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1. Introduccion

La diabetes es una enfermedad metabdlica cronica, que se caracteriza por elevados
niveles de glucosa en sangre y que ocurre cuando el pancreas no produce suficiente
insulina o cuando el cuerpo no puede utilizarla correctamente. Se estima que, en el
afo 2014, 422 millones de adultos vivian con diabetes, cifra que ha ido en aumento
respecto a los 108 millones que la padecian en 1980, aumentando en la ultima

década en los paises de bajo y medio ingresos.

Existen farmacos orales, con funcion secretagoga de insulina que se utilizan para el
tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2, como la glibenclamida. Sin embargo este
farmaco se encuentra contenido dentro de una forma farmacéutica con liberacion
inmediata, la cual presenta una clara desventaja frente a formas farmacéuticas de
liberaciébn modificada, con las cuales se mejoran las caracteristicas de liberacién del
farmaco a través del tiempo asi como su ubicacion, logrando asi una mejora en los

efectos terapéuticos; ademas de una reduccion en la frecuencia de dosificacion.

En los sistemas de liberacion modificada, generalmente, el farmaco se encuentra
en el interior de lo que se conoce como matriz, la cual contiene normalmente un
material polimérico, y la liberacion del farmaco est4 dada principalmente por la
naturaleza propia del polimero, asi como de factores externos como el pH del medio.

En el presente proyecto se llevd a cabo la fabricacion de matrices particuladas
obtenidas por el método Sol-Gel, el cual es un proceso que consiste en la formacién
de redes compuestas por elementos inorganicos obtenidos a través de dos
reacciones principales, la hidrdlisis y la condensacion, iniciando a partir de una
solucion homogénea de alcéxido, solvente, agua y catalizador acido, secadas a una
temperatura de 60°C. Posteriormente se evaluaron los parametros criticos de
secado en la fabricacion de las matrices; con el fin de garantizar la calidad y
reproducibilidad del método, observando que la variabilidad en las humedades
relativas presentes en la etapa de secado no modifica de forma sustancial el

desemperio de estas ni las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas.



2. Marco teodrico

2.1. Diabetes Mellitus

La diabetes es una enfermedad metabdlica crénica, que se caracteriza por elevados
niveles de glucosa en sangre y que ocurre cuando el pancreas no produce suficiente
insulina o cuando el cuerpo no puede utilizarla correctamente. Con el tiempo,
conduce a dafios graves en el corazon, vasos sanguineos, 0jos, rifiones, y sistema

nervioso. 12

Existen dos tipos de diabetes, el tipo 1 esta caracterizado por la destruccion de las
células B del pancreas y generalmente asociado a una deficiencia absoluta de la
hormona insulina, los pacientes suelen ser de cualquier edad y los signos y
sintomas aparecen de manera abrupta. Por otro lado, el tipo 2 presenta una
resistencia a la insulina al igual que una deficiencia en la produccion de esta. Los

pacientes suelen ser mayores de 30 afios.!

Se estima que, en el afio 2014, 422 millones de adultos vivian con diabetes, cifra
gue ha ido en aumento respecto a los 108 millones que la padecian en 1980.
Aumentando en la ultima década en los paises de bajo y medio ingresos, ademas
de que caus6 1.5 millones de muertes en 2012.3

Los farmacos orales secretagogos de insulina se utilizan para el tratamiento de la
Diabetes Mellitus tipo 2, y existen dos clasificaciones para estos farmacos, las
glinidas y las sulfonilureas, dentro de las cuales se encuentra la glibenclamida.*

2.2. Glibenclamida

La glibenclamida es una sulfonilurea de segunda generacién que promueve la
liberacion de insulina, mediante las células B del pancreas, por un bloqueo de los
canales de potasio sensibles al ATP, dando lugar a una despolarizacion con entrada
de calcio, posteriormente se produce una reduccion en la produccion de insulina en

el higado, finalmente aumentado la sensibilidad periférica a la insulina.*



La glibenclamida pertenece a los farmacos de clase Il de acuerdo con el Sistema
de Clasificacion Biofarmacéutica, es decir, presenta una baja solubilidad y alta
permeabilidad. Es una molécula lipofilica que presenta un LogP de 4.7, una baja

solubilidad en agua (4 mg/mL) y un punto de fusiéon de 169-170°C.’
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Figura 1. Estructura quimica de la glibenclamida

2.3. Efectos adversos de la glibenclamida e interacciones medicamentosas

Los principales efectos adversos de las sulfonilureas son su tendencia a producir

aumento de peso, hiperinsulinemia e hipoglucemia.*

Algunos de los efectos secundarios menos frecuentes incluyen nausea y vomito,
ictericia colestasica, agranulocitosis, anemia aplasica y hemolitica, reacciones de

hipersensibilidad generalizada y reacciones dermatolégicas.®

Rara vez, los pacientes tratados con estos farmacos desarrollan eritema, o bien
pueden causar hiponatremia. En la actualidad existe un debate acerca de la
asociacion del tratamiento con aumento de la mortalidad por causas
cardiovasculares. Esto probablemente refleje la expresion del receptor de
sulfonilureas en las células de musculo liso vascular y en los miocitos cardiacos,
donde la activacion de las sulfonilureas evita los efectos beneficiosos del

reacondicionamiento isquémico.®



El efecto hipoglucemiante entre las sulfonilureas puede incrementarse por varios
mecanismos (disminucion del metabolismo hepatico o de la excrecién renal,
desplazamiento de los sitios de fijacion a proteinas). Por ejemplo, algunos farmacos
(sulfonamidas, clofibrato y salicilatos) desplazan las sulfonilureas de los sitios de
fijacion a proteinas, con lo que incrementan transitoriamente la concentracion del
farmaco libre. El etanol puede incrementar la accién de las sulfonilureas y causar
hipoglucemia. Ademas, la hipoglucemia puede ser mas frecuente en pacientes que
toman sulfonilureas y alguno de estos farmacos: androgenos, anticoagulantes,
antimicéticos azdlicos, cloranfenicol, fenfluramina, fluconazol, gemfibrozilo,
antagonistas H2 de la histamina, sales de magnesio, metildopa, inhibidores de la
monoaminooxidasa  (MAOI), probenecid, sulfinpirazona, sulfonamidas,

antidepresivos triciclicos y acidificadores urinarios. 8

2.4. Absorcion, distribucion y eliminacion de las sulfonilureas

Las tasas de absorcion de diferentes sulfonilureas son variables, sin embargo, todas
se absorben eficazmente en el tubo digestivo. Los alimentos y la hiperglucemia
pueden reducir la absorcién. Las sulfonilureas en plasma se unen principalmente a
proteinas (90 a 99%), en especial a la albumina. La union a proteinas plasmaticas
es mayor para glibenclamida. Los volumenes de distribucion de la mayor parte de
las sulfonilureas son de casi 0.2 L/kg. Aunque su semivida es mas corta (3 a 5 h),
los efectos hipoglucemiantes son evidentes por 12 a 24 h y a menudo pueden
administrarse una vez al dia. El higado metaboliza todas las sulfonilureas y los

metabolitos se eliminan principalmente por la orina.®

2.5. Formas farmacéuticas de liberacion modificada

Las formas farmacéuticas de liberacidén modificada son aquellas para las cuales se
eligen las mejores caracteristicas de liberacion del farmaco a través del tiempo y
ubicacion, para lograr objetivos terapéuticos que no son ofrecidos por las formas de

dosificacion convencionales.®



En los sistemas de liberaciéon modificada, el farmaco generalmente se encuentra en
el interior de lo que se conoce como matriz, la cual contiene normalmente un
material polimérico, y la liberacion del farmaco estd dada principalmente por la
naturaleza propia del polimero, asi como de factores externos como el pH del

medio.?

