nueva forma de administracion de este farmaco.
Por ello, la encapsulacion resulta ser el punto de partida del futuro disefio, para
ello es necesario encontrar las condiciones Optimas para lograrlo, asi como
comprobar que en efecto se logra la encapsulacion del farmaco en una
microparticula esférica modificando el tipo de aceite y la velocidad de agitacion
del proceso de sintesis, ya que como se menciond anteriormente el aceite al estar
compuesto de acidos grasos de cadena larga orientara a la glibenclamida a el
interior de una red de silicio producida por la polimerizacién del TEOS, formando
una microparticulas que en su interior contendra a la glibenclamida unida a la red
de silicio mediante enlaces de hidrogeno y en su exterior el aceite empleado el

cual podra ser retirado sin comprometer la estabilidad de la particula formada.
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4.0 Objetivos

Objetivo general

Conocer el efecto del tipo de aceite y velocidad de agitacion en la formacion de

microparticulas esféricas sol-gel que contienen glibenclamida.

Objetivos particulares

X/
L X4

X/

L X4

X/
L X4

Encontrar las condiciones de fabricacion adecuadas de materiales
particulados.

Evaluar el impacto del tipo de aceites en la fabricacién de los materiales
particulados.

Evaluar el impacto de la agitaciéon en la fabricacion de los materiales
particulados.

Comprobar mediante calorimetria diferencial de barrido e IR la
encapsulacién de la glibenclamida dentro de los materiales obtenidos.
Conocer mediante el tamizado, la distribucion del tamafio de particula del

producto final.
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5.0 Hipotesis
El tipo de aceite y velocidad de agitacion modifican la formacion de microparticulas
esféricas Sol-gel que contienen glibenclamida, afectando la encapsulacion del

farmaco dentro de las mismas y la distribucion de su tamafio de particula.
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6.0 Disefio de experimentos

a) Tipo de disefio de investigacion

Prospectivo, Transversal, Descriptivo, Experimental

b) Condiciones de fabricacién de los materiales particulados

Se fabricaron los materiales particulados con los tres tipos de aceites planeados
oliva, uva y aguacate, a cuatro diferentes condiciones de agitacion, agitacion
magnética, 200 rpm, 600 rpm y 1000 rpm, dando un total de doce combinaciones,

las cuales se realizaran tres veces cada una.

c) Poblacion objetivo

Materiales particulados de tetraetil-ortosilicato (TEOS) que contengan
glibenclamida. Fabricados en el Laboratorio de Investigacion Farmacéutica de la

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza mediante el proceso sol-gel.

d) Poblacion a estudiar

Materiales particulados de tetraetil-ortosilicato (TEOS) que contengan 100 mg de
glibenclamida. Fabricados en el Laboratorio de Investigacion Farmacéutica de la
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza mediante el proceso sol-gel a las

diferentes velocidades de agitacion y tipos de aceites.

e) Criterios de inclusion

Materiales particulados fabricados a las cuatro velocidades de agitacion y tres

tipos diferentes de aceites.
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f) Criterios de exclusion

Materiales fabricados por el proceso sol-gel que no presenten forma definida.

7.0 Materiales y equipos

Reactivos

Equipos

Instrumentos

Material

Glibenclamida (Principio
activo)

Ortosilicato de tetraetilo
(TEOS)

Acido clorhidrico
Hidroxido de amonio
Aceite de oliva

Aceite de uva

Aceite de aguacate
Agitador vertical

Bomba de vacio
Microscopio

Céamara para
microscopio

Estufa

Centrifuga

Vortex

Calorimetro diferencial de

barrido

Balanza analitica
Micro balanza
Balanza granataria
Viscosimetro
Normogotero

Matraces Erlenmeyer de 1L

Cajas Petri

Quimica alkano
JT Baker

Merck

Baker

Great Value
Drogueria mercurio
Drogueria mercurio
Velp scientifica
Gast
Biomedica-Lab
Biomedica-Lab

Quincy Lab

Sol-Bat aparatos cientificos
Thermolyne

Perkin Elmer DSC 7

Mettler
OHAUS
Ohaus
Brookfield

Vasos de precipitados de diversos voliumenes

Gradilla

Tubos de ensayo
Probeta

Desecador

Embudo Buchner
Matraz Kitazato

Papel filtro poro cerrado
Picnémetro

Termometro de inmersion parcial
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8.1 Pruebas de control de calidad para los aceites empleados

8.1.1 Densidad
Para calibrar el picndmetro se lavo y se dejé que secar a temperatura ambiente,
una vez hecho se peso y registro el peso, posteriormente se vertio agua a 20°C
hasta la seccion donde comienza el esmerilado del tapdn, una vez hecho esto se
coloco el termometro del picnédmetro, el agua que se desbordo se limpié con papel

absorbente, y se coloco la tapa del picnédmetro, después se procedi6 a pesarlo.

