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1. Introducción  

 

La diabetes es una enfermedad metabólica crónica, que se caracteriza por elevados 

niveles de glucosa en sangre y que ocurre cuando el páncreas no produce suficiente 

insulina o cuando el cuerpo no puede utilizarla correctamente. Se estima que, en el 

año 2014, 422 millones de adultos vivían con diabetes, cifra que ha ido en aumento 

respecto a los 108 millones que la padecían en 1980, aumentando en la última 

década en los países de bajo y medio ingresos.  

Existen fármacos orales, con función secretagoga de insulina que se utilizan para el 

tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2, como la glibenclamida. Sin embargo este 

fármaco se encuentra contenido dentro de una forma farmacéutica con liberación 

inmediata, la cual presenta una clara desventaja frente a formas farmacéuticas de 

liberación modificada, con las cuales se mejoran las características de liberación del 

fármaco a través del tiempo así como su ubicación, logrando así una mejora en los 

efectos terapéuticos; además de una reducción en la frecuencia de dosificación.  

En los sistemas de liberación modificada, generalmente, el fármaco se encuentra 

en el interior de lo que se conoce como matriz, la cual contiene normalmente un 

material polimérico, y la liberación del fármaco está dada principalmente por la 

naturaleza propia del polímero, así como de factores externos como el pH del medio.  

En el presente proyecto se llevó a cabo la fabricación de matrices particuladas 

obtenidas por el método Sol-Gel, el cual es un proceso que consiste en la formación 

de redes compuestas por elementos inorgánicos obtenidos a través de dos 

reacciones principales, la hidrólisis y la condensación, iniciando a partir de una 

solución homogénea de alcóxido, solvente, agua y catalizador ácido, secadas a una 

temperatura de 60°C. Posteriormente se evaluaron los parámetros críticos de 

secado en la fabricación 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 

desempeño de estas ni las propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas.   
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2. Marco teórico  

 

2.1. Diabetes Mellitus  
 

La diabetes es una enfermedad metabólica crónica, que se caracteriza por elevados 

niveles de glucosa en sangre y que ocurre cuando el páncreas no produce suficiente 

insulina o cuando el cuerpo no puede utilizarla correctamente. Con el tiempo, 

conduce a daños graves en el corazón, vasos sanguíneos, ojos, riñones, y sistema 

nervioso. 1,2 

Existen dos tipos de diabetes, el tipo 1 está caracterizado por la destrucción de las 

células β del páncreas y generalmente asociado a una deficiencia absoluta de la 

hormona insulina, los pacientes suelen ser de cualquier edad y los signos y 

síntomas aparecen de manera abrupta. Por otro lado, el tipo 2 presenta una 

resistencia a la insulina al igual que una deficiencia en la producción de esta. Los 

pacientes suelen ser mayores de 30 años.1 

Se estima que, en el año 2014, 422 millones de adultos vivían con diabetes, cifra 

que ha ido en aumento respecto a los 108 millones que la padecían en 1980.  

Aumentando en la última década en los países de bajo y medio ingresos, además 

de que causó 1.5 millones de muertes en 2012.3 

Los fármacos orales secretagogos de insulina se utilizan para el tratamiento de la 

Diabetes Mellitus tipo 2, y existen dos clasificaciones para estos fármacos, las 

glinidas y las sulfonilureas, dentro de las cuales se encuentra la glibenclamida.4 

2.2. Glibenclamida 

 

La glibenclamida es una sulfonilurea de segunda generación que promueve la 

liberación de insulina, mediante las células β del páncreas, por un bloqueo de los 

canales de potasio sensibles al ATP, dando lugar a una despolarización con entrada 

de calcio, posteriormente se produce una reducción en la producción de insulina en 

el hígado, finalmente aumentado la sensibilidad periférica a la insulina.4 
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La glibenclamida pertenece a los fármacos de clase II de acuerdo con el Sistema 

de Clasificación Biofarmacéutica, es decir, presenta una baja solubilidad y alta 

permeabilidad. Es una molécula lipofílica que presenta un LogP de 4.7, una baja 

solubilidad en agua (4 mg/mL) y un punto de fusión de 169-170°C.7 

 

 

Figura 1. Estructura química 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.4 

Algunos de los efectos secundarios menos frecuentes incluyen náusea y vómito, 

ictericia colestásica, agranulocitosis, anemia aplásica y hemolítica, reacciones de 

hipersensibilidad generalizada y reacciones dermatológicas.5 

Rara vez, los pacientes tratados con estos fármacos desarrollan eritema, o bien 

pueden causar hiponatremia. En la actualidad existe un debate acerca de la 

asociación del tratamiento con aumento de la mortalidad por causas 

cardiovasculares. Esto probablemente refleje la expresión del receptor de 

sulfonilureas en las células de músculo liso vascular y en los miocitos cardiacos, 

donde la activación de las sulfonilureas evita los efectos beneficiosos del 

reacondicionamiento isquémico.5 
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El efecto hipoglucemiante entre las sulfonilureas puede incrementarse por varios 

mecanismos (disminución del metabolismo hepático o de la excreción renal, 

desplazamiento de los sitios de fijación a proteínas). Por ejemplo, algunos fármacos 

(sulfonamidas, clofibrato y salicilatos) desplazan las sulfonilureas de los sitios de 

fijación a proteínas, con lo que incrementan transitoriamente la concentración del 

fármaco libre. El etanol puede incrementar la acción de las sulfonilureas y causar 

hipoglucemia. Además, la hipoglucemia puede ser más frecuente en pacientes que 

toman sulfonilureas y alguno de estos fármacos: andrógenos, anticoagulantes, 

antimicóticos azólicos, cloranfenicol, fenfluramina, fluconazol, gemfibrozilo, 

antagonistas H2 de la histamina, sales de magnesio, metildopa, inhibidores de la 

monoaminooxidasa (MAOI), probenecid, sulfinpirazona, sulfonamidas, 

antidepresivos tricíclicos y acidificadores urinarios. 5,6 

 

2.4. Absorción, distribución y eliminación de las sulfonilureas 

 

Las tasas de absorción de diferentes sulfonilureas son variables, sin embargo, todas 

se absorben eficazmente en el tubo digestivo. Los alimentos y la hiperglucemia 

pueden reducir la absorción. Las sulfonilureas en plasma se unen principalmente a 

proteínas (90 a 99%), en especial a la albúmina. La unión a proteínas plasmáticas 

es mayor para glibenclamida. Los volúmenes de distribución de la mayor parte de 

las sulfonilureas son de casi 0.2 L/kg. Aunque su semivida es más corta (3 a 5 h), 

los efectos hipoglucemiantes son evidentes por 12 a 24 h y a menudo pueden 

administrarse una vez al día. El hígado metaboliza todas las sulfonilureas y los 

metabolitos se eliminan principalmente por la orina.5 

2.5. Formas farmacéuticas de liberación modificada 

 

Las formas farmacéuticas de liberación modificada son aquellas para las cuales se 

eligen las mejores características de liberación del fármaco a través del tiempo y 

ubicación, para lograr objetivos terapéuticos que no son ofrecidos por las formas de 

dosificación convencionales.8  
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En los sistemas de liberación modificada, el fármaco generalmente se encuentra en 

el interior de lo que se conoce como matriz, la cual contiene normalmente un 

material polimérico, y la liberación del fármaco está dada principalmente por la 

naturaleza propia del polímero, así como de factores externos como el pH del 

medio.9 

Este tipo de liberación permite una reducción de al menos 2 veces en la frecuencia 

de dosificación, además de un aumento significativo del efecto terapéutico en 

comparación con las formas de dosificación convencionales.8 

2.6. Ventajas del uso de los sistemas de liberación modificada 

 