Este tipo de liberacion permite una reduccion de al menos 2 veces en la frecuencia
de dosificacion, ademas de un aumento significativo del efecto terapéutico en

comparacion con las formas de dosificacién convencionales.®

2.6. Ventajas del uso de los sistemas de liberacion modificada

Una de las principales ventajas que se presenta con la implementacioén de estos
sistemas es el nivel plasmatico terapéutico constante que se logra con ellos, a
diferencia de los sistemas convencionales que alcanzan un valor maximo y
posteriormente decrece hasta un minimo, siendo necesaria la aplicacion de una
nueva dosis; ademas de que se pueden presentar de forma alternada periodos de
toxicidad o ineficacia debido a las diferencias en las concentraciones de farmaco

disponible en el organismo.®

Ademas de la reduccién de la frecuencia de administracion del medicamento, el
cumplimiento del tratamiento por el paciente, reducciones de las fluctuaciones del
farmaco en la sangre, reduccion del consumo total de medicamento, reduccion de
la acumulacion de farmacos con terapias crénicas, reduccion de la toxicidad del

farmaco y la estabilizacion de la condicién médica en el paciente.®

La liberacién controlada trata de eliminar o reducir los efectos secundarios
produciendo una concentracion terapéutica del farmaco que sea estable en el

organismo.®
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2.7. Desventajas de los sistemas de liberacién modificada

Una de las principales desventajas del uso de estos sistemas es el retraso en el
inicio de la accion terapéutica del farmaco, una alta dependencia del tiempo de
residencia del farmaco en el tracto gastrointestinal, la existencia de una dosificacion
inexacta a través del tiempo, el costo por dosis unitaria es mayor. Por otra parte, no

todos los farmacos son adecuados para formular una dosificacion de este tipo. 8

2.8. Tipos de sistemas de liberaciéon controlada

Existen diversos sistemas de liberacion controlada, entre los cuales se encuentran:

e Sistemas controlados por difusion. Estos dependen de la transferencia en la
interfase polimero-liquido, asi como del propio mecanismo de difusion del

farmaco a través de los poros del material polimérico.®

a) Sistemas con depdésito o sistemas con nucleo que contiene el farmaco. El
nacleo con el agente activo se encuentra rodeado por una membrana
delgada homogénea y no porosa, el principio activo esta contenido dentro de
una capa de polimero, la cual puede hincharse o no en el medio donde se
aplica. El transporte del farmaco se da por la disolucion del soluto en la
interfase soluto-polimero y su posterior difusién hacia el exterior, bajo la

influencia de un gradiente de concentracion que sigue la primera Ley de Fick.

b) Sistemas matrices o dispositivos monoliticos. En estos sistemas el
compuesto bioactivo se encuentra distribuido uniformemente en un soporte
polimérico sélido. A diferencia de los sistemas de depdsito el fenémeno de
difusién sigue la segunda Ley de Fick, debido a que se presenta una
disminucion de la velocidad de migracion del farmaco respecto al tiempo, por

la presencia de microporos.

11



e Sistemas controlados quimicamente. La liberacion se produce por medio de una

reaccion quimica.®

e Sistemas controlados por el disolvente. Son matrices poliméricas o sistemas de
depdsito, en los cuales la liberacion esta controlada por la penetracion de un

disolvente; via 6smosis o por medio de un hinchamiento.®

a) Sistemas controlados por hinchamiento. Son principalmente sistemas
monoliticos en los que el compuesto activo se encuentra disuelto en un
soporte polimérico. Estos sistemas dependen del balance hidréfilo/hidréfobo
de la matriz polimérica.

b) Sistemas osmaticos. Estan compuestos por un nucleo de farmaco rodeado
por una membrana polimérica que es selectiva Unicamente al agua y no al
farmaco. La membrana polimérica presenta un pequefio orificio a través del
cual se libera el farmaco como consecuencia del aumento de la presion

hidrostatica.

e Sistemas controlados bioerosionables. EI compuesto activo se encuentra
disperso en un material polimérico, el cual se erosiona con el tiempo, liberando

asi al farmaco.®

12



2.9. Sistemas matriciales

También conocidos como sistemas controlados por difusiéon, se pueden dividir en
tres tipos de mecanismos por los cuales prolongan la liberacion del farmaco, que
incluyen sistemas de matriz de depdsito, sistemas de matriz monolitica y sistemas

de bomba osmética. 1°

a) Sistemas de matriz de deposito

Este sistema involucra una membrana que controla la liberacion del farmaco. En
donde el farmaco eventualmente se difundir4 a través de la membrana y su
liberacion se mantiene constante por la distancia de difusion que las particulas

del farmaco tienen que cubrir. °

b) Sistemas de bomba osmatica

Estos funcionan con presion osmotica. Contienen un ndcleo central que esta
rodeada por un recubrimiento de membrana semipermeable que tiene un orificio.
El ntcleo central tiene dos capas, una que contiene el farmaco, conocido como
la capa activa y la segunda que contiene el agente osmaético que también se
conoce como la capa de empuje. El agua ingresa al sistema a través de la
membrana semipermeable, o que hace que el farmaco se disuelva y suspenda.
El aumento de la presion osmotica hace que el farmaco disuelto sea bombeado
fuera del orificio de administracion. La velocidad de administracion del farmaco
se puede cambiar alterando el tamafio del orificio de administracion y el grosor

de la membrana semipermeable. °

13



c) Sistemas de matriz monolitica

Estos sistemas implican que el farmaco se encapsule o se disperse en una
matriz. Estos sistemas pueden emplearse formando matrices hidrofobas y/o
matrices hidroéfilas para permitir el control o la prediccion de la liberacion del
farmaco. Se pueden dividir en sistemas de matriz solubles/hidréfilos que se
hinchan con la hidratacidon y se disuelven para liberar el farmaco y sistemas de
matriz insolubles/ hidrofobos que liberan el farmaco después de ser disueltos por
un solvente. Los sistemas de matriz hidrofobica estan formulados principalmente
por ceras y pueden ser adecuados para medicamentos que tienen una alta
solubilidad. 1°

2.10. Método Sol-Gel

Los materiales sol-gel son sdélidos metaestables que son formados en reacciones
controladas cinéticamente a partir de precursores moleculares, que constituyen los
bloqgues de construccion para los materiales posteriores. Una consecuencia
inmediata es que todos los parametros de reaccion, incluidas las propiedades
precursoras, tienen una influencia decisiva en la estructura y, por lo tanto, en las

propiedades de los materiales sol-gel.!

Un sol, es una suspension estable de particulas coloidales (nanoparticulas) en un
liguido. Las particulas pueden ser amorfas o cristalinas, y pueden tener
subestructuras densas, porosas o poliméricas. Esto ultimo puede deberse a la

agregacion de unidades quimicas subcoloidales.!!

Un gel, consiste en una red sdlida porosa, tridimensionalmente continua rodeando
y apoyando una fase liquida continua, generalmente conocida como gel humedo.
En la mayoria de los sistemas sol-gel para la sintesis de materiales de Oxido,
gelificacion, es decir, la formacion de los geles se debe a la formacion de enlaces
covalentes entre las particulas de sol. La formacion de gel puede ser reversible
cuando estan involucrados otros enlaces, como las fuerzas de Van der Waals o los
enlaces de hidrégeno. La estructura de una red de gel depende en gran medida del

tamafio y la forma de las particulas de sol.!