Para la muestras, con el picnédmetro limpio y seco se procedi6 a realizar el mismo
método que para la calibracion con agua, solo que con el aceite, cuidando de no
formar burbujas y evitando dejar rastros de aceite en la superficie del picnémetro,

sin dejar de tener el aceite a 20°C.3

8.1.2 Determinacion de indice de saponificacion
Se coloc6é en un matraz con tapén esmerilado de 250 mL, de 1.5 a 2.0 g del
aceite, se agrego6 25 mL de hidréxido de potasio 0.5 N en alcohol. Se ensamblo6 al
matraz un condensador adecuado y se procedi6 a calentar, manteniendo el reflujo
durante 30 minutos agitando el contenido del matraz. Al finalizar se agregé 1 mL
de fenolftaleina y se valoré el exceso de hidroxido de potasio con acido clorhidrico
0.5 N previamente estandarizado. Se corri6 simultaneamente una prueba de
blanco de reactivos usando las mismas cantidades y valorando de la misma
manera, el calculo del indice de saponificacion se realiz6 con la siguiente

formula:*®
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Dénde:

28.05= Miliequivalente de la solucion de hidroxido de
potasio 0.5 N

B-V
28'05[ m ] B= Mililitros de la solucion de acido clorhidrico 0.5 N

gastados en la valoracion del blanco.
V = Mililitros de la soluciéon de &cido clorhidrico 0.5 N

gastados en la valoracion de la muestra.

m = Peso en gramos de la muestra.

8.1.3 Viscosidad
Se monto los aditamentos del viscosimetro Broockfield, portavasos, regulador y
aguja cilindrica del nimero 1. Se procedio a ajustar la burbuja de nivelacion. Se
llend un vaso Berzelius con el aceite a analizar a una temperatura de 20°C y se
colocé de tal manera que la aguja del nimero uno quedara cubierta hasta la
marca de agua o que el portavaso quedara a un centimetro de la base del vaso
Berzelius, ademas este no debia de tocar las paredes del vaso. Se ajusté a una
velocidad de 30 rpm y se encendié el equipo dejando que se estabilizara la
rotacién por 30 segundos a un minuto y se procedio a registrar la medicién que
marco la aguja. Se buscé el factor y se multiplico para obtener la viscosidad en

centiPoise (mPa*s).!

8.1.4 indice de acidez
En un matraz Erlenmeyer de 250 mL con tapén esmerilado, se disolvieron 10.0 g
de la muestra en 50 mL de una mezcla de alcohol-éter dietilico (1:1), se agregd
1.0 mL de fenolftaleina y se procediéo a titular con hidréxido de sodio 0.1 M

previamente estandarizado, hasta que un color rosa persistiera por lo menos
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durante 15 segundos. Para calcular el indice de acidez se empled la siguiente

formula; 8

Donde:
I= indice de acidez de la muestra.

m 5.61 = Miliequivalente de la SV de hidroxido de potasio 0.1 M
V = Mililitros de SV de hidr6xido de potasio 0.1 M, usados en
la valoracion.

m = Peso en gramos de la muestra tomada.

8.1.5 Caracterizacion de la pureza del aceite por calorimetria e interaccion
farmaco excipiente.

Se pesé una gota de aceite de entre 15y 20 mg en un crisol de aluminio y este se
colocd en el horno del calorimetro Perkin-Elmer DSC. Se program6 un barrido
térmico en el intervalo de 50 °C a 200°C, a una velocidad de 10 °C por min en una

atmosfera de nitrogeno.

Para conocer si ocurren interacciones farmaco-excipiente se realiz6 una mezcla
de aceite con glibenclamida en proporcion uno a uno, de esta mezcla se pesé una
muestra de entre 15 y 20 mg de la mezcla y se procedidé a realizar el barrido

térmico a las mismas condiciones anteriores.

Los termogramas obtenidos se analizaron con el software Data Analysis, de la
paqueteria Pyris Manager 9.1, corrigiendo para cada uno de ellos una linea base

que corresponde al comportamiento térmico de un crisol vacio.
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8.2 Fabricacion de materiales microparticulados
Se montd un dispositivo de agitacion mecanica compuesto por un motor vertical,
soporte, base, gancho y un eje de agitacion de hélice. Se colocé en un bafio de
hielo a un temperatura entre -2 a 2°C un vaso de precipitados de 100 mL de acero
inoxidable. Se midi6 10 mL de ortosilicato de tetraetilo (TEOS) y se depositd
dentro del vaso, se vertio 2.4 mL de HCI 0.1 M y 100 mg de glibenclamida. Se
encendié el motor y con un dispositivo de microgoteé se vertieron 2.4 mL de
NH,OH 0.08 M lentamente, una vez terminado el goteo se dejé agitando la
reaccion en frio por un lapso de 30 minutos (figura 13), para el caso de la agitacion
magnética se empled la velocidad maxima que no generara problemas de

estabilidad del vaso.

Figura 13. Microgote6 de NH,OH en frio Figura 14. Agitacion mecanica del
sobre el TEOS previamente acidificado. TEOS con el aceite.
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Una vez concluido el tiempo de la reaccién, se retird el bafio de hielo y se midié el
volumen resultante. Se aplico la relacion de emplear 100 mL de aceite por cada 5
mL de sol. Se midi6 la cantidad de aceite necesaria y se deposité en un vaso de
acero inoxidable de 600 mL (figura 14), se inicié la agitacion mecanica a las
mismas revoluciones y se adicioné el sol mediante goteo auxiliado por una pipeta
graduada de 10 mL. Una vez terminado de adicionar el sol se esperd un tiempo de
2 horas. Trascurrido ese tiempo se detuvo la agitacion mecanica y se trasvaso la
solucién con el aceite a tubos de ensayo para posteriormente centrifugarse a
2000 rpm durante 5 minutos. Al finalizar se desech6 la mayor cantidad de aceite
sobrenadante y se guardd para estudios posteriores, se agreg6 agua a 1-2 °C al
tubo y con una asa bacterioldgica y agitacion mecanica se desprendié el boton
formado en el fondo del tubo, una vez terminado esto se centrifugé cada tubo a
2000 rpm durante 5 minutos. Se deseché el aceite y el sobrante se filtré a vacio.
Una vez terminado el lavado, se secé el material filtrado en una estufa de

calentamiento por un lapso de una hora a 60°C.