Una de las principales ventajas que se presenta con la implementación de estos 

sistemas es el nivel plasmático terapéutico constante que se logra con ellos, a 

diferencia de los sistemas convencionales que alcanzan un valor máximo y 

posteriormente decrece hasta un mínimo, siendo necesaria la aplicación de una 

nueva dosis; además de que se pueden presentar de forma alternada periodos de 

toxicidad o ineficacia debido a las diferencias en las concentraciones de fármaco 

disponible en el organismo.8 

Además de la reducción de la frecuencia de administración del medicamento, el 

cumplimiento del tratamiento por el paciente, reducciones de las fluctuaciones del 

fármaco en la sangre, reducción del consumo total de medicamento, reducción de 

la acumulación de fármacos con terapias crónicas, reducción de la toxicidad del 

fármaco y la estabilización de la condición médica en el paciente.8 

La liberación controlada trata de eliminar o reducir los efectos secundarios 

produciendo una concentración terapéutica del fármaco que sea estable en el 

organismo.9 
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2.7. Desventajas de los sistemas de liberación modificada 

 

Una de las principales desventajas del uso de estos sistemas es el retraso en el 

inicio de la acción terapéutica del fármaco, una alta dependencia del tiempo de 

residencia del fármaco en el tracto gastrointestinal, la existencia de una dosificación 

inexacta a través del tiempo, el costo por dosis unitaria es mayor. Por otra parte, no 

todos los fármacos son adecuados para formular una dosificación de este tipo. 8 

2.8. Tipos de sistemas de liberación controlada 

 

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

 Sistemas controlados por difusión. Estos dependen de la transferencia en la 

interfase polímero-líquido, así como del propio mecanismo de difusión del 

fármaco a través de los poros del material polimérico.9  

 

a) Sistemas con depósito o sistemas con núcleo que contiene el fármaco. El 

núcleo con el agente activo se encuentra rodeado por una membrana 

delgada homogénea y no porosa, el principio activo está contenido dentro de 

una capa de polímero, la cual puede hincharse o no en el medio donde se 

aplica. El transporte del fármaco se da por la disolución del soluto en la 

interfase soluto-polímero y su posterior difusión hacia el exterior, bajo la 

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

 

b) Sistemas matrices o dispositivos monolíticos. En estos sistemas el 

compuesto bioactivo se encuentra distribuido uniformemente en un soporte 

polimérico sólido. A diferencia de los sistemas de depósito el fenómeno de 

difusión sigue la segunda Ley de Fick, debido a que se presenta una 

disminución de la velocidad de migración del fármaco respecto al tiempo, por 

la presencia de microporos.  
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 Sistemas controlados químicamente. La liberación se produce por medio de una 

reacción química.9 

 

 Sistemas controlados por el disolvente. Son matrices poliméricas o sistemas de 

depósito, en los cuales la liberación está controlada por la penetración de un 

disolvente; vía ósmosis o por medio de un hinchamiento.9 

 

a) Sistemas controlados por hinchamiento. Son principalmente sistemas 

monolíticos en los que el compuesto activo se encuentra disuelto en un 

soporte polimérico. Estos sistemas dependen del balance hidrófilo/hidrófobo 

de la matriz polimérica.  

b) Sistemas osmóticos. Están compuestos por un núcleo de fármaco rodeado 

por una membrana polimérica que es selectiva únicamente al agua y no al 

fármaco. La membrana polimérica presenta un pequeño orificio a través del 

cual se libera el fármaco como consecuencia del aumento de la presión 

hidrostática.  

 

 Sistemas controlados bioerosionables. El compuesto activo se encuentra 

disperso en un material polimérico, el cual se erosiona con el tiempo, liberando 

así al fármaco.9 
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2.9. Sistemas matriciales 

 

También conocidos como sistemas controlados por difusión, se pueden dividir en 

tres tipos de mecanismos por los cuales prolongan la liberación del fármaco, que 

incluyen sistemas de matriz de depósito, sistemas de matriz monolítica y sistemas 

de bomba osmótica. 10 

 

a) Sistemas de matriz de depósito 

Este sistema involucra una membrana que controla la liberación del fármaco. En 

donde el fármaco eventualmente se difundirá a través de la membrana y su 

liberación se mantiene constante por la distancia de difusión que las partículas 

del fármaco tienen que cubrir. 10 

 

b) Sistemas de bomba osmótica 

Estos funcionan con presión osmótica. Contienen un núcleo central que está 

rodeada por un recubrimiento de membrana semipermeable que tiene un orificio. 

El núcleo central tiene dos capas, una que contiene el fármaco, conocido como 

la capa activa y la segunda que contiene el agente osmótico que también se 

conoce como la capa de empuje. El agua ingresa al sistema a través de la 

membrana semipermeable, lo que hace que el fármaco se disuelva y suspenda. 

El aumento de la presión osmótica hace que el fármaco disuelto sea bombeado 

fuera del orificio de administración. La velocidad de administración del fármaco 

se puede cambiar alterando el tamaño del orificio de administración y el grosor 

de la membrana semipermeable. 10 
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c) Sistemas de matriz monolítica 

Estos sistemas implican que el fármaco se encapsule o se disperse en una 

matriz. Estos sistemas pueden emplearse formando matrices hidrófobas y/o 

matrices hidrófilas para permitir el control o la predicción de la liberación del 

fármaco. Se pueden dividir en sistemas de matriz solubles/hidrófilos que se 

hinchan con la hidratación y se disuelven para liberar el fármaco y sistemas de 

matriz insolubles/ hidrófobos que liberan el fármaco después de ser disueltos por 

un solvente. Los sistemas de matriz hidrofóbica están formulados principalmente 

por ceras y pueden ser adecuados para medicamentos que tienen una alta 

solubilidad. 10  

2.10. Método Sol-Gel 

 

Los materiales sol-gel son sólidos metaestables que son formados en reacciones 

controladas cinéticamente a partir de precursores moleculares, que constituyen los 

bloques de construcción para los materiales posteriores. Una consecuencia 

inmediata es que todos los parámetros de reacción, incluidas las propiedades 

precursoras, tienen una influencia decisiva en la estructura y, por lo tanto, en las 

propiedades de los materiales sol-gel.11 

Un sol, es una suspensión estable de partículas coloidales (nanopartículas) en un 

líquido. Las partículas pueden ser amorfas o cristalinas, y pueden tener 

subestructuras densas, porosas o poliméricas. Esto último puede deberse a la 

agregación de unidades químicas subcoloidales.11 

Un gel, consiste en una red sólida porosa, tridimensionalmente continua rodeando 

y apoyando una fase líquida continua, generalmente conocida como gel húmedo. 