14



El método sol-gel es un proceso que consiste en la formaciéon de redes compuestas
por elementos inorgéanicos obtenidos a través de dos reacciones principales, la
hidrdlisis y la condensacion, iniciando a partir de una solucibn homogénea de

alcoxido, solvente, agua y catalizador. 12

La primera etapa del proceso es la hidrolisis del alcoxido y puede o no ser catalizada
por un &acido o una base, aqui se obtienen soles, es decir, una suspension que
contiene particulas de tamafio inferior a 100 nm, formando grupos silanoles y
simultdneamente la liberacion del alcohol correspondiente. Posteriormente en la
segunda etapa, los grupos silanoles comienzan a polimerizar, a través de una
condensacion, formandose estructuras tridimensionales unidas por enlaces
siloxano, al irse eliminando agua y alcohol, al finalizar esta etapa se forma un gel

sélido. 12

Las estructuras tanto del sol como el gel formados, dependen especificamente de
las condiciones de reaccion inicial como la temperatura, tipo de catalizador, y de las

velocidades relativas de las reacciones llevadas a cabo. *?

El precursor mas comunmente utilizado en la sintesis de estos geles es el
tetraetilortosilicato (TEOS) y los disolventes son agua y etanol, el proceso comienza
agregando agua a la mezcla alcohdlica de TEOS. La hidrdlisis es favorecida por la
catalisis &cida, de modo que aun cuando se agrega un exceso acuoso se pueden
obtener especies de los grupos silanoles, por otra parte, la condensacién ocurre de
una mejor manera en presencia de catalizadores basicos. El sistema obtenido
consiste en un esqueleto de siloxano poroso inorganico y el disolvente atrapado

dentro de él. 13

Se puede introducir un farmaco en un gel en cualquier etapa de la formacion de
este. En la formacion del sol, las moléculas de una sustancia quedan retenidas
dentro de la red porosa de gel de silice, como resultado de la policondensacion. En
la formacién del gel poroso, la matriz de gel se satura con una sustancia después
de sumergirse en su solucion. Las moléculas penetran en los poros mediante un

proceso de difusion dependiendo del diametro de poro y viscosidad de la solucién.?

15



El proceso de fabricacion de matrices puede modificarse variando los parametros
que afectan la gelificacion, como la temperatura, el tipo y relacion de reactivos
utilizados, el pH de la solucion y el tipo de catalizador empleado. Estos factores
tienen un efecto directo en las propiedades del polimero, como el area superficial
especifica, el tipo, tamafio y distribucion de los poros, el grado de reticulacion del
gel y la dureza de este. El factor mas importante es el pH, debido a que se ve
afectada la estructura del gel de silice, con un catalizador acido, la hidrolisis provoca
la formacién de polimeros lineales, lo que provoca la creacion de un material poco
poroso, aunque con una buena resistencia mecanica. Por otra parte, la catélisis
bésica favorece la formacion de un gel ramificado, lo que provoca un material poroso

con alta capacidad de adsorcion. 3

La técnica mas comun para secar matrices es colocarlos en un desecador a
temperatura ambiente, en una estufa de vacio o usando un fluido supercritico en
una autoclave. Dependiendo del método de sintesis sol-gel y la técnica de secado,

se pueden obtener diferentes formas del gel. 2

2.11. Secado como operacion unitaria

En la etapa de secado del proceso sol-gel, se elimina la fase liquida del gel himedo,
ya sea en condiciones ambientales, supercriticas, por congelacion y una posterior

sublimacion.4

La transferencia de masa en el secado de un sélido dependera de dos mecanismos:
el movimiento de la humedad interna dentro del solido, que sera funcién de la
naturaleza fisica interna del sélido y su contenido de humedad; y el movimiento del
vapor de agua desde la superficie del material como resultado de condiciones
externas de temperatura, humedad del aire y flujo, asi como del area de superficie

expuesta. °
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El proceso de secado se ha estudiado para explicar el comportamiento y naturaleza
del agua libre, agua ligada y movimiento del agua a través de estructura porosa de
diferentes materiales Estos estudios han proporcionado informacién sobre el
comportamiento de las propiedades fisicas de diferentes materiales, como:
conductividad térmica, permeabilidad, coeficiente de difusion y otros que dependen

del contenido de humedad.*®

Durante la etapa de secado, podemos observar dos periodos de secado, que
incluyen el periodo de rango constante, asociado con la eliminacion del liquido libre
no unido, y el periodo de rango de caida, asociado con la eliminacién del liquido

méas fuertemente unido del interior de los sélidos.*

Durante el periodo de velocidad constante, el contenido de solvente disminuye
linealmente y esté limitado por la velocidad a la que se agrega calor al sélido. La
pendiente de esta curva, es decir, la velocidad de secado, pueden verse afectadas
por las condiciones en la estufa. En el periodo velocidad de caida, hay una
disminucién mas gradual en el contenido de solvente a medida que disminuye la
concentracion de solvente, y el camino para el proceso de difusién aumenta, dando

como resultado una velocidad de secado mas lenta.*

Como el secado por evaporacion ocasiona una textura destructiva debido a las
fuerzas capilares ejercidas sobre los poros durante el secado, los geles organicos
generalmente se secan por secado supercritico después del intercambio de

solventes, es por ello por lo que los geles se secan en condiciones supercriticas.®

En principio, se eliminan las tensiones superficiales y no se produce contraccion;
los materiales secos, llamados aerogeles, retienen gran parte de la textura original
del gel. Otra forma de evitar las interfaces liquido-vapor es usar el método de
liofilizacion. Después de congelar, el solvente se elimina por sublimacion a baja

presion y se obtiene un criogel.®

17



Pocos trabajos publicados en la literatura se refieren al secado por evaporacion,
que conduce a la obtencidon de materiales llamados xerogeles. En este caso, el
intercambio de solventes siempre se usa en orden para reducir las fuerzas capilares

responsables de la destruccion de la textura de los poros.1®

El método més usual es introducir el gel en una estufa de secado, en donde la
evaporacion de la fase liquida ocurre rapidamente, lo que conlleva a un aumento de
presion en el interior de los poros, provocando que la estructura se colapse. En el

secado a condiciones ambientales podemos observar las siguientes etapas:

a) Contraccion progresiva y endurecimiento. Debida a fenbmenos asociados a
capilaridad y tensiones superficiales entre la fase liquido-vapor-solido, debido
a que el liquido fluye al exterior del gel.

b) Desarrollo de tensiones. A medida que transcurre la etapa del secado, la red
tridimensional del gel se vuelve més rigida y la tension superficial aumenta
debido a su dependencia con el radio de los poros, es decir, a medida que el
radio del poro disminuye, la presion capilar aumenta.

c) Fragmentacion como consecuencia de las tensiones. Proceso que ocurre por

la diferencia de presiones en cada uno de los poros de la matriz.!’
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3. Planteamiento del Problema

La diabetes es una enfermedad metabdlica cronica, que se caracteriza por elevados
niveles de glucosa en sangre, que ocurre cuando el pancreas no produce suficiente
insulina o cuando el cuerpo no puede utilizarla correctamente. Con el tiempo
conduce a dafios graves en el corazln, vasos sanguineos, 0jos, rifiones, y el
sistema nervioso. Se estima que, en el afio 2014, 422 millones de adultos vivian con
diabetes, cifra que ha ido en aumento respecto a los 108 millones que la padecian
en 1980.