8.3 Descripcion
Empleando un microscopio 6ptico con los aumentos de 5 y 10X, se registraron en

fotografias las observaciones pertinentes de cada muestra.
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8.4 Caracterizacion de los materiales obtenidos por calorimetria
diferencial de barrido

Se homogenizo y pesoé en la micro balanza una cantidad de 3 a 5 mg de muestra,
se programo el barrido térmico con las siguientes condiciones 50 °C a 200°C, a

una velocidad de 10 °C por min en una atmosfera de nitrogeno.

De igual manera se pes6 una gota de entre 15y 20 mg de peso, de los diferentes
aceites después de las producciones, y se corri6 a las mismas condiciones

experimentales.

8.5 Analisis por espectroscopia de absorcién por infrarrojo.
Se realiz6 el andlisis de espectroscopia de absorcién de infrarrojo a los aceites
empleados y de los materiales sol-gel con el instrumento Perkin Elmer FR-IR
Spectrometer. Modelo Spectrum Two. La informacion fue obtenida por ATR con
cristal de diamante, los maximos de absorcion de los materiales se comparé con la

referencia correspondiente a la glibenclamida.

8.6 Determinacion de la distribucion del tamafio de particula
Se colocaron los tamices de malla 20, 40, 60, 80, 100, 200, 270 y 400 con su
respectiva tapa y base en forma de torre sobre el agitador mecanico, previamente
se pasaron los materiales por una malla del nimero 10 para inducir la separacién
de los conglomerados, se pesO6 1 g del material particulado y se procedi6 a
tamizar por tres minutos. Una vez finalizado el tiempo de tamizado se procedi6 a
pesar cada una de las fracciones obtenida y realizar un grafico de tamafio de

particula vs porciento de cantidad recuperada.
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8.7 Andlisis estadistico de la matriz de experimentos
Para conocer la influencia de las variables de estudio en la obtencion de los
materiales particulados, se realiz6 un disefio de experimentos anidado de dos
etapas, el cual fue realizado con el software de la paqueteria Statgraphics

Centurion XVI.

Estadisticamente el disefio del experimento quedo de la siguiente manera:

i=12,..,a
Yijk = b+ T+ By + Eapr j=12,..,b
k=1,2,..,n

Es decir, hay 3 (a) tipos de aceites para la fabricacion de la matriz, los cuales se
evaluaron a 4 (b) tipos de velocidad de fabricacion diferentes, siendo cada

experimento por triplicado (n).
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9.0 Resultados y anélisis de resultados

9.1 Pruebas de control de calidad a los aceites empleados
Tabla 1. Resultados de las pruebas de densidad, viscosidad, indice de
saponificacion e indice de acidez realizado a los aceites empleados en la

fabricacion de los materiales particulados.

Prueba | Densidad Viscosidad indice de indice de
(g/mL) (CPs) saponificacion | acidez
(mg de KOH
por 1gde
Aceite aceite)
0=0.9134 v=70.33 IS=230.72 = 0.3841
Oliva S=0.0008 S=0.2886 S=2.77 S=0.0016
CV=0.0891 CV=0.4104 Cv=1.20 CV=0.4256
0=0.9243 v=54 IS=238.79 I=0.3730
Uva S$=0.0002 S=0.0 S=0.87 S=0.0018
CVv=0.0312 Cv=0.0 CVv=10.36 CVv=2.2022
0=0.9237 v=54 IS= 186.64 I=0.3970
Aguacate S$=0.0002 S=0.0 S=2.52 S=0.0017
CVv=0.0221 Cv=0.0 Cv=1.35 CV=1.9829

9.1.1 Densidad
La densidad de los aceites mas comunes, teniendo como referencia el agua, varia
entre los 0.91 a 0.97 g/mL*. Al observar la tabla 1, los tres aceites se encuentran

en ese intervalo. Una caracteristica importante de la densidad de los aceites es




que esta disminuye cuando aumenta la saturacion del &cido graso y viceversa

esta aumenta cuando el &cido graso es insaturado.*®

9.1.2 Viscosidad
Cuanto mayor sea el tamafio de la molécula de un aceite, tanto mas alta sera su
viscosidad; de igual forma esta se ve aumentada respecto a la presencia de
saturaciones a lo largo de la cadena de carbonos y disminuida por la instauracién

de la cadena.?°

De acuerdo con lo anterior se puede decir, que el aceite de oliva es menos denso
gue los aceites de uva y aguacate, pero mas viscoso que estos, lo cual contrasta
con lo anteriormente dicho y se puede esperar que esté compuesto en mayor
medida de &cidos grasos mas saturados. Por otro lado los aceites de uva y
aguacate son mas densos y menos Viscosos, tal como sucede en los aceites que
se encuentran formados por &cidos grasos més insaturados.?® %
9.1.3 indice de saponificacién (IS)