En la mayoría de los sistemas sol-gel para la síntesis de materiales de óxido, 

gelificación, es decir, la formación de los geles se debe a la formación de enlaces 

covalentes entre las partículas de sol. La formación de gel puede ser reversible 

cuando están involucrados otros enlaces, como las fuerzas de Van der Waals o los 

enlaces de hidrógeno. La estructura de una red de gel depende en gran medida del 

tamaño y la forma de las partículas de sol.11 
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El método sol-gel es un proceso que consiste en la formación de redes compuestas 

por elementos inorgánicos obtenidos a través de dos reacciones principales, la 

hidrólisis y la condensación, iniciando a partir de una solución homogénea de 

alcóxido, solvente, agua y catalizador. 12 

La primera etapa del proceso es la hidrólisis del alcóxido y puede o no ser catalizada 

por un ácido o una base, aquí se obtienen soles, es decir, una suspensión que 

contiene partículas de tamaño inferior a 100 nm, formando grupos silanoles y 

simultáneamente la liberación del alcohol correspondiente. Posteriormente en la 

segunda etapa, los grupos silanoles comienzan a polimerizar, a través de una 

condensación, formándose estructuras tridimensionales unidas por enlaces 

siloxano, al irse eliminando agua y alcohol, al finalizar esta etapa se forma un gel 

sólido. 12 

Las estructuras tanto del sol como el gel formados, dependen específicamente de 

las condiciones de reacción inicial como la temperatura, tipo de catalizador, y de las 

velocidades relativas de las reacciones llevadas a cabo. 12 

El precursor más comúnmente utilizado en la síntesis de estos geles es el 

tetraetilortosilicato (TEOS) y los disolventes son agua y etanol, el proceso comienza 

agregando agua a la mezcla alcohólica de TEOS. La hidrólisis es favorecida por la 

catálisis ácida, de modo que aun cuando se agrega un exceso acuoso se pueden 

obtener especies de los grupos silanoles, por otra parte, la condensación ocurre de 

una mejor manera en presencia de catalizadores básicos. El sistema obtenido 

consiste en un esqueleto de siloxano poroso inorgánico y el disolvente atrapado 

dentro de él. 13 

Se puede introducir un fármaco en un gel en cualquier etapa de la formación de 

este. En la formación del sol, las moléculas de una sustancia quedan retenidas 

dentro de la red porosa de gel de sílice, como resultado de la policondensación. En 

la formación del gel poroso, la matriz de gel se satura con una sustancia después 

de sumergirse en su solución. Las moléculas penetran en los poros mediante un 

proceso de difusión dependiendo del diámetro de poro y viscosidad de la solución.13 
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El proceso de fabricación de matrices puede modificarse variando los parámetros 

que afectan la gelificación, como la temperatura, el tipo y relación de reactivos 

utilizados, el pH de la solución y el tipo de catalizador empleado. Estos factores 

tienen un efecto directo en las propiedades del polímero, como el área superficial 

específica, el tipo, tamaño y distribución de los poros, el grado de reticulación del 

gel y la dureza de este. El factor más importante es el pH, debido a que se ve 

afectada la estructura del gel de sílice, con un catalizador ácido, la hidrólisis provoca 

la formación de polímeros lineales, lo que provoca la creación de un material poco 

poroso, aunque con una buena resistencia mecánica. Por otra parte, la catálisis 

básica favorece la formación de un gel ramificado, lo que provoca un material poroso 

con alta capacidad de adsorción. 13 

La técnica más común para secar matrices es colocarlos en un desecador a 

temperatura ambiente, en una estufa de vacío o usando un fluido supercrítico en 

una autoclave. Dependiendo del método de síntesis sol-gel y la técnica de secado, 

se pueden obtener diferentes formas del gel. 13 

 

2.11. Secado como operación unitaria 

 

En la etapa de secado del proceso sol-gel, se elimina la fase líquida del gel húmedo, 

ya sea en condiciones ambientales, supercríticas, por congelación y una posterior 

sublimación.14 

La transferencia de masa en el secado de un sólido dependerá de dos mecanismos: 

el movimiento de la humedad interna dentro del sólido, que será función de la 

naturaleza física interna del sólido 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, así como del área de superficie 

expuesta. 15 
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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 información sobre el 

comportamiento de las propiedades físicas de diferentes materiales, como: 

conductividad térmica, permeabilidad, coeficiente de difusión y otros que dependen 

del contenido de humedad.15 

Durante la etapa de secado, podemos observar dos periodos de secado, que 

incluyen el periodo de rango constante, asociado con la eliminación del líquido libre 

no unido, y el periodo de rango de caída, asociado con la eliminación del líquido 

más fuertemente unido del interior de los sólidos.14 

Durante el periodo de velocidad constante, el contenido de solvente disminuye 

linealmente y está limitado por la velocidad a la que se agrega calor al sólido. 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 caída, hay una 

disminución más gradual en el contenido de solvente a medida que disminuye la 

concentración de solvente, y el camino para el proceso de difusión aumenta, dando 

como resultado una velocidad de secado más lenta.14 

Como el secado por evaporación ocasiona una textura destructiva debido a las 

fuerzas capilares ejercidas sobre los poros durante el secado, los geles orgánicos 

generalmente se secan por secado supercrítico después del intercambio de 

solventes, es por ello por lo que los geles se secan en condiciones supercríticas.16 

En principio, se eliminan las tensiones superficiales y no se produce contracción; 

los materiales secos, llamados aerogeles, retienen gran parte de la textura original 

del gel. Otra forma de evitar las interfaces líquido-vapor es usar el método de 

liofilización. Después de congelar, el solvente se elimina por sublimación a baja 

presión y se obtiene un criogel.16 
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Pocos trabajos publicados en la literatura se refieren al secado por evaporación, 

que conduce a la obtención de materiales llamados xerogeles. En este caso, el 

intercambio de solventes siempre se usa en orden para reducir las fuerzas capilares 

responsables de la destrucción de la textura de los poros.16 

El método más usual es introducir el gel en una estufa de secado, en donde la 

evaporación de la fase líquida ocurre rápidamente, lo que conlleva a un aumento de 

presión en el interior de los poros, provocando que la estructura se colapse. En el 

secado a condiciones ambientales podemos observar las siguientes etapas: 

a) Contracción progresiva y endurecimiento. Debida a fenómenos asociados a 

capilaridad y tensiones superficiales entre la fase líquido-vapor-sólido, debido 

a que el líquido fluye al exterior del gel.  

b) Desarrollo de tensiones. A medida que transcurre la etapa del secado, la red 

tridimensional del gel se vuelve más rígida y la tensión superficial aumenta 

debido a su dependencia con el radio de los poros, es decir, a medida que el 

radio del poro disminuye, la presión capilar aumenta.  

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

la diferencia de presiones en cada uno de los poros de la matriz.17 
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3. Planteamiento del Problema 

 

La diabetes es una enfermedad metabólica crónica, que se caracteriza por elevados 

niveles de glucosa en sangre, que ocurre cuando el páncreas no produce suficiente 

insulina o cuando el cuerpo no puede utilizarla correctamente. Con el tiempo 

conduce a daños graves en el corazón, vasos sanguíneos, ojos, riñones, y el 

sistema nervioso. Se estima que, en el año 2014, 422 millones de adultos vivían con 

diabetes, cifra que ha ido en aumento respecto a los 108 millones que la padecían 

en 1980.   

Los fármacos 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 generación que promueve la liberación de insulina, mediante las células β 

del páncreas. A pesar de que en la actualidad la glibenclamida es el fármaco más 

prescrito para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2, las formas farmacéuticas 

existentes en el mercado únicamente 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 liberación modificada para eliminar la 

mayor cantidad de efectos adversos; debido al nivel terapéutico constante 

alcanzado.  

Existen los sistemas matriciales o dispositivos monolíticos, obtenidos por el método 

Sol-Gel, en los cuales el compuesto bioactivo se encuentra distribuido 

uniformemente en un soporte polimérico sólido, donde la liberación del principio 

activo parece estar determinada por la segunda Ley de Fick, debido a que se 

presenta una disminución de la velocidad de migración del fármaco respecto al 

tiempo, por la presencia de microporos. En el proceso de preparación de estas 

matrices, uno de los pasos críticos en la obtención 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 parámetros críticos de secado en la fabricación 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. Hipótesis 

 

La variabilidad en las humedades relativas presentes en la etapa de secado de 

matrices multiparticuladas obtenidas por el método Sol-Gel, modificará las 

propiedades físicas 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 desempeño de matrices obtenidas por el método 

Sol-Gel que contienen glibenclamida como principio activo.  