Los farmacos orales secretagogos de insulina se utilizan para el tratamiento de la
Diabetes Mellitus tipo 2. Uno de ellos, la glibenclamida, es una sulfonilurea de
segunda generacion que promueve la liberacidén de insulina, mediante las células 3
del pancreas. A pesar de que en la actualidad la glibenclamida es el farmaco méas
prescrito para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2, las formas farmacéuticas
existentes en el mercado Unicamente se limitan a liberaciones inmediatas, y debido
al riesgo que representa una hipoglucemia en estos pacientes, es factible el estudio
de una nueva forma farmacéutica con una liberacion modificada para eliminar la
mayor cantidad de efectos adversos; debido al nivel terapéutico constante

alcanzado.

Existen los sistemas matriciales o dispositivos monoliticos, obtenidos por el método
Sol-Gel, en los cuales el compuesto bioactivo se encuentra distribuido
uniformemente en un soporte polimérico sdlido, donde la liberacion del principio
activo parece estar determinada por la segunda Ley de Fick, debido a que se
presenta una disminucién de la velocidad de migracién del farmaco respecto al
tiempo, por la presencia de microporos. En el proceso de preparacion de estas
matrices, uno de los pasos criticos en la obtencién es el secado de estas, ya que se
modifica la porosidad dependiendo de la temperatura y velocidad de secado. Debido
a esto es importante evaluar los parametros criticos de secado en la fabricacion de
las matrices obtenidas por el proceso Sol-Gel; con el fin de garantizar la calidad y

reproducibilidad de estas.
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4. Hipotesis

La variabilidad en las humedades relativas presentes en la etapa de secado de
matrices multiparticuladas obtenidas por el método Sol-Gel, modificara las
propiedades fisicas y biofarmacéuticas de las mismas, cuando son obtenidas por

los métodos convencionales ya descritos anteriormente.
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5. Objetivo general

Evaluar el efecto del secado en el desempefio de matrices obtenidas por el método

Sol-Gel que contienen glibenclamida como principio activo.

6. Objetivos Particulares

e Establecer los parametros criticos del proceso secado en la fabricacion de
matrices particuladas obtenidas por el método Sol-Gel.
e Determinar el efecto de estos parametros en las propiedades fisicas y

biofarmacéuticas de estas matrices.
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8. Material y Métodos

Tabla 1. Equipos e instrumentos empleados para la caracterizacion de las

matrices de glibenclamida

Marca

Modelo

Cromatografo de liquidos de alta

resolucién (CLAR)

Hitachi

Primade 1410

Filtro de agua Mili-Q Synthesis QFARDOOR1
Sonicador Branson 3800

Bomba de vacio Arsa AR-1500L
Columna para CLAR Phenomenex Cs
Potenciometro Hanna HI12210
Balanza analitica Explorer Pro EP214C
Balanza microanalitica Mettler Mettler MTS
Balanza granataria REG OHAUS
Termobalanza Ohaus MB45
Calorimetro diferencial de barrido  Perkin Elmer TAC7/DX
Durémetro Vander Kamp VK200
Espectrofotometro Varian BIO50
Estufa Quincy Lab 30 ElabOven
Micropipeta Eppendorf
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Tabla 2. Materiales empleados para la fabricacion y caracterizacion

de las matrices Sol-Gel.

Material

Matraz bola de 3 bocas 250 mL
Vaso de precipitados 5 mL
Vaso de precipitados 10 mL
Vaso de precipitados 50 mL
Vaso de precipitados 150 mL
Vaso de precipitados 250 mL
Vaso de precipitados 500 mL
Vaso de precipitados 1000 mL
Probeta 5 mL

Probeta 25 mL

Probeta 50 mL

Probeta 100 mL

Probeta 250 mL

Probeta 1000 mL

Pipeta graduada 1 mL

Pipeta graduada 2 mL

Pipeta graduada 5 mL

Pipeta graduada 10 mL
Matraz volumétrico 10 mL
Matraz volumétrico 25 mL
Pipetas Pasteur

Soporte Universal

Parrilla de agitacion y calentamiento
Desecador

Viales para CLAR

Puntas para micropipeta

Canastilla de calentamiento

Marca
PYREX
PYREX
PYREX
PYREX
PYREX
PYREX
PYREX
PYREX
KYMAX
KYMAX
KYMAX
KYMAX
KYMAX
KYMAX
PYREX
PYREX
PYREX
PYREX
PYREX
PYREX
BRAND
AESA
CIMAREC

Eppendorf
STACO ENERGY
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Redstato

STACO ENERGY

Agitador magnético

Vidrio de reloj PYREX
Tubo de ensayo 13x100 PYREX
Propelas para disolutor Vankel
Filtros para CLAR ARO México

Pinzas

Tabla 3. Reactivos utilizados para la produccidon y caracterizacion

de matrices de glibenclamida por el método Sol-Gel.

Reactivo
Tetraetilortosilicato (TEOS)
Etanol absoluto

Metanol absoluto

Acido Clorhidrico
Hidroxido de sodio
Acetonitrilo

Fosfato de sodio monobasico
Fosfato de sodio dibasico
Glibenclamida

Nimodipino

Agua desionizada

Marca

J.T. Baker
Tecsiquim
Tecsiquim
J.T. Baker
Macron
Tecsiquim
J.T. Baker
J.T. Baker
Quimica Alkano
Sigma-Aldrich
Mili-Q

Lote
0000132251
EAB-04-RK-12
TEC-417-SN-H
4535-62

TEC-437-SP-H
3246-05
3252-05
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9. Metodologia

9.1. Fabricacion de un lote de 100 mL de matrices Sol-Gel de glibenclamida.

En un matraz bola de 3 bocas se adicion6é en el siguiente orden: 50 mL de
Tetraetilortosilicato (TEOS), 50 mL de etanol absoluto, 4 mL de agua desionizada y
0.16 mL de &cido clorhidrico 1.0 M; se mezclé y se mantuvo en agitacion y
calentamiento a 60 £ 2 °C por un lapso de 1.5 horas. Al transcurrir este tiempo, se
adicionaron 4 mL de agua desionizada y 10 mL de &cido clorhidrico 1.0 M, se
mantuvo la mezcla de reaccion con agitacion constante, hasta que la temperatura
descendi6 a 30 °C. Mientras se dej6 enfriar la mezcla, en cuatro vasos de
precipitados de 250 mL se peso y se agregaron 100 mg de glibenclamida en cada
uno, finalmente se fraccionaron 25 mL de la mezcla de reaccion en los vasos con
glibenclamida y se depositaron en un bafio de agua con ultrasonido durante 30
minutos. El sol restante de la mezcla de reaccidén se deposité en una caja Petri la
cual fue etiquetada como blanco.

Una vez transcurrido el tiempo de sonicacion se fraccionaron los soles en cajas Petri
y se dejaron secar durante 24 horas en una estufa calificada a 60°C. Las
condiciones de secado permitian la condensacion del agua evaporada dentro de la

caja Petri (caja cerrada) o se secaban sin permitir la condensacion (caja abierta).