El indice de saponificacién ?* (IS) se define como el nimero de miligramos de KOH
requeridos para saponificar los acidos grasos libres y combinados, presentes en
un gramo de grasa y su valor es una manifestacién del peso molecular promedio.
Las grasas gue contienen acidos grasos de cadena corta consumen mas KOH en
su saponificacion mostrando IS mas grandes y las que se encuentran formadas
por acidos grasos de cadena larga consumen menos alcali exhibiendo valores
pequefios de Indice de saponificacion. En cuanto a los aceites empleados se

puede decir que el aceite de uva tiene una cadena de carbonos mas larga,
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siguiéndole el aceite de oliva y el aceite de aguacate al final, siendo este el mas

pequeno.

9.1.4 indice de acidez
La acidez mide la cantidad de acidos grasos libres que hay en el aceite, por eso la
acidez es un indicador general de la calidad de los aceites, este se define como la
cantidad de miligramos de hidroxido necesaria para neutralizar los acidos grasos
libres presentes en un gramo de aceite y constituye una medida del grado de
hidrolisis de una grasa. Tomando como referencia el aceite de oliva se dice que
cuando es extra virgen su indice de acidez es menor o igual que 0.8° y cuando es
virgen es menor a 2.0°, y se dice que mientras mas bajo sea este valor es de
mayor calidad, de acuerdo a los resultados de la tabla 1 los aceites presentan un
indice de acidez muy similar entre 0.37-0.39° lo cual es un indicativo que su grado

de hidrdlisis es minimo.?> 24

9.1.5 Caracterizacién por espectroscopia de infrarrojo de los
aceites empleados

La espectroscopia del infrarrojo es sumamente Util para determinaciones
cualitativas de compuestos organicos y para deducir estructuras moleculares a
partir de sus grupos funcionales tanto de compuestos organicos como inorganicos.
En el analisis cualitativo la espectroscopia de infrarrojo puede usarse para la
identificacion de sustancias puras o para la absorcion, localizacion e identificacion

de impurezas.®
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En la figura 15 se pueden apreciar los espectros de infrarrojo de las muestras de

los aceites empleados.

4000 3500 3000 2500 2000 1759 1500 1250 1000 750 500
cmr

Figura 15. Espectros IR realizados a los aceites empleados. a) aceite de oliva, b)
aceite de uva y c) aceite de aguacate.




Se pone en evidencia a simple vista que para los tres aceites los espectros IR son
practicamente iguales, lo que se puede interpretar como que sSu Composicion
quimica es similar. Para evidenciar mas aun esto en la siguiente tabla 2 se
exponen la longitud de onda a la que absorben los grupos funcionales mas

comunes en un aceite.

Tabla 2. Datos obtenidos a través de los espectros de infrarrojo de los aceites.

Grupo O-H -CH,- C=0 c=C -CH3
funcional v  3650- | v,s= 2925 De un | v= 1640- | das=
3200 Vvs= 2850 | Ester 1680 1460
&= 725- | v=1750-
720 1735
Oliva 3472.64 2925.08 1745.54 | 1640.09 1465.08
2854.33
722.82
Uva 3472.98 2925.98 1745.16 | 1640.23 1454.88
2854.68
72291

Aguacate | 3471.54 2925.60 1745.93 | 1640.24 1464.77
2854.53
722.76
v= estiramiento, v,s= Estiramiento asimétrico, vs= Estiramiento simétrico, 6=

torsion.

Con estos datos se puede deducir que los aceites se encuentran formados por
triglicéridos que poseen acidos grasos de cadena larga que poseen instauraciones

en su estructura, ademas se pone de manifiesto que como estos aceites tienen
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una estructura quimica similar, el impacto en la formacién de microparticulas no

depende de la estructura quimica sino de alguna otra caracteristica. 2% %’¥

9.1.6 Caracterizacion de la pureza del aceite por calorimetria e
interaccion farmaco excipiente

La Calorimetria Diferencial de Barrido (CDB) es una técnica de analisis térmico
empleada en la medida de temperaturas y flujos de calor asociados con
transiciones de fases de la materia como cristalizacion, fusion y evaporacion, o
con reacciones quimicas como hidrolisis y oxidacion, todo esto como una funcién
de la energia y de la temperatura. En el estudio de los aceites vegetales se
emplea para conocer las propiedades fisicoquimicas y las interacciones entre los

triglicéridos que componen un aceite vegetal. 2 °

En la figura 16 se aprecian los termogramas realizados como control de calidad de
los aceites de oliva, uva y aguacate asi como su comportamiento al adicionarse
glibenclamida en una proporcién uno a uno. En la figura 16 a, se visualiza que la
glibenclamida tiene una endoterma que indica su punto de fusion a los 176.5°C.
Respecto a las figuras 16 b, d y f se puede apreciar que las muestras de aceite no
presentan signos de impurezas o degradacion térmica que se presentarian como
variaciones de la energia formando endotermas a lo largo del proceso de

calentamiento.
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Figural6. Andlisis térmico de los aceites empleados, asi como mezclas de estos
con glibenclamida. a) Glibenclamida, b) Aceite de oliva, c) Aceite de oliva con
glibenclamida, d) Aceite de uva, e) Aceite de uva con glibenclamida, f) Aceite de

aguacate , g) Aceite de aguacate con glibenclamida.

