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Resumen

El polimorfismo es la capacidad que tiene un compuesto para cristalizar en mas de una estructura
cristalina, esto provoca comportamientos fisico-quimicos diferentes en propiedades de interés
farmacéutico. Los polimorfos presentan las mismas propiedades en estado liquido o gaseoso pero se
comportan de forma distinta en estado sdlido, las sustancias solidas se pueden describir por su apariencia
externa (conocida como habito cristalino) o por su estructura interna En este trabajo utilizaremos la
prueba de disolucién y técnicas analiticas de difraccién de rayos X, calorimetria diferencial de barrido y
espectroscopia infrarrojo, para tratar de localizar estructuras polimérficas medicamentos que se
comercializan frecuentemente en la poblacién para el control de la diabetes tipo 2 no insulino
dependiente. Para el desarrollo de este trabajo, se usaron medicamentos que se comercializan o que son
distribuidos para el control de la glucosa en la poblacién diabética de la ciudad de Puebla Euglucon,
medicamento Genérico Intercambiable Gl Sector Salud y Brucen . De estos medicamentos se va a obtener
la Glibenclamida por una extraccion metanolica, con el polvo obtenido trataremos de identificar los