9.2. Extraccién y valoracion de glibenclamida contenida en matrices Sol-Gel

Solucién amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 5.25:

Se pesaron 672.9 mg de fosfato dibasico de potasio y 9.64 mg de fosfato
monobasico de potasio, se adicionaron a un vaso de precipitado de 600 mL y se
disolvieron en 500 mL de agua desionizada. Posteriormente se agité y se determiné
el pH de la solucion, de ser necesario se ajusto el pH con solucion de hidroxido de
sodio 1 M.
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Fase movil: Solucién amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 5.25: Acetonitrilo
(45:55).

Condiciones del equipo: Cromatografo de liquidos de alta resolucion equipado
con un detector UV a una longitud de onda de 254 nm, columna Phenomenex Cs
con las siguientes dimensiones (150 mm x 4.6 mm de didmetro), tiempo de corrida
de 8.5 minutos y una velocidad de flujo de 1 mL/min.

Estandar interno:
Se pesaron y transfirieron 2 mg de nimodipino a un matraz volumétrico de 10 mL,
se sonico durante 10 minutos y se llevd al aforo con etanol, esta solucién tuvo una

concentracion de 200 ug/mL.

Solucion de referencia de glibenclamida:
Se pesaron y transfirieron 2 mg de glibenclamida a un matraz volumétrico de 10 mL,
se sonicé durante 10 minutos y se llevé al aforo con etanol, esta solucién tuvo una

concentracion de 200 ug/mL.

Curva de calibracién:

Con ayuda de una micropipeta se tomaron las siguientes alicuotas: 50, 150, 250,
350 y 450 pL de la solucion de referencia de glibenclamida y se transfirieron a
diferentes matraces volumétricos de 10 mL, adicionando 250 pL de la solucién de
estandar interno a cada uno de los matraces volumétricos. Finalmente se llevo al
aforo con fase movil Buffer de fosfatos pH 5.25: Acetonitrilo (45:55). La curva de

calibracion tuvo una concentracion de 1,3,5,7 y 9 pg/mL.
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Preparacion de la muestra:

Se pes6 una cantidad equivalente a 2 mg de glibenclamida del lote del gel secado
a 60°C, y se transfiri6 a un vaso de precipitados de 25 mL, posteriormente se
adicionaron 10 mL de etanol y 4.2 mL de NaOH 0.1 M (el volumen resulté una
proporcion 70:30), la mezcla se deposité en un bafio con ultrasonido durante 30
minutos. Finalmente se tomaron alicuotas de 250 pL del filtrado y de la solucién de
estandar interno con una micropipeta, y se transfirieron a un matraz volumétrico de
10 mL, se llevo al aforo con fase movil Buffer de fosfatos pH 5.25: Acetonitrilo
(45:55).

Preparacion de blanco de matriz:

Se pes6 una cantidad equivalente a 2 mg de glibenclamida del lote de blanco de gel
secado a 60°C, y se transfirid a un vaso de precipitados de 25 mL, posteriormente
se adicionaron 10 mL de etanol y 4.2 mL de NaOH 0.1 M (el volumen resulté una
proporcion 70:30), la mezcla se sonic6 durante 30 minutos. Finalmente se tomaron
alicuotas de 250 pL del filtrado y de la solucion de estandar interno con una
micropipeta, y se transfirieron a un matraz volumeétrico de 10 mL, se llevé al aforo

con fase movil Buffer de fosfatos pH 5.25: Acetonitrilo (45:55).

Procedimiento:

Se inyecté al cromatégrafo un volumen de 10 uL de las soluciones en el siguiente
orden: blanco (fase mévil), blanco (matrices Sol-Gel), estandar interno, solucién de
referencia de glibenclamida y muestras. Se obtuvieron los correspondientes
cromatogramas y los siguientes parametros: area bajo la curva (mUA*seq) y tiempo
de retencion (min). Finalmente se calculé la concentracibn de glibenclamida

mediante la curva de calibracion.
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9.3. Morfologia de las matrices

Se determind mediante analisis macroscopico (inspeccion visual) y por microscopio

optico y estereoscopico con iluminacion indirecta.

9.4. Perfiles de disolucién de matrices Sol-Gel de glibenclamida

Equipo: Disolutor Vankel modelo VK 700. Aparato Il USP, 75 rpm, 37.5°C. Medio
de disolucién: 4 L de solucion amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 6.5. Se pesoé,
transfirio y disolvio en un envase de plastico con capacidad para 5 L que
previamente contuvo 4 L de agua desionizada, 4.539 g de fosfato monobésico de
potasio y 1.159 g de fosfato dibasico de potasio. Posteriormente se agitd y se
determiné el pH de la solucién, de ser necesario se ajustd el pH con solucién de
hidréxido de sodio 1 M.

Solucién amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 5.25:

Se peso6 9.64 mg de fosfato dibasico de potasio y 672.9 mg de fosfato monobasico
de potasio, se adicionaron a un vaso de precipitado de 600 mL y se disolvieron en
500 mL de agua desionizada. Posteriormente se agitd y se determiné el pH de la
solucién, de ser necesario se ajusté el pH con solucion de hidréxido de sodio 1 M.

Fase movil: Solucion amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 5.25: Acetonitrilo
(45:55).

Condiciones del equipo:

Cromatdgrafo de liquidos de alta resolucién equipado con un detector UV a una
longitud de onda de 254 nm, columna Phenomenex Cs con las siguientes
dimensiones (150 mm x 4.6 mm de diametro), tiempo de corrida de 5.7 minutos y

una velocidad de flujo de 1 mL/min.
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Solucion de referencia de glibenclamida:
Se pesaron y transfirieron 2 mg de glibenclamida a un matraz volumétrico de 10 mL,
se depositd en un bafio de agua con ultrasonido durante 10 minutos y se llevé al

aforo con etanol, esta solucion tuvo una concentracion de 200 ug/mL.

Curva de calibracion:

Con ayuda de una micropipeta se tomaron las siguientes alicuotas: 50, 150, 250,
350 y 450 pL de la solucion de referencia de glibenclamida y se transfirieron a
diferentes matraces volumétricos de 10 mL, adicionando 250 pL de la solucion de
estandar interno a cada uno de los matraces volumétricos. Finalmente se llevo al
aforo con medio de disolucion solucion amortiguadora de fosfatos pH 6.5. La curva

de calibracion tuvo una concentracion de 1,3,5,7 y 9 ug/mL.

Procedimiento:

Se colocaron en los vasos del disolutor 6 muestras de matrices Sol-Gel equivalentes
a 20 mg de glibenclamida, con 500 mL de medio de disolucién, previamente
desgasificado, a 75 rpm a una temperatura de 37 = 0.5 °C por un periodo de 48
horas. Se tomaron alicuotas de 1 mL cada dos horas a partir de haber transcurrido
24 horas del inicio del perfil de disolucién. Posteriormente se transfirio la alicuota a
microtubos Eppendorfy se centrifugd a 10000 rpm durante 10 minutos. Transcurrido
el tiempo se trasvasoO el centrifugado a microviales y se colocaron en el orden
correspondiente. En cada intervalo de muestreo se inyectdé al cromatografo
volimenes de 10 yL. Previamente, se inyectaron volimenes de 10 pL de solucion
blanco (medio de disolucion) y solucién de referencia de glibenclamida, se
obtuvieron los correspondientes cromatogramas y los siguientes parametros: area
bajo la curva (mUA*seg) y tiempo de retencién (min). Finalmente se calculd la
concentracion de glibenclamida liberada mediante la curva de -calibracién vy

posteriormente el porcentaje de glibenclamida disuelto.
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9.5. Comparacion de los perfiles de disolucion.