Respecto a la temperatura de fusion de las mezclas de aceite con glibenclamida

son las siguientes, aceite de uva con glibenclamida (figura ¢) 175.5°C, para la

glibenclamida con aceite de uva (figura 16 e) el punto de fusibn aumento a

177.67°C y por ultimo disminuye nuevamente para la mezcla con aceite de

aguacate llegando a los 174.5°C. Cabe recordar que el intervalo de fusién que se

obtiene de la glibenclamida como materia prima es de 173.12-178.21°C por lo cual

estos puntos de fusion de la mezclas entran en el intervalo y no ocurre alguna

interaccion.
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9.2.1 Descripcién

Aceite de oliva Aceite de uva Aceite de aguacate

.
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Figura 17. Particulas sol-gel obtenidas con tres tipos de aceites diferentes asi
como a diferentes velocidades. Aumento de 10 X.

En la figura 17 se muestra una fraccién de las particulas sol-gel cargadas con
glibenclamida, algunas de forma esférica, ademas se puede observar variabilidad
en las producciones principalmente entre las particulas fabricadas con las
velocidades mas bajas que son la agitacion magnética y las 200 rpm. Cabe

resaltar que los productos resultantes de agitacion magnética de aceite de oliva y
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uva presentaron una combinacién entre particulas esféricas y fragmentos de sol
que gelificé sin formar estructuras de forma definida, respecto a las particulas
fabricadas con aceite de aguacate resultaron ser las mas grandes, pero al
observar mas detenidamente la imagen se aprecian esferas pequefias pegadas a
las mas grandes. Ademas estas particulas fabricadas con aceite de aguacate
presentaron la caracteristica de tener un color rosa al finalizar la produccion, lo

cual se repitié en toda la serie fabricada con este aceite.

En la serie de 200 rpm se aprecia que solo en las fabricadas con aceite de oliva
presentaron forma definida y las de uva y aguacate solo presentan fragmentos de

sol sin una forma predominate.

Las fabricaciones de los tres tipos de aceite a las velocidades de 600 y 1000 rpm
presentaron una morfologia similar en todas las combinaciones. Se aprecian
particulas de forma esférica con un tamafio similar entre ellas, ademas de que

visualmente presentan un tamafo similar entre unas y otras.
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9.2.2 Andlisis térmico de las particulas, por calorimetria diferencial de
barrido
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Figura 18. Andlisis térmico de los materiales sol-gel obtenidos con aceite de oliva
a distintas velocidades. a) Glibenclamida, b) placebo, c) agitacién magnética, d)
200 rpm, e) 600 rpm y f) 1000 rpm.

La figura 18 presenta los termogramas de las particulas obtenidas con aceite de
oliva, en lo termogramas b, c, d, e y f se puede apreciar que antes de los 100°C
ocurre un cambio en la pendiente lo que se puede interpretar como la pérdida de
agua, la cual quedé como remanente de los lavados para tratar de eliminar el
aceite de las particulas. Para las figura 18 c, d, e y f se observa que a los 176.5°C
no se presentan endotermas de fusion, lo cual se puede interpretar como que la
red de siloxanos encapsulé la glibenclamida, fijandola y de esta manera

impidiendo que se funda.*®
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Figura 19. Andlisis térmico de los materiales sol-gel obtenidos con aceite de uva a
distintas velocidades. a) Glibenclamida, b) placebo, c) agitaciéon magnética, d) 200
rpm, €) 600 rpm y f) 2000 rpm.

En la figura 19 se distinguen de manera general para estos materiales sol- gel,
gue antes de los 100°C se pierde el agua adquirida durante el proceso de lavado.
En los procesos de agitacibn magnética, 200 rpm y 600 rpm, no se presenta
endoterma de fusién salvo, en el proceso de 1000 rpm que presenta una
perturbacion del proceso a los 176.17°C, con un 0.3183 mW de energia y 0.9971

J/mol de entalpia cedida por el sistema la cual es minima.
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Figura 20. Analisis térmico de los materiales sol-gel obtenidos con aceite de
aguacate a distintas velocidades. a) Glibenclamida, b) placebo, c) agitacién
magnética, d) 200 rpm, €) 600 rpm y f) 1000 rpm.

En esta figura 20 se distingue que en todas las producciones se presentan la
pérdida de humedad caracteristica de estos materiales antes de los 100 °C. Al
situar la zona del punto de fusién de la glibenclamida se tiene que los materiales
presentan endotermas de fusién en todos los procesos, en agitacion magnética a
los 175.5 °C con una intensidad de 0.6449 mW y un AH de 1.7374 J/g, en las
particulas de a fabricadas con 200 rpm se obtuvo que presentan una fusién a los
174.5 °C con una intensidad de 5.7604 mW y un AH de 21.537 J/g, las fabricadas
a 600 rpm la presenta en menor medida a los 175.5 °C con una intensidad de
0.4797 mW y un AH de 0.6464 J/g. Finalmente la fabricacion a 1000 rpm tiene una
fusion a 175.33 °C con 0.4797 mW y 7.3559 J/g. De acuerdo con lo anterior se