 

6. Objetivos Particulares 

 

 Establecer los parámetros críticos del proceso secado en la fabricación de 

matrices particuladas obtenidas por el método Sol-Gel.   

 Determinar el efecto de estos parámetros en las propiedades físicas y 

biofarmacéuticas de estas matrices. 
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7. Diagrama de flujo 
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8. Material y Métodos 

 

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

matrices de glibenclamida  

Equipo e instrumentos Marca Modelo  

Cromatógrafo de líquidos de alta 

resolución (CLAR) 

Hitachi Primade 1410 

Filtro de agua Mili-Q Synthesis QFARDOOR1 

Sonicador Branson 3800 

Bomba de vacío Arsa AR-1500L 

Columna para CLAR Phenomenex  C8 

Potenciómetro Hanna HI2210 

Balanza analítica Explorer Pro EP214C 

Balanza microanalítica Mettler Mettler MTS 

Balanza granataria REG OHAUS 

Termobalanza Ohaus MB45 

Calorímetro diferencial de barrido Perkin Elmer  TAC7/DX 

Durómetro Vander Kamp VK200 

Espectrofotómetro Varian BIO50 

Estufa Quincy Lab 30 ElabOven 

Micropipeta Eppendorf  --- 
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Tabla 2. Materiales empleados para la fabricación y caracterización 

de las matrices Sol-Gel. 

Material Marca 

Matraz bola de 3 bocas 250 mL PYREX 

Vaso de precipitados 5 mL PYREX 

Vaso de precipitados 10 mL PYREX 

Vaso de precipitados 50 mL PYREX 

Vaso de precipitados 150 mL PYREX 

Vaso de precipitados 250 mL PYREX 

Vaso de precipitados 500 mL PYREX 

Vaso de precipitados 1000 mL PYREX 

Probeta 5 mL KYMAX 

Probeta 25 mL KYMAX 

Probeta 50 mL KYMAX 

Probeta 100 mL KYMAX 

Probeta 250 mL KYMAX 

Probeta 1000 mL KYMAX 

Pipeta graduada 1 mL PYREX 

Pipeta graduada 2 mL PYREX 

Pipeta graduada 5 mL PYREX 

Pipeta graduada 10 mL PYREX 

Matraz volumétrico 10 mL PYREX 

Matraz volumétrico 25 mL PYREX 

Pipetas Pasteur BRAND 

Soporte Universal AESA 

Parrilla de agitación y calentamiento CIMAREC 

Desecador --- 

Viales para CLAR --- 

Puntas para micropipeta Eppendorf 

Canastilla de calentamiento STACO ENERGY 
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Tabla 3. Reactivos utilizados para la producción y caracterización 

de matrices de glibenclamida por el método Sol-Gel. 

Reactivo Marca  Lote 

Tetraetilortosilicato (TEOS) J.T. Baker 0000132251 

Etanol absoluto Tecsiquim EAB-04-RK-12 

Metanol absoluto Tecsiquim TEC-417-SN-H 

Ácido Clorhídrico J.T. Baker 4535-62 

Hidróxido de sodio Macron  

Acetonitrilo Tecsiquim TEC-437-SP-H 

Fosfato de sodio monobásico J.T. Baker 3246-05 

Fosfato de sodio dibásico J.T. Baker 3252-05 

Glibenclamida Química Alkano  

Nimodipino Sigma-Aldrich  

Agua desionizada Mili-Q --- 

  

Reóstato STACO ENERGY 

Agitador magnético --- 

Vidrio de reloj PYREX 

Tubo de ensayo 13x100 PYREX 

Propelas para disolutor Vankel 

Filtros para CLAR ARO México 

Pinzas --- 
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9. Metodología 

 

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

 

En un matraz bola de 3 bocas se adicionó en el siguiente orden: 50 mL de 

Tetraetilortosilicato (TEOS), 50 mL de etanol absoluto, 4 mL de agua desionizada y 

0.16 mL de ácido clorhídrico 1.0 M; se mezcló y se mantuvo en agitación 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 ácido clorhídrico 1.0 M, se 

mantuvo la mezcla de reacción con agitación constante, hasta que la temperatura 

descendió a 30 °C. Mientras se dejó enfriar la mezcla, en cuatro vasos de 

precipitados de 250 mL se pesó y se agregaron 100 mg de glibenclamida en cada 

uno, finalmente se fraccionaron 25 mL de la mezcla de reacción en los vasos con 

glibenclamida y se depositaron en un baño de agua con ultrasonido durante 30 

minutos. El sol restante de la mezcla de reacción se depositó en una caja Petri la 

cual fue etiquetada como blanco.  

Una vez transcurrido el tiempo de sonicación 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 permitían la condensación del agua evaporada dentro de la 

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

 

9.2. Extracción y valoración de glibenclamida contenida en matrices Sol-Gel 

 

Solución amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 5.25: 

Se pesaron 672.9 mg de fosfato dibásico de potasio y 9.64 mg de fosfato 

monobásico de potasio, se adicionaron a un vaso de precipitado de 600 mL y se 

disolvieron en 500 mL de agua desionizada. Posteriormente se agitó y se determinó 

el pH de la solución, de ser necesario se ajustó el pH con solución de hidróxido de 

sodio 1 M. 
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Fase móvil: Solución amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 5.25: Acetonitrilo 

(45:55). 

 

Condiciones del equipo: Cromatógrafo de líquidos de alta resolución equipado 

con un detector UV a una longitud de onda de 254 nm, columna Phenomenex C8 

con las siguientes dimensiones (150 mm x 4.6 mm de diámetro), tiempo de corrida 

de 8.5 minutos y una velocidad de flujo de 1 mL/min. 

 

Estándar interno: 

Se pesaron y transfirieron 2 mg de nimodipino a un matraz volumétrico de 10 mL, 

se sonicó durante 10 minutos y se llevó al aforo con etanol, esta solución tuvo una 

concentración de 200 μg/mL. 

 

Solución de referencia de glibenclamida: 

Se pesaron y transfirieron 2 mg de glibenclamida a un matraz volumétrico de 10 mL, 

se sonicó durante 10 minutos y se llevó al aforo con etanol, esta solución tuvo una 

concentración de 200 μg/mL.  

 

Curva de calibración: 

Con ayuda de una micropipeta se tomaron las siguientes alícuotas: 50, 150, 250, 

350 y 450 µL de la solución de referencia de glibenclamida y se transfirieron a 

diferentes matraces volumétricos de 10 mL, adicionando 250 µL de la solución de 

estándar interno a cada uno de los matraces volumétricos. Finalmente se llevó al 

aforo con fase móvil Buffer de fosfatos pH 5.25: Acetonitrilo (45:55). La curva de 

calibración tuvo una concentración de 1,3,5,7 y 9 µg/mL.  
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Preparación de la muestra: 

Se pesó una cantidad equivalente a 2 mg de glibenclamida del lote del gel secado 

a 60°C, y se transfirió 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 resultó una 

proporción 70:30), la mezcla se depositó en un baño con ultrasonido durante 30 

minutos. Finalmente se tomaron alícuotas de 250 µL del filtrado y de la solución de 

estándar interno con una micropipeta, y se transfirieron a un matraz volumétrico de 

10 mL, se llevó al aforo con fase móvil Buffer de fosfatos pH 5.25: Acetonitrilo 

(45:55).  