Para poder analizar los perfiles de disolucion de las matrices sol gel, se compararon
mediante el tiempo medio de disolucién (TMD) de las diferentes condiciones de
secado (60 °C con condensacion y sin condensacion) como método de modelo
independiente. Como métodos de modelo dependiente se calculd la cinética de
liberacion (cinética de orden cero, primer orden, modelo de Hixson-Crowell y modelo
de Higuchi), y como modelo estadistico se tom¢ Yji= y+ 1i+ €j(i) basado en el analisis

de varianza de 1 factor.

9.6. Determinacion de % de Humedad de las matrices Sol-gel.

Se peso y distribuyd 1 g de las matrices monoliticas en una charola de aluminio
previamente tarada. Se coloco en la termobalanza y se le realiz6 el andlisis a una
temperatura de 100 °C por un periodo de 10 minutos. El andlisis se realiz6 por

temperatura de fabricacion y se tomo registro del % de humedad por muestra.

9.7. Calorimetria diferencial de barrido (DSC) de las matrices Sol-Gel.

Se trituré una pequeifia porcion de la matriz Sol-Gel en un mortero. Se pesaron en
un crisol de aluminio, aproximadamente 3 mg de matriz Sol-Gel en la balanza
microanalitica y se coloc6 con ayuda de unas pinzas la tapa del crisol teniendo la
precaucion de no rayar tanto la tapa como el crisol mismo. Se pesaron también 3
mg de estandar de glibenclamida y 3 mg de Indio (In) siguiendo el procedimiento
anterior. Para la calibracion del calorimetro, se colocé el crisol que contiene Indio
(In) dentro del calorimetro previamente encendido y abierta la llave de paso de
nitrégeno. Una vez calibrado se ajusta la velocidad de calentamiento la cual fue de
10 °C/min, de igual forma se ajustaron los rangos de temperatura en los que se leyo
la muestra de glibenclamida (150 °C a 200 °C) y las muestras de las matrices Sol-
Gel (150 °C a 200 °C). Se obtuvieron los termogramas correspondientes y los
parametros area bajo la curva, temperatura de entrada, temperatura de salida y la

temperatura registrada en el punto mas alto de la endoterma.
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9.8. Espectroscopia de infrarrojo

Se llevaron a cabo andlisis por espectroscopia de infrarrojo en pastilla de KBr, en
el laboratorio de espectroscopia de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.

10. Tratamiento Estadistico

La estadistica inferencial es una ciencia que permite extraer conclusiones sobre una
0 mas poblaciones a partir de la informacion contenida en una muestra. Para ello
es necesario realizar el contraste de hipétesis, mediante la utilizacion de un
estadistico de contraste cuyo valor se determina a partir de los datos de la muestra,
y dependiendo del valor obtenido se rechazara o aceptara la hipotesis previamente
planteada.?® El andlisis de varianza es una herramienta que permite hacer
inferencias sobre las medias de varias variables aleatorias.?°

Es por ello que para evaluar la hipétesis del proyecto se realizara la comparacion
de los porcentajes de liberacion y tiempos de vida media de glibenclamida contenida
en las matrices particuladas obtenidas por el método Sol-Gel para cada una de las
condiciones de secado establecidas con los diferentes fendbmenos de humedad
relativa presentados.
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11.Resultados y analisis de resultados

Valoracion y extracciéon de glibenclamida en matrices Sol-Gel.

Un método de valoracidn se aplica para determinar la cantidad de analito presente
en una muestra determinada, y requiere de manera forzosa la demostracion de
Especificidad, Linealidad, Exactitud, Precision y Robustez.?! Es de vital importancia
conocer el contenido de farmaco en los sistemas matriciales, ya que esto
determinara la viabilidad para obtener un medicamento eficaz y ademas el efecto
terapéutico del mismo, tras su administraciéon.?? Asimismo, proporciona evidencia
del tipo de encapsulamiento y a su vez de las caracteristicas fisicas de la matriz

para llevar a cabo su liberacion.

La liberacion de la glibenclamida depende de la estructura de los poros de la matriz
de silice, la cual esta constituida por una red desordenada de puentes siloxano y
grupos silanol libres.?324 Para realizar la extraccién de la glibenclamida de la matriz
Sol-Gel se llevo a cabo una reaccion de disolucion de la red de SiO2 para favorecer
la ruptura de los enlaces Si-O-Si en la interfase de la solucion y la matriz, reaccion
que predomind a pH > 9.2° Utilizando una solucién hidroalcohélica de NaOH-EtOH
en proporcion 30:70, con la finalidad de exponer la glibenclamida contenida en la

matriz.

Mediante la valoracién por cromatografia de liquidos de alta resolucién se determiné
la concentracién presente de glibenclamida en las matrices particuladas Sol-Gel
sometidas a una temperatura de secado 60°C, como se muestra en el cuadro 4. Se
observa que la mayor concentracién (10.96%) se obtuvo en las matrices que
alcanzaron una mayor humedad relativa dentro de la etapa de secado, a diferencia
de las matrices que presentaron una baja humedad relativa (9.14%), como
consecuencia de la mayor retencién de humedad se observé una diferencia en la
microscopia realizada, evidenciando un efecto de modificacion probable de habito
cristalino, el cual tiene un gran impacto en el cambio de las propiedades
fisicoquimicas, ya que tanto como las formas amorfas, polimorfos metaestables y
solvatos aumentan significativamente la solubilidad del farmaco, ayudando asi al

proceso de extraccion realizado.?®
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Debido a que las transformaciones en la forma cristalina se pueden inducir por la
variabilidad de flujo de calor o humedad, se intuye la presencia de un solvato, ya
que el propio método de fabricacion utiliza un flujo de calor constante, asi como la
humedad propiciada en la condensacion generada por la saturacién del flujo de

calor en el proceso de secado.?®

Cuadro 4. Contenido de glibenclamida en las matrices particuladas

obtenidas por el método Sol-Gel, secadas a 60°C.

Muestra % Recobro
Matrices particuladas que presentaron una alta 10.96%
humedad relativa

Matrices particuladas que presentaron una baja 9.14%

humedad relativa

Determinacion del % de Humedad de las matrices Sol-Gel.

La etapa de gelificacion se caracteriza por la formacion de una fase continua,
compuesta por una matriz porosa interconectada extendida en todo el volumen de
la dispersion coloidal, por lo cual retiene mecanicamente al disolvente en su interior
a través de fuerzas capilares e interacciones atractivas con la superficie. La matriz
es el resultado de la asociacion de las particulas primarias del sol a través de
reacciones de condensacion originadas por colisiones entre éstas, formacion de

puentes de hidrégeno y fuerzas de atracciéon Van der Waals y dipolo-dipolo.?’