puede decir que en este caso la produccion con aceite de aguacate no logro el
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objetivo de que en la red de siloxanos atrapara la glibenclamida e impidiera su

movimiento y de esta forma quedar fijada.
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Figura 21. Andlisis térmico del aceite de oliva al finalizar la produccion de
materiales particulados a distintas velocidades. a) Glibenclamida, b) placebo, c)
agitaciéon magnética, d) 200 rpm, e) 600 rpm y f) 1000 rpm.
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Figura 22. Andlisis térmico del aceite de uva al finalizar la produccién de
materiales particulados a distintas velocidades. a) Glibenclamida, b) placebo, c)
agitacion magnética, d) 200 rpm, e) 600 rpm y f) 1000 rpm.
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Figura 23. Andlisis térmico del aceite de aguacate al finalizar la produccién de
materiales particulados a distintas velocidades. a) Glibenclamida, b) placebo, c)
agitaciéon magnética, d) 200 rpm, e) 600 rpm y f) 21000 rpm.

Al analizar los termogramas de la figuras 21, 22 y 23, de manera general se pone
de manifiesto que en ninguno de los aceites que quedan del proceso de
fabricaciéon, presenta endotermas de fusién a los 176.5 °C, lo cual se puede
interpretar indirectamente como que el farmaco quedo atrapado en la reaccion de

polimerizacién de los siloxanos, lo cual le impide fundir libremente.




9.2.3 Andlisis de espectroscopia de absorcién por infrarrojo.
En la figura 24 se pueden apreciar los espectros de infrarrojo de la glibenclamida
como materia prima, al igual que el de las particulas sol-gel, en la figura 24 se
tiene a la glibenclamida que presenta a los 3312.7 cm™ una sefial de
alargamiento del enlace N-H de la urea, a los 1713.83 y 161557 cm™ se
encuentran las sefiales de alargamiento del grupo carbonilo de la urea y amida
respectivamente. La sefial de 1519.58 cm™ corresponde a la torsion del enlace N-
H de la amida secundaria. En los 1340.74 cm™ y 1156.46 cm™ te tiene a las

sefales del doble enlace S=0 del grupo sulfonilo de la sulfonamida.

En la figura 24 b se tiene el espectro de infrarrojo de placebo de las
microparticulas fabricadas con aceite de olivo, en el intervalo de los 3500 cm™ a
los 3200 cm™ se presenta el alargamiento del grupo hidroxilo de los silanoles (Si-
OH), posteriormente a los 2923.12, 2853.67 y 722.17 cm™ las bandas de
alargamiento asimétrico, alargamiento simétrico y torsién de los metilenos (-CH;-)
los cuales se forman las cadena alifaticas de los acidos grasos que componen el
aceite de oliva, a los 1744.76 cm™ se encuentra la sefial de alargamiento del grupo
carbonilo de un éster, en los 1039.78 cm™ se distingue la banda caracteristica de
torsién de los enlaces siloxanos (Si-O-Si) y finalmente en los 789.44 cm™ se

encuentra la sefial de torsion del enlace Si-0. 3#%Y3

con estos resultados se pone
en evidencia de que se formdé una cadena de siloxanos por el proceso de

polimerizacion.
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Figura 24. IR de los materiales sol-gel obtenidos con aceite de oliva a distintas
velocidades. a) Glibenclamida, b) placebo, c) agitacién magnética, d) 200 rpm, e)
600 rpm y f) 1000 rpm.




En las figuras 24 c, d, e y f se presentan los espectro infrarrojo de las particulas
que contienen glibenclamida en su proceso de fabricacion a distintas velocidades,
de manera general en estos se pueden observar las sefales de alargamiento de
los enlace Si-OH previamente vistas en la muestra de placebo, lo cual se explica
qgue en la estructura final tienen grupos silanoles libres que pueden formar enlace
de hidrogeno, al ir disminuyendo la longitud de onda se aprecian las bandas de los
metilenos a los 2923, 2853 y 722 cm™y a los 1744 cm™ tenemos el alargamiento
del carbonilo de un éster con lo cual podemos decir que existen trazas de aceite
de oliva que no se pudieron eliminar durante el proceso de lavado. Entre los 1158
y 1156 cm™ se tiene una sefial que de igual forma aparece en el placebo, pero a
su vez esta aparece en la glibenclamida como el alargamiento del grupo sulfonilo
a los 1156 cm™, pero ya que no se distingue banda significativa en los 1340 cm™
no es posible poner de manifiesto la no encapsulacion de la glibenclamida en las

particulas sol gel.
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Figura 25. IR de los materiales sol-gel obtenidos con aceite de uva a distintas
velocidades. a) Glibenclamida, b) placebo, c) agitacién magnética, d) 200 rpm, e)
600 rpm y f) 1000 rpm.
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En la figura 25 se tiene el espectrograma de la glibenclamida en comparacion de
las particulas sol gel, pero ahora estas fabricadas con aceite de uva, en primera
instancia en el inciso a se tiene a la glibenclamida anteriormente explicada. En
inciso b se tiene el placebo fabricado con aceite de uva, se aprecia en los 3377.89
cm? las interacciones de alargamiento de los enlaces de los silanoles,
caracteristicas de compuestos resultantes de la polimerizaciéon del TEOS, a los
2924.35, 2854.31y 721.79 cm™ se presentan los metilenos de las cadenas de los
acidos grasos y a los 1744.41 cm™ el carbonilo del éster de Acido carboxilico. En
los 1059.63 cm™ se aprecia la banda producto de la torsién del enlace de los
siloxanos y a los 789.44 cm™ la vibracién de estos mismos en la red recientemente

formada.