 

Preparación de blanco de matriz: 

 

Se pesó una cantidad equivalente a 2 mg de glibenclamida del lote de blanco de gel 

secado a 60°C, y se transfirió 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 resultó una 

proporción 70:30), la mezcla se sonicó durante 30 minutos. Finalmente se tomaron 

alícuotas de 250 µL del filtrado y de la solución de estándar interno con una 

micropipeta, y se transfirieron a un matraz volumétrico de 10 mL, se llevó al aforo 

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

 

Procedimiento: 

Se inyectó al cromatógrafo un volumen de 10 μL de las soluciones en el siguiente 

orden: blanco (fase móvil), blanco (matrices Sol-Gel), estándar interno, solución de 

referencia de glibenclamida y muestras. Se obtuvieron los correspondientes 

cromatogramas y los siguientes parámetros: área bajo la curva (mUA*seg) y tiempo 

de retención (min). Finalmente se calculó la concentración de glibenclamida 

mediante la curva de calibración. 
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9.3. Morfología de las matrices 

 

Se determinó mediante análisis macroscópico (inspección visual) y por microscopio 

óptico y estereoscópico con iluminación indirecta. 

 

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

 

Equipo: Disolutor Vankel modelo VK 700. Aparato II USP, 75 rpm, 37.5°C.  Medio 

de disolución:     4 L de solución amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 6.5. Se pesó, 

transfirió y disolvió en un envase de plástico con capacidad para 5 L que 

previamente contuvo 4 L de agua desionizada, 4.539 g de fosfato monobásico de 

potasio y 1.159 g de fosfato dibásico de potasio. Posteriormente se agitó y se 

determinó el pH de la solución, de ser necesario se ajustó el pH con solución de 

hidróxido de sodio 1 M. 

 

Solución amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 5.25: 

Se pesó 9.64 mg de fosfato dibásico de potasio y 672.9 mg de fosfato monobásico 

de potasio, se adicionaron a un vaso de precipitado de 600 mL y se disolvieron en 

500 mL de agua desionizada. Posteriormente se agitó y se determinó el pH de la 

solución, de ser necesario se ajustó el pH con solución de hidróxido de sodio 1 M. 

 

Fase móvil: Solución amortiguadora de fosfatos 0.01 M pH 5.25: Acetonitrilo 

(45:55). 

 

Condiciones del equipo: 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución equipado con un detector UV a una 

longitud de onda de 254 nm, columna Phenomenex C8 con las siguientes 

dimensiones (150 mm x 4.6 mm de diámetro), tiempo de corrida de 5.7 minutos y 

una velocidad de flujo de 1 mL/min. 
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Solución de referencia de glibenclamida: 

Se pesaron y transfirieron 2 mg de glibenclamida a un matraz volumétrico de 10 mL, 

se depositó en un baño de agua con ultrasonido durante 10 minutos y se llevó al 

aforo con etanol, esta solución tuvo una concentración de 200 μg/mL.  

 

 

Curva de calibración: 

Con ayuda de una micropipeta se tomaron las siguientes alícuotas: 50, 150, 250, 

350 y 450 µL de la solución de referencia de glibenclamida y se transfirieron a 

diferentes matraces volumétricos de 10 mL, adicionando 250 µL de la solución de 

estándar interno a cada uno de los matraces volumétricos. Finalmente se llevó al 

aforo con medio de disolución solución amortiguadora de fosfatos pH 6.5. La curva 

de calibración tuvo una concentración de 1,3,5,7 y 9 µg/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 disolución, previamente 

desgasificado, a 75 rpm a una temperatura de 37 ± 0.5 °C por un periodo de 48 

horas. Se tomaron alícuotas de 1 mL cada dos horas a partir de haber transcurrido 

24 horas del inicio del perfil de disolución. Posteriormente se transfirió la alícuota a 

microtubos Eppendorf y se centrifugó a 10000 rpm durante 10 minutos. Transcurrido 

el tiempo se trasvasó el centrifugado a microviales y se colocaron en el orden 

correspondiente. En cada intervalo de muestreo se inyectó al cromatógrafo 

volúmenes de 10 μL. Previamente, se inyectaron volúmenes de 10 μL de solución 

blanco (medio de disolución) y solución de referencia de glibenclamida, se 

obtuvieron los correspondientes cromatogramas y los siguientes parámetros: área 

bajo la curva (mUA*seg) y tiempo de retención (min). Finalmente se calculó la 

concentración de glibenclamida liberada mediante la curva de calibración y 

posteriormente el porcentaje de glibenclamida disuelto. 
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9.5. Comparación de los perfiles de disolución. 

 

Para poder analizar los perfiles de disolución de las matrices sol gel, se compararon 

mediante el tiempo medio de disolución (TMD) de las diferentes condiciones de 

secado (60 °C con condensación y sin condensación) como método de modelo 

independiente. Como métodos de modelo dependiente se calculó la cinética de 

liberación (cinética de orden cero, primer orden, modelo de Hixson-Crowell y modelo 

de Higuchi), y como modelo estadístico se tomó Yji= μ+ τi+ ej(i) basado en el análisis 

de varianza de 1 factor. 

 

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

 

Se pesó y distribuyó 1 g de las matrices monolíticas en una charola de aluminio 

previamente tarada. Se colocó en la termobalanza y se le realizó el análisis a una 

temperatura de 100 °C por un periodo de 10 minutos. El análisis se realizó por 

temperatura de fabricación y se tomó registro del % de humedad por muestra. 

 

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

 

Se trituró una pequeña porción 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 

microanalítica y se colocó con ayuda de unas pinzas la tapa del crisol teniendo la 

precaución de no rayar tanto la tapa como el crisol mismo. Se pesaron también 3 

mg de estándar de glibenclamida y 3 mg de Indio (In) siguiendo el procedimiento 

anterior. Para la calibración del calorímetro, se colocó el crisol que contiene Indio 

(In) dentro del calorímetro previamente encendido y abierta la llave de paso de 

nitrógeno. 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 leyó 

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 

parámetros área bajo la curva, temperatura de entrada, temperatura de salida y la 

temperatura registrada en el punto más alto de la endoterma. 
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9.8. Espectroscopía de infrarrojo 

 

Se llevaron a cabo análisis por espectroscopía de infrarrojo en pastilla de KBr, en 

el laboratorio de espectroscopía de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza.  

 

10. Tratamiento Estadístico  

 

La estadística inferencial es una ciencia que permite extraer conclusiones sobre una 

o más poblaciones a partir de la información contenida en una muestra. Para ello 

es necesario realizar el contraste de hipótesis, mediante la utilización de un 

estadístico de contraste cuyo valor se determina a partir de los datos de la muestra, 

y dependiendo del valor obtenido se rechazará o aceptará la hipótesis previamente 

planteada.20 El análisis de varianza es una herramienta que permite hacer 

inferencias sobre las medias de varias variables aleatorias.20 

Es por ello que para evaluar la hipótesis del proyecto se realizará la comparación 

de los porcentajes de liberación 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 fenómenos de humedad 

relativa presentados.  
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11. Resultados y análisis de resultados  

 

Valoración y extracción de glibenclamida en matrices Sol-Gel. 

Un método de valoración se aplica para determinar la cantidad de analito presente 

en una muestra determinada, y requiere de manera forzosa la demostración de 

Especificidad, Linealidad, Exactitud, Precisión y Robustez.21 Es de vital importancia 

conocer el contenido de fármaco en los sistemas matriciales, ya que esto 

determinará la viabilidad para obtener un medicamento eficaz y además el efecto 

terapéutico del mismo, tras su administración.22 Asimismo, proporciona evidencia 

del tipo de encapsulamiento y a su vez de las características físicas de la matriz 

para llevar a cabo su liberación.  