Para obtener la transicién de la estructura del gel hacia una fase sélida porosa, se
requiere la remocion del disolvente contenido en la matriz mediante secado. Debido
al tipo de secado por evaporacion, se le denomina xerogel. Las matrices
experimentan una contraccion volumétrica, presentan una disminucion en su
porosidad y el area superficial, es por ello por lo que el proceso de secado es critico

ya gue condiciona las propiedades fisicas, asi como la estructura.?’
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Los resultados que se muestran en el cuadro 5 corresponden a las muestras que
fueron secadas durante 24 horas a una temperatura de 60°C, la humedad retenida
promedio por lote fue del 9.56% para las matrices que presentaron una mayor
humedad relativa dentro de la etapa de secado, por otra parte, las matrices con baja
humedad relativa dentro de la etapa de secado, presentaron una humedad relativa
promedio de 8.35%, resultando légico puesto que la diferencia de humedades
relativas dentro de la estufa propicié una mayor retencion de humedad dentro de las
matrices, lo que a su vez se pudo observar mediante el analisis macroscopico, ya
gue estas se tornaron opacas a diferencia de las matrices translicidas que se
obtuvieron sin presentar dicho fenbmeno. En la imagen 1 se muestra una matriz
que presentd una mayor humedad en la etapa de secado, la cual presenta poros o
gases de disolvente retenidos dentro de la misma, asimismo se observa la
fragmentacion interna del vidrio de silice, en comparacion con la imagen 2, en la
cual se observa una matriz translicida, sin presencia de poros y una integridad casi

intacta al andlisis Optico.

Cuadro 5. Humedades en matrices particuladas obtenidas por el método

Sol-Gel.

Muestra % Humedad
Matrices secadas a 60°C que presentaron 9.56%
una alta humedad relativa en la etapa de
secado.
Matrices secadas a 60°C que presentaron 8.35%
una baja humedad relativa en la etapa de
secado.
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Morfologia de las matrices particuladas obtenidas por el método Sol-Gel.

Imagen 1. Andlisis Optico de matriz particulada obtenida por el método Sol-Gel que
presentd una mayor humedad relativa en la etapa de secado.

Imagen 2. Andlisis 6ptico de matriz particulada obtenida por el método Sol-Gel que
presentd una menor humedad relativa en la etapa de secado.
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Determinacion de la dureza de las matrices Sol-Gel.

Como el secado por evaporacion ocasiona una textura destructiva debido a las
fuerzas capilares ejercidas sobre los poros durante el secado, se obtienen durezas

condicionadas por la temperatura de secado de la matriz.®

A medida que transcurrio la etapa del secado, la red tridimensional del gel se volvio
mas rigida y la tension superficial aumenté debido a su dependencia con el radio de
los poros, esto como propia consecuencia del método de secado, que, al verse
afectado por la diferencia de humedades relativas dentro de la etapa de secado de
las matrices, se instauraba un proceso constante de secado que propicié el cambio
en las durezas de las matrices obtenidas. Debido a que el polimorfismo se ilustra
formando redes tridimensionales diferentes a las cristalizaciones de la estructura
original, se propicia el cambio en las propiedades fisicoquimicas en las cuales se
incluye a la dureza.?® Sin embargo, los resultados obtenidos mostrados en el cuadro
6 no pueden ser concluyentes por la similitud que tienen entre ellos, en donde el
promedio de las matrices que presentaron una mayor humedad relativa fue de 2.36,
en contraste con el 2.3 obtenido para las matrices con menor humedad relativa

dentro de la etapa de secado.

Cuadro 6. Durezas obtenidas en matrices particuladas obtenidas por el método

Sol-Gel secadas a 60°C.

Muestra Resultado
Matrices particuladas que presentaron una Minimo= 2.1
mayor humedad relativa en la etapa de secado. Mé)_)((i:mzc.);62.7
n=5
Matrices particuladas que presentaron una Minimo= 2.0
menor humedad relativa en la etapa de secado. Mé);(iingzz.6
n=5
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Perfil de Disolucion.

Un perfil de disolucion es la determinacion experimental de la cantidad de farmaco
disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir

de la forma farmacéutica.?®

La glibenclamida se encuentra distribuida a través del sistema de matriz polimérica.
El farmaco queda inmerso en el polimero de la matriz, y se encuentra independiente
del estado fisico del farmaco, la matriz polimérica favorece una disminucién de la
liberacion del farmaco a lo largo del tiempo.3° El transporte del farmaco a través de
una barrera polimérica o biolégica se propicia mediante el movimiento a través de
los canales porosos, conocido como difusion de poros, la cual sera dependiente del
tamafo de poro.3! Una vez que la matriz es sumergida en el medio de disolucion,
los poros son remojados por este y la liberacion del farmaco se da en los mismos

poros hacia el exterior.3?

Determinar la cinética de liberacion de los farmacos a partir de una forma
farmacéutica, permite explicar como se libera el farmaco contenido. Como método
dependiente de modelo se calcularon los coeficientes de determinacion para las
cinéticas de orden 0, orden 1, Hixson-Crowell y Higuchi.3® En el cuadro 7 se observa
que ambas matrices ajustan al modelo de Higuchi; por presentar los valores mas
cercanos a 1, el cual es un modelo caracteristico de matrices porosas y establece
que la liberacion del farmaco es una funcién de la raiz cuadrada del tiempo, tomando
en cuenta factores como la difusion, solubilidad del farmaco en el medio, porosidad
de la matriz y la tortuosidad de los poros.?* Ademas de que corresponde a lo
esperado puesto que dicho modelo explica la liberacién en sistemas de liberacién
modificada que presentan poros en donde para que la disolucion pueda llevarse a
cabo primero debe entrar el medio de disolucion a través de los poros y finalmente
la liberacion del farmaco tiene lugar por medio de una disolucion lenta y
consecuentemente una difusion a través de los poros formados en la matriz por el

solvente.3
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En la grafica 1 se puede observar el efecto en la liberacibn que ocasioné
primordialmente la presencia de la alta humedad relativa en la matriz, debido a que
la liberacion de glibenclamida fue menor (18.5%), respecto a la de las matrices con
una baja humedad relativa (22%). Ademas de que los productos de degradacion
bencenosulfonamida y carbamato, son persistentes y ascendentes, que gracias a

su toxicidad imposibilitan el uso de este tipo de matrices para un tipo de dosificacion.

Como método modelo independiente se calculo el tiempo medio de disolucion,
observado en el cuadro 8, y ya que este se refiere al tiempo promedio de residencia
del principio activo en la forma farmacéutica; denota que las matrices que
presentaron una mayor humedad relativa durante el periodo de secado se
disolvieron con una mayor rapidez (5.5 horas) en contraste con las otras matrices
gue presentaron una baja humedad relativa (10.21 horas), debido a la cantidad de
humedad presente en las mismas, evidenciando que el proceso de secado es un
factor critico en la fabricacion de las mismas, afectando la propiedad

biofarmacéutica e imposibilitando su uso como medio de liberacién modificada.3?

Tabla 7. Cinética de liberacion en matrices particuladas obtenidas por el

método Sol-Gel sometidas a una temperatura de secado de 60°C.

MUESTRA Orden O Orden 1 Hixson-Crowell Higuchi

Matrices con r’=0.8881 r’=0.7127 r’=0.7898 r2= 0.9598
alta humedad

relativa
Matrices con r=0.9786 r’=0.7637 r’=0.8813 r2=0.9916
baja humedad

relativa

Tabla 8. Disolucién de matrices particuladas obtenidas por el método Sol-

Gel, sometidas a una temperatura de secado de 60°C

Muestra TMD (horas)
Matrices que presentaron una alta 55
humedad relativa
Matrices que presentaron una baja 10.21

humedad relativa

39



Grafica 1. Perfil de disolucién de matrices particuladas Sol-
- Gel, obtenidas a una temperatura de secado de 60°C
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Calorimetria diferencial de barrido.