En la figura 25 ¢ y d, se encuentran las muestras que corresponden a las
particulas fabricadas a las velocidades méas bajas con el aceite de uva, cabe
recordar que estas particulas no presentaron una forma esférica sino que irregular,
en ambos espectrogramas se observa, las bandas producidas por los silanoles
entre los 3700 y 3500 cm™, no se observan sefiales de los metilenos en la regién
fundamental y tampoco en la region de la huella dactilar, ademéas de que la sefial
del éster es minima en comparacion de las demas y si se observa las sefiales
1

alargamiento de los enlaces Si-O-Si y de Si-O a los 1054 y 792 cm’

respectivamente.

En comparacion en los incisos e y f se aprecian nuevamente las mismas bandas
que presenta el placebo 2923, 2854, 722 cm™ de lo metilenos, 1744 cm™ del éster,

1058 cm™de los enlaces Si-O-Siy los 792 cm™ de los alargamientos de Si-O.
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Figura 26. IR de los materiales sol-gel obtenidos con aceite de aguacate a
distintas velocidades. a) Glibenclamida, b) placebo, c) agitacién magnética, d) 200
rpm, e) 600 rpm y f) 2000 rpm.
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En la figura 26 se tienen los espectros infrarrojos de la microparticulas fabricadas
con aceite de aguacate, en primer lugar se tiene el espectros de la glibenclamida,
en la figura 26 b se tiene entre los 3500 y 3200 cm™ las interacciones de
alargamiento de los silanoles, ademas estas se confirman con las banda que se
encuentran en los 1044.14 cm™ correspondiente a la cadena de siloxanos y en los
788.11 cm™ el alargamiento de los enlaces Si-O. En los 2924.13, 2854.12 y
768.11 cm™ se encuentran las bandas de los metilenos y en los 1744.75 cm™ la
sefal de alargamiento del carbonilo del éster, con lo que se pone de manifiesto
que en la estructura de la microparticulas no se retira todo el aceite del proceso de
produccién. En cuanto a las especies quimicas presentes en la figuras 24 ¢, d, e y
f se observa que estas presentan una cadena de siloxanos (1058-1055 cm™) que
sufre una torsién (794 y 789 cm™) y que posee grupos hidroxilo libres (3500-3200
cm™). Ademas que esta tiene cadenas alifaticas (2924, 2854 y 722 cm™) excepto
en la figura 26 d que corresponde al proceso sometido a 200 rpm en el cual no se
aprecia rastro de estas cadenas y ademas no presenta banda a los 1744 cm™ que
corresponde al éster, como en el caso de las otras microparticulas que si lo tienen.
De manera particular en este grupo de microparticulas se presenta una banda a
los 3312 cm™ que corresponde con la que presenta el enlace N-H de la urea de la
glibenclamida, ademas en la region de la huella dactilar se presentan una banda a
los 1520 cm™ que confirmaria que el enlace N-H no fue encapsulado por la red de

siloxanos.

59



9.2.4 Distribucion del tamafio de particula
El tamafio de particula es de suma importancia ya que dé él depende la
clasificacién de las particulas fabricadas®¥*y la futura via de administracion®, este

se evalué mediante el tamizado de las muestras y se obtuvieron los siguientes

resultados.
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Figura 27. Distribucién del tamafio de particula de los materiales sol-gel obtenidos
con aceite de oliva a distintas velocidades.
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Figura 28. Distribucién del tamafio de particula de los materiales sol-gel obtenidos
con aceite de uva a distintas velocidades.
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Figura 29. Distribuciéon del tamafio de particula de los materiales sol-gel obtenidos
con aceite de aguacate a distintas velocidades.




En las gréficas de las figuras 27, 28 y 29 se observa una tendencia que
corresponde a que el tamafio de particula predominante se encuentra en un
intervalo de los 425 a 850 um, lo que clasificaria como particulas a los materiales
obtenidos en las distintas fabricaciones, salvo en el caso de las particulas
obtenidas a 200 rpm, en aceite de oliva (figura 27) que presenta un mayor
porcentaje de tamafio de particula entre los 150 a 180 um, lo que indicaria la
presencia de microparticulas. Otra tendencia que se observo fue que en todas las
fracciones retenidas en las mallas, presentaron la formacion de conglomerados,
los cuales al observarse en el microscopio se apreciaban que estaban compuestos
por particulas mas pequefas, en la figura 30 se presentan los conglomerados

rotos.

Figura 30. Vista al microscopio de los conglomerados con un tamafio de particula
mayor a 250 um. a) Aceite de oliva, b) aceite de uva y c) aceite de aguacate.
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De acuerdo a lo anterior se puede asegurar que mediante el tamizado no se
puede determinar la distribucion del tamafio de particulas de los materiales
fabricados ya que indica la presencia de conglomerados de microparticulas que

forman particulas, mas no el tamafo de las microparticulas.