La liberación de la glibenclamida depende de la estructura de los poros de la matriz 

de sílice, la cual está constituida por una red desordenada de puentes siloxano y 

grupos silanol libres.23,24 Para realizar la extracción de la glibenclamida de la matriz 

Sol-Gel se llevó a cabo una reacción de disolución de la red de SiO2 para favorecer 

la ruptura de los enlaces Si-O-Si en la interfase de la solución y la matriz, reacción 

que predominó a pH > 9.25 Utilizando una solución hidroalcohólica de NaOH-EtOH 

en proporción 30:70, con la finalidad de exponer la glibenclamida contenida en la 

matriz.  

Mediante la valoración por cromatografía de líquidos de alta resolución se determinó 

la concentración 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 concentración (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 retención de humedad se observó una diferencia en la 

microscopía realizada, evidenciando un efecto de modificación probable de hábito 

cristalino, el cual tiene un gran impacto en el cambio de las propiedades 

fisicoquímicas, ya que tanto como las formas amorfas, polimorfos metaestables y 

solvatos aumentan significativamente la solubilidad del fármaco, ayudando así al 

proceso de extracción realizado.26 
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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 fabricación utiliza un flujo de calor constante, así como la 

humedad propiciada en la condensación generada por la saturación del flujo de 

calor en el proceso de secado.26  

 

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 
humedad relativa 

10.96% 

Matrices particuladas que presentaron una baja 
humedad relativa 

9.14% 
 

 

 

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

 

La etapa de gelificación se caracteriza por la formación de una fase continua, 

compuesta por una matriz porosa interconectada extendida en todo el volumen de 

la dispersión coloidal, por lo cual retiene mecánicamente al disolvente en su interior 

a través de fuerzas capilares e interacciones atractivas con la superficie. La matriz 

es el resultado de la asociación de las partículas primarias del sol a través de 

reacciones de condensación originadas por colisiones entre éstas, formación de 

puentes de hidrógeno y fuerzas de atracción Van der Waals y dipolo-dipolo.27 

Para obtener la transición de la estructura del gel hacia una fase sólida porosa, se 

requiere la remoción del disolvente contenido en la matriz mediante secado. Debido 

al tipo de secado por evaporación, se le denomina xerogel. Las matrices 

experimentan una contracción volumétrica, presentan una disminución en su 

porosidad y el área superficial, es por ello por lo que el proceso de secado es crítico 

ya que condiciona las propiedades físicas, así como la estructura.27 
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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 lógico puesto que la diferencia de humedades 

relativas dentro de la estufa propició una mayor retención de humedad dentro de las 

matrices, lo que a su vez se pudo observar mediante el análisis macroscópico, ya 

que estas se tornaron opacas a diferencia de las matrices translúcidas que se 

obtuvieron sin presentar dicho fenómeno.  En la imagen 1 se muestra una matriz 

que presentó 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 

fragmentación interna del vidrio de sílice, en comparación con la imagen 2, en la 

cual se observa una matriz translúcida, sin presencia de poros y una integridad casi 

intacta al análisis óptico.  

 

Cuadro 5. Humedades en matrices particuladas obtenidas por el método 
Sol-Gel.  

Muestra % Humedad 

Matrices secadas a 60°C que presentaron 
una alta humedad relativa en la etapa de 
secado. 

9.56% 

Matrices secadas a 60°C que presentaron 
una baja humedad relativa en la etapa de 
secado. 

8.35% 
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Morfología de las matrices particuladas obtenidas por el método Sol-Gel.  

 

Imagen 1. Análisis óptico de matriz particulada obtenida por el método Sol-Gel que 

presentó una mayor humedad relativa en la etapa de secado.  

 

 

Imagen 2. Análisis óptico de matriz particulada obtenida por el método Sol-Gel que 

presentó una menor humedad relativa en la etapa de secado.  
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Determinación de la dureza de las matrices Sol-Gel. 

 

Como el secado por evaporación 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.16 

A medida que transcurrió la etapa del secado, la red tridimensional del gel se volvió 

más rígida y la tensión superficial aumentó 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 propició 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 fisicoquímicas en las cuales se 

incluye a la dureza.28 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 

mayor humedad relativa en la etapa de secado. 

Mínimo= 2.1 
Máximo= 2.7 

= 2.36 
n= 5 

Matrices particuladas que presentaron una 

menor humedad relativa en la etapa de secado. 

Mínimo= 2.0 
Máximo= 2.6 

= 2.3 
n= 5 
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Perfil de Disolución. 

Un perfil de disolución es la determinación experimental de la cantidad de fármaco 

disuelto a diferentes tiempos, en condiciones experimentales controladas, a partir 

de la forma farmacéutica.29 

La glibenclamida se encuentra distribuida a través del sistema de matriz polimérica. 

El fármaco queda inmerso en el polímero de la matriz, y se encuentra independiente 

del estado físico del fármaco, la matriz polimérica favorece una disminución de la 

liberación del fármaco a lo largo del tiempo.30 El transporte del fármaco a través de 

una barrera polimérica o biológica se propicia mediante el movimiento a través de 

los canales porosos, conocido como difusión de poros, la cual será dependiente del 

tamaño de poro.31 Una vez que la matriz es sumergida en el medio de disolución, 

los poros son remojados por este y la liberación del fármaco se da en los mismos 

poros hacia el exterior.32 

Determinar la cinética de liberación de los fármacos a partir de una forma 

farmacéutica, permite explicar cómo se libera el fármaco contenido. Como método 

dependiente de modelo se calcularon los coeficientes de determinación para las 

cinéticas de orden 0, orden 1, Hixson-Crowell y Higuchi.33  En el cuadro 7 se observa 

que ambas matrices ajustan al modelo de Higuchi; por presentar los valores más 

cercanos a 1, el cual es un modelo característico de matrices porosas y establece 

que la liberación del fármaco es una función de la raíz cuadrada del tiempo, tomando 

en cuenta factores como la difusión, solubilidad del fármaco en el medio, porosidad 

de la matriz y la tortuosidad de los poros.34 Además de que corresponde a lo 

esperado puesto que dicho modelo explica la liberación en sistemas de liberación 

modificada que presentan poros en donde para que la disolución pueda llevarse a 

cabo primero debe entrar el medio de disolución a través de los poros y finalmente 

la liberación del fármaco tiene lugar por medio de una disolución lenta y 

consecuentemente una difusión a través de los poros formados en la matriz por el 

solvente.35 
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En la gráfica 1 se puede observar el efecto en la liberación que ocasionó 

primordialmente la presencia de la alta humedad relativa en la matriz, debido a que 

la liberación de glibenclamida fue menor (18.5%), respecto a la de las matrices con 

una baja humedad relativa (22%). Además de que los productos de degradación 

bencenosulfonamida y carbamato, son persistentes y ascendentes, que gracias a 

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

Como método modelo independiente se calculó el tiempo medio de disolución, 

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 

que 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 crítico en la fabricación de las mismas, afectando la propiedad 

biofarmacéutica e imposibilitando su uso como medio de liberación modificada.33 

 

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

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

MUESTRA Orden 0 Orden 1 Hixson-Crowell Higuchi 

Matrices con 
alta humedad 

relativa 

r2= 0.8881 

 

r2= 0.7127 

 

r2= 0.7898 

 

r2= 0.9598 

 

Matrices con 
baja humedad 

relativa 

r2=0.9786 

 

r2=0.7637 

 

r2=0.8813 

 

r2=0.9916 

 

 

Tabla 8. Disolución 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 
humedad relativa 

5.5 

Matrices que presentaron una baja 
humedad relativa  

10.21 
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Calorimetría diferencial de barrido. 

La calorimetría diferencial de barrido es el método térmico más utilizado dentro del 

campo farmacéutico. Implica la aplicación de una señal lineal de calentamiento o 

enfriamiento a una muestra y la medición posterior de la temperatura y la energía 

asociados con un rango de eventos térmicos tales como la fusión, cristalización, 

transiciones vítreas y reacciones de descomposición.36 

Ya que es una técnica con amplia variedad de análisis para monitorear, la 

calorimetría diferencial de barrido permite caracterizar diversas sustancias y 

determinar la forma física de una sustancia encapsulada.37 Es de vital importancia 

conocer el tipo de encapsulamiento del fármaco dentro de la matriz polimérica ya 

que de ello dependerá la cinética de liberación, y, por ende, la viabilidad de un 

sistema de liberación modificada.38 
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Mediante la técnica de calorimetría diferencial de barrido se obtuvieron los 

termogramas independientes de las matrices obtenidas por el método Sol-Gel 

secadas a una temperatura de 60°C, así como de una muestra de estándar de 

glibenclamida para observar principalmente el efecto del encapsulamiento del 

fármaco dentro de la matriz. Se puede observar en la figura 1 una transición de 

primer orden, característico de una fusión al observar un punto endotérmico que 

inicia a los 175.03°C y finaliza a los 177.83°C, con un ∆H= 83.64 J/g lo cuales 

corresponden con los publicados en la literatura por la semejanza que presentan.39 

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 señal endotérmica de la fusión, esto debido a que 

se logró un encapsulamiento del fármaco dentro de la matriz, sin embargo, se 

aprecia una nueva señal en ambos termogramas, al igual que en la figura 4; 

aproximadamente a los 150°C que no corresponde a la temperatura de fusión de la 

glibenclamida ni a una pérdida de humedad, por lo tanto se requiere de un nuevo 

análisis de la muestra para determinar el origen de esta señal. 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 físicas, químicas, fisicoquímicas y biofarmacéuticas.40 
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Figura 1. Termograma obtenido a una muestra de materia prima glibenclamida. 

 

 

 

Figura 2. Termograma obtenido de una matriz que presentó una alta humedad 

relativa durante el tiempo de secado.  
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Figura 3. Termograma obtenido de una matriz que presentó una baja humedad 

relativa durante el tiempo de secado. 

 

 

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 analíticos que se 

basan en las espectroscopias atómica y molecular, la cual es una ciencia que trata 

las distintas interacciones de la materia y las formas de energía. 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 átomos que participan, así como la fuerza que se produce en 

la formación de un enlace.41 

 

En la figura 5, se observan en la región fundamental 5 señales que denotan algunos 

de los grupos funcionales presentes en la molécula de glibenclamida, las señales 

2930.21 y 2852.6 cm-1 corresponden a los grupos alcano (CH3 y CH2), en 

correlación con la señal de 1458.1 cm-1 en la región de la huella dactilar; 

característica del anillo del ciclohexano. Por otra parte, la señal de 1714.03 cm-1 al 

ser una señal de alta intensidad es característica del estiramiento del grupo 

carbonilo; aunada a la señal de 1615.80 cm-1 la cual pertenece a la vibración de 

alargamiento de la amida en la molécula. Por último, la señal de 1519.96 cm-1 

corrobora la presencia de los núcleos bencénicos dentro de la estructura de la 

glibenclamida. Finalmente, en la región de las huellas digitales se pueden observar 

2 señales; que hacen inferir la presencia de la molécula de glibenclamida, por una 

parte, la señal de 1156.48 cm-1 característica del grupo sulfonamida, y por otra, la 

presencia del cloro con la señal de 819.91 cm-1.42 

 

En la figura 6, se observa en la región fundamental 3 señales que denotan algunos 

de los grupos funcionales presentes en la molécula de glibenclamida, la señal 

1714.5 cm-1 es poco intensa que corresponde al estiramiento del grupo carbonilo. 

Por otra parte, la señal de 1618.5 cm-1 de baja intensidad pertenece a la vibración 

de alargamiento de la amida en la molécula. Por último, la señal 1520. 1 cm-1 de 

baja intensidad; corrobora la presencia de núcleos bencénicos dentro de la 

estructura de la glibenclamida.  
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Finalmente, en la región de las huellas digitales se pueden observar 2 señales; que 

sugiere ser un grupo sulfonamida con una señal de mediana intensidad de 1157.2 

cm-1, adyacente a una señal de fuerte intensidad de 1075.15 cm-1 que 

probablemente se puede deber a una vibración 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; además de moléculas propias del solvente como 

parte de la reacción involucrada en la fabricación de las matrices Sol-Gel.42 Es 

conveniente obtener un espectro de Infrarrojo para la matriz blanco y comparar 

dichas señales, además, se infiere que la encapsulación de la glibenclamida por 

medio del proceso Sol-Gel no fue eficaz.  

En la figura 7, no se observan señales en la región fundamental, sin embargo, se 

observa una señal intensa en la región de la huella digital de 1067.17 cm-1, que 

como fue anteriormente analizado se puede deber a vibraciones de estiramiento de 

enlaces C-OH; como del enlace Si-O-R.42  
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Figura 5. Espectro de Infrarrojo de una muestra de materia prima de glibenclamida, 

obtenido por la técnica de reflectancia total atenuada. 
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Figura 6. Espectro de Infrarrojo de una muestra de matriz Sol Gel que presentó 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 presentó una 

baja humedad relativa durante la etapa de secado, obtenido por la técnica de 

reflectancia total atenuada. 
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12. Conclusión 

 

Para la evaluación del efecto del secado como operación unitaria en la fabricación 

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 fabricación de matrices particuladas 

obtenidas por el método Sol-Gel es crítica, debido a que se observaron diferencias 

en las propiedades físicas, químicas y fisicoquímicas de las matrices obtenidas. Al 

parecer, la diferencia entre las humedades relativas durante el secado no modifica 

de forma sustancial el desempeño de las matrices sol-gel ni sus propiedades 

fisicoquímicas y biofarmacéuticas. 

  



50 
 

13. Referencias 

 

1. Secretaría de Salud. Norma Oficial Mexicana 015, Para la prevención, 

tratamiento y control de la Diabetes Mellitus. México: Secretaría de Salud; 

2010. p. 5. 

2. World Health Organization. Definition and diagnosis of diabetes mellitus and 

intermediate hyperglycemia. Suiza: International Diabetes Federation; 2006.  

3. World Health Organization. Global Reports on Diabetes. Francia: World 

Health Organization; 2016. p. 6.  

4. Clark MA, Finkel R, Rey JA, Whalen K. Farmacología. 5ª ed. Barcelona: 

Lippincott Williams & Wilkins; 2012.  p. 356-357. 

5. Brunton L. Goodman & Gilman, Las bases farmacológicas de la terapéutica. 

12ª ed. México: McGraw Hill Interamericana; 2011. 

6. Katzung BG, Masters SB, Trevor AJ. Farmacología básica y clínica. 12ª ed. 

México: McGraw Hill Interamericana; 2013. 

7. PubChem Open Chemistry Database. Glyburide. PubChem; 2017.  

8. Bhowmik D, Gopinath H, Kumar P, Duraivel D. Controlled Release Drug 

Delivery Systems. 2012; The Pharma Innovation. 1 (10): 24-32.  

9. Sáez V, Hernáez E, Sanz L. Mecanismos de liberación de fármacos desde 

materiales polímeros. Iberoamericana de polímeros. 2004; 5 (1): 55-70.  

10. Nokhodchi A, Raja S, Patel P, Asare-Addo K. The Role of Oral Controlled 

Release Matrix Tablets in Drug Delivery Systems. 2012. Bioimpacts. 2 (4): 

175-187.  

11. Levy D, Zayat M. The Sol-Gel Handbook. Vol 1. Germany: Wiley-VCH; 2015. 

12. Ramírez MT, Huirache R, Espinosa G, Hernández G. Estado del arte del 

proceso Sol-Gel en México. Ciencia Ergo Sum. 2010; 17 (2): 183-188. 

13. Prokopowicz M. Silica-Polyethylene Glycol Matrix Synthesis by Sol-Gel 

Method and Evaluation for Diclofenac Diethyloammonium Release. Drug 

Delivery. 2007; 14 (3): 129-138. 

14. Conder EW, Cosbie AS, Gaertner J, Hicks J, Huggins S, MacLeod CS, et. Al. 

The Parmaceutical Drying Unit Operation: An Industry perspective on 



51 
 

advancing the science and development approach for scale-up and 

Technology transfer. Organic Process Research and development. 2017; 21: 

420-429.  

15. Haghi AK, Ghanadzadeh H. A study of thermal drying process. Indian Journal 

of Chemical Technology. 2005; 12 (1): 654-663.  

16. Job N, Théry A, Pirard R, Marien J, Kocon L, Rouzaud JN, Carbon aerogels, 

cryogels and xerogels: Influence of the drying method on the textural 

properties of porous carbon materials. Carbon. 2005; 43 (12): 2481–2494.  

17. Pavon A. Puesta a punto de un sistema de secado supercrítico para la 

obtención de aerogeles. [Tesis]. Sevilla: Universidad de Sevilla, Facultad de 

Física; 2017. 

18. Hench LL, West JK. The sol-gel process. Chemical reviews. 1990; 90 (1): 33-

72.  

19. Livage J, Sánchez C. Sol-Gel Chemistry. Journal of Non-Crystalline solids. 

1992; 145: 11-19.  

20. Ross SM. Introducción a la estadística. 2ª ed. Barcelona: Reverté; 2005.  

21. Hernández VJ, Sánchez EG. Introducción a la validación de métodos 

analíticos para el laboratorio farmacéutico de control de calidad. Ciudad de 

México: Universidad Nacional Autónoma de México-Facultad de Estudios 

Superiores Zaragoza; 2017.  

22. United States Pharmacopeia Convention. National Formulary: USP 36/NF31. 

United States Pharmacopeia Convention. Rockville; 2013.  

23. Gill I, Ballesteros A. Encapsulation of biologicals within silicate, siloxane, and 

hybrid sol-gel polymers: an efficient and generic approach. American 

Chemistry Society. 1998; 120 (34): 8587-8590.  

24. Finnie K, Jacques D, McGann M, Blackford M, Barbé C. Encapsulation and 

Controlled release of biomolecules from Silica microparticles. Mater 

Chemistry. 2006; 16 (46): 4494-4498.  

25. Hernández JA, Oteo JL. Reacciones de la superficie del vidrio con soluciones 

acuosas. Boletín de la Sociedad Española de Cerámica y Vidrio. 1982; 21 

(2): 81-97.  



52 
 

26. Sánchez G, Jung H, Yépez L, Hernández A. Relevancia del polimorfismo en 

el área farmacéutica. Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas. 2007; 38 

(2): 57-76.  

27. Carballo LM, Galindo HM. Estudios de los procesos Sol-Gel para la obtención 

de aglutinante apropiado para el peletizado de alúmina. Revista Ingeniería e 

Investigación. 2001; 1 (48): 58-59. 

28. Martín A, Molina Esther. Polimorfismo farmacéutico. Repercusiones 

industriales y farmacocinéticas. OFFARM. 2006; 25 (8): 94-100.  

29. Secretaría de Salud. Norma Oficial Mexicana 177-SSA1-2013. Que 

establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento 

es intercambiable. Requisitos a que deben sujetarse los Terceros 

Autorizados que realicen las pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para 

realizar los estudios de Biocomparabilidad. Requisitos a que deben sujetarse 

los Terceros Autorizados, Centros de Investigación o Instituciones 

Hospitalarias que realicen las pruebas de Biocomparabilidad. México: 

Secretaría de Salud; 2013.  

30. Ranade V, Cannon J. Drug Delivery Systems. 3ª ed. New York: CRC Press; 

2011.  

31. Ram I, Ajit S Pharmaceutical dosage forms and drug delivery. 2ª ed. New 

York: CRC Press; 2012.  

32. Higuchi T. Rate of release of medicaments from ointment bases containing 

drugs in suspension. Journal of Pharmaceutical Sciences. 1961; 50 (10): 874-

875.  

33. Casanova L, Castillo E, Reynoso E, Ayala C. Estudio comparativo de perfiles 

de disolución de tabletas de prednisona 20 mg comercializados en Perú. 

Memorias del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud. 2018; 

16(3): 13-21.  

34. Mellaerts R, Mols R, Jammaer J, Aerts C, Annaert P, Van Humbeeck J et al. 

Increasing the oral bioavailability of the poorly water soluble drug itraconazole 

with ordered mesorous Silica. European Journal of Pharmaceutical and 

Biopharmaceutics. 2008; 69 (1): 223-230.  



53 
 

35. Viseras MT. Desarrollo galénico de preparados obtenidos por interacción del 

ácido 5-aminosalicílico con halloysita. [Grade Dissertation]. Granada: 

Universidad de Granada; 2008.  

36. Duncan QM, Reading M. Thermal Analysis of Pharmaceuticals. New York: 

CRC Press; 2006. 

37. Toti US, Kumbar S Laurencin C, Mathew R. Balasubramaniam D. Handbook 

of Medical Textiles. USA: Woodhead Publishing; 2011.  

38. Andersson J, Rosenholm J, Lindén M. Mesoporous Silica: An alternative 

diffusion Controlled drug delivery system. In: Ashammakhi N. Topics in 

multifunctional biomaterial and devices. 2008.  

39. Varela R, Palza C. Síntesis mediante Sol-Gel de películas delgadas de Sílice 

con nanopartículas de cobre. [Grade Dissertation]. Santiago de Chile: 

Universidad de Chile; 2014.  

40. Granger RM, Yochum H, Granger J, Sienerth K. Instrumental Analysis. New 

York: Oxford University Press;2017.  

41. Skoog DA, Holler J, Crouch S. Principios de Análisis Instrumental. Ciudad de 

México. Cengage Learning; 2008.  

42. Rojo F. Tablas de correlación de Espectroscopía Infrarroja. Departamento de 

Química Analítica Instrumental. Universidad Nacional Autónoma de México. 

Disponible en: http://depa.fquim.unam.mx/amyd/docs.php?curso=206. 

Acceso el 12 Mayo 2020.  

 

 

 

 

 

 

 

http://depa.fquim.unam.mx/amyd/docs.php?curso=206

	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Marco Teórico
	3. Planteamiento del Problema
	4. Hipótesis
	5. Objetivo General   6. Objetivos Particulares
	7. Diagrama de Flujo
	8. Material y Métodos
	9. Metodología
	10. Tratamiento Estadístico
	11. Resultados y Análisis de Resultados
	12. Conclusión
	13. Referencias