La calorimetria diferencial de barrido es el método térmico mas utilizado dentro del
campo farmacéutico. Implica la aplicacién de una sefial lineal de calentamiento o
enfriamiento a una muestra y la medicién posterior de la temperatura y la energia
asociados con un rango de eventos térmicos tales como la fusién, cristalizacion,

transiciones vitreas y reacciones de descomposicion.3®

Ya que es una técnica con amplia variedad de analisis para monitorear, la
calorimetria diferencial de barrido permite caracterizar diversas sustancias y
determinar la forma fisica de una sustancia encapsulada.®” Es de vital importancia
conocer el tipo de encapsulamiento del farmaco dentro de la matriz polimérica ya
gue de ello dependera la cinética de liberacion, y, por ende, la viabilidad de un

sistema de liberacion modificada.38
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Mediante la técnica de calorimetria diferencial de barrido se obtuvieron los
termogramas independientes de las matrices obtenidas por el método Sol-Gel
secadas a una temperatura de 60°C, asi como de una muestra de estandar de
glibenclamida para observar principalmente el efecto del encapsulamiento del
farmaco dentro de la matriz. Se puede observar en la figura 1 una transicién de
primer orden, caracteristico de una fusioén al observar un punto endotérmico que
inicia a los 175.03°C vy finaliza a los 177.83°C, con un AH= 83.64 J/g lo cuales
corresponden con los publicados en la literatura por la semejanza que presentan.*®
Asimismo se tiene una pendiente negativa resultado de la pérdida de humedad de
la muestra al ser sometida a un calentamiento constante. Por otra parte, en la figura
2 y la figura 3 no se observa la sefial endotérmica de la fusion, esto debido a que
se logré un encapsulamiento del farmaco dentro de la matriz, sin embargo, se
aprecia una nueva sefial en ambos termogramas, al igual que en la figura 4;
aproximadamente a los 150°C que no corresponde a la temperatura de fusién de la
glibenclamida ni a una pérdida de humedad, por lo tanto se requiere de un nuevo
analisis de la muestra para determinar el origen de esta sefial. Debido a las
diferencias encontradas en los termogramas obtenidos es necesario determinar la
existencia de un nuevo grupo funcional, o de igual manera, un rearreglo
tridimensional de la molécula, como consecuencia de la alta humedad relativa
presente en la etapa de secado, las cuales se pueden observar al obtener un
espectro de infrarrojo de la molécula y la matriz, ya que esto puede modificar las

propiedades fisicas, quimicas, fisicoquimicas y biofarmacéuticas.*°
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Figura 1. Termograma obtenido a una muestra de materia prima glibenclamida.
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Figura 2. Termograma obtenido de una matriz que presentd una alta humedad

relativa durante el tiempo de secado.
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Figura 3. Termograma obtenido de una matriz que presenté una baja humedad
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Figura 4. Termograma obtenido de una muestra de materia prima de glibenclamida

aplicando el tratamiento Sol-Gel sin TEOS.
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Los métodos espectrométricos son un amplio grupo de métodos analiticos que se
basan en las espectroscopias atdmica y molecular, la cual es una ciencia que trata
las distintas interacciones de la materia y las formas de energia. Al obtener un
espectro de infrarrojo se obtienen frecuencias aproximadas de los diferentes grupos
funcionales presentes en una molécula, que son calculadas a partir de las masas
independientes de los atomos que participan, asi como la fuerza que se produce en

la formacion de un enlace.*!

En la figura 5, se observan en la region fundamental 5 sefiales que denotan algunos
de los grupos funcionales presentes en la molécula de glibenclamida, las sefales
2930.21 y 2852.6 cm™* corresponden a los grupos alcano (CHs y CH2), en
correlacion con la sefial de 1458.1 cm™ en la regi6on de la huella dactilar;
caracteristica del anillo del ciclohexano. Por otra parte, la sefial de 1714.03 cm™ al
ser una sefal de alta intensidad es caracteristica del estiramiento del grupo
carbonilo; aunada a la sefial de 1615.80 cm™ la cual pertenece a la vibraciéon de
alargamiento de la amida en la molécula. Por ultimo, la sefial de 1519.96 cm
corrobora la presencia de los nucleos bencénicos dentro de la estructura de la
glibenclamida. Finalmente, en la regién de las huellas digitales se pueden observar
2 sefales; que hacen inferir la presencia de la molécula de glibenclamida, por una
parte, la sefal de 1156.48 cm caracteristica del grupo sulfonamida, y por otra, la
presencia del cloro con la sefial de 819.91 cm™.42

En la figura 6, se observa en la region fundamental 3 sefiales que denotan algunos
de los grupos funcionales presentes en la molécula de glibenclamida, la sefial
1714.5 cm? es poco intensa que corresponde al estiramiento del grupo carbonilo.
Por otra parte, la sefial de 1618.5 cm™ de baja intensidad pertenece a la vibracion
de alargamiento de la amida en la molécula. Por ultimo, la sefial 1520. 1 cm™ de
baja intensidad; corrobora la presencia de nucleos bencénicos dentro de la

estructura de la glibenclamida.
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Finalmente, en la region de las huellas digitales se pueden observar 2 sefales; que
sugiere ser un grupo sulfonamida con una sefial de mediana intensidad de 1157.2
cm?, adyacente a una sefial de fuerte intensidad de 1075.15 cm? que
probablemente se puede deber a una vibracion de estiramiento de enlace C-OH ; o
por otra parte, del enlace Si-O-R, ya que al haberse presentado una alta humedad
relativa en la etapa de secado, es factible que se hayan presentado moléculas
expuestas de silanoles y siloxanos; ademas de moléculas propias del solvente como
parte de la reaccién involucrada en la fabricacion de las matrices Sol-Gel.*? Es
conveniente obtener un espectro de Infrarrojo para la matriz blanco y comparar
dichas sefales, ademas, se infiere que la encapsulacion de la glibenclamida por
medio del proceso Sol-Gel no fue eficaz.

En la figura 7, no se observan sefales en la regiéon fundamental, sin embargo, se
observa una sefial intensa en la region de la huella digital de 1067.17 cmt, que
como fue anteriormente analizado se puede deber a vibraciones de estiramiento de

enlaces C-OH; como del enlace Si-O-R.#?
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Figura 5. Espectro de Infrarrojo de una muestra de materia prima de glibenclamida,
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Figura 6. Espectro de Infrarrojo de una muestra de matriz Sol Gel que presenté una
alta humedad relativa durante la etapa de secado, obtenido por la técnica de
reflectancia total atenuada.
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Figura 7. Espectro de Infrarrojo de una muestra de matriz Sol Gel que presento una
baja humedad relativa durante la etapa de secado, obtenido por la técnica de
reflectancia total atenuada.
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12.Conclusiéon

Para la evaluacion del efecto del secado como operacién unitaria en la fabricacion
de matrices multiparticuladas obtenidas por el método Sol-Gel, se obtuvieron y
caracterizaron lotes de matrices que presentaron una alta humedad relativa y por
otra parte lotes que presentaron una baja humedad relativa. A partir de ellos se
evidencia que la etapa de secado en la fabricacion de matrices particuladas
obtenidas por el método Sol-Gel es critica, debido a que se observaron diferencias
en las propiedades fisicas, quimicas y fisicoquimicas de las matrices obtenidas. Al
parecer, la diferencia entre las humedades relativas durante el secado no modifica
de forma sustancial el desempefio de las matrices sol-gel ni sus propiedades

fisicoquimicas y biofarmacéuticas.
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