9.2.5 Andlisis de varianza para un disefio de experimentos anidado de
la cantidad de materiales particulados obtenidos.

Los datos de peso de los materiales particulados, asi como de las condiciones de
estudio, fueron analizados con el software de la paqueteria Statgraphics Centurion
XVI, se obtuvieron los siguientes resultados.

Tabla 3. Andlisis de Varianza para Gramos

Fuente Suma de Gl | Cuadrado Razoén-F | Valor-P
Cuadrados Medio

Modelo 24.6737 11 | 2.24307 0.78 0.6593

Residuo | 69.2937 24 | 2.88724

Total 93.9675 35

(Corr.)

A partir de la tabla 3 se puede decir que no hay una relacién estadisticamente
significativa entre los gramos de materiales particulados obtenidos y la variable
aceite con un nivel de confianza del 95.0% con lo cual se corrobora que el disefio

anidado fue el indicado ya que le valor-P no es mayor del 0.05.




Tabla 4. Suma de Cuadrados Tipo llI

Fuente Suma de Gl | Cuadrado Razo6n-F | Valor-P
Cuadrados Medio

Tipo de aceite 1.32677 2 |0.663386 0.23 0.7964

Velocidad(Tipo de | 23.347 9 |2.59411 0.90 0.5416

aceite)

Residuo 69.2937 24 | 2.88724

Total (corregido) 93.9675 35

En la tabla de ANOVA anterior se prueba la significancia estadistica de los
factores estudiados. Se tiene que el valor p del tipo de aceites es de 0.7964, que a
su vez es mas grande que le valor p de la velocidad y es mas grande que el 0.05,
con lo que se puede asegurar que no es estadisticamente significativo el empleo
de cualquiera de los 3 aceites en la fabricacion de las microparticulas. Y de igual

forma no es estadisticamente significativo el impacto de la velocidad en la

fabricacion.
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Figura 31. Medias e intervalos LSD para la cantidad de gramos y tipo de aceites.

En el grafico anterior se pone en evidencia que las producciones de aceite de uva

presentaron mayores cantidades recuperadas que las demas producciones.

Pero a su vez en el grafico 32 es el aceite de oliva quien presenta una mayor
variabilidad entre las muestras, seguido del aceite de aguacate y para finalizar las
producciones de aceite de oliva fueron las que menos variabilidad tuvieron entre

ellas. 35.36y 37
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Gréfico de Dispersién para Gramos
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Figura 32. Gréfico de dispersion de los gramos de microesferas en funcion del tipo
de aceite.

9.2.6 Resumen de resultados

Tabla 5. Resumen de los resultados obtenidos

Produccion c c c

Q 5|8 |8 Q s |8 |8 Q s |88

o o o

' g8/8 /8 /88 8 % 8 8 s

®) o © — ) o © — < o © —

Prueba o |0 | @& > | D |3 < | < |«
Calorimetria | v v v v v v v X X X X X
IR v v v v X X v v X X X X
Cantidad v v v v X X v v v X v v

Presencia X v v v X X v v v X v v

de esferas

v =cumple, X=no cumple

Se descarta el uso de aceite de uva y aguacate, porque a relativamente bajas

velocidades no se obtienen particulas esféricas, las cueles son el eje principal de
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un posible uso como forma de liberacion modificada. Ademas el aceite de
aguacate queda descartado por el hecho de presentar una coloracion que por las
observaciones en el laboratorio indica que algin pigmento presente en el aceite,
reacciona dentro de las particulas, lo que podria ocasionar algun tipo de problema

en la calidad subjetiva de un producto en el mercado o afectar al principio activo.
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10.0 Conclusiones

Se logré conocer que el tipo de aceite no tiene influencia estadisticamente
significativa en la produccién de microparticulas sol gel que contiene glibenclamida
como principio activo, igual que la velocidad de agitacion tampoco presenta un

impacto mayor.

Por medio de la calorimetria diferencial de barrido y de la espectroscopia de
infrarrojo se logré comprobar que no en todas las condiciones de fabricacion se
logré encapsular la glibenclamida satisfactoriamente. En resumen a partir de todos
los resultados anteriores se puede decir qué el aceite que se emplearia para una
futura produccién a gran escala seria el aceite de oliva ya que este demostrd
producir microparticulas en todas las velocidades controladas de manera
mecanica con el motor vertical, esto se le pueden atribuir a su mayor viscosidad la
cual dentro del proceso de agitacion le ha de conferir un mayor control de los
coacervados de silicio. Se propone emplear la velocidad de 600 rpm ya que esta
no es tan vigorosa Yy le facilita al proceso un mayor control externo del mismo,
ademas que en las producciones a altas velocidades no se observo una completa

encapsulacién del principio activo para todos los aceites.

No se logré determinar el tamafio de particula de las microesferas por medio de

tamizado.
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11.0 Recomendaciones
« Para conocer el tamafio de particula se recomienda realizar una
microscopia electrénica de barrido, de igual forma para conocer a detalle su
morfologia.
++ Conocer la cantidad de farmaco retenido por las microparticulas por medio
de un método de valoracién que permita cuantificar en las matrices cuanta
glibenclamida se encuentra y si queda algo de esta en el aceite

postproduccion.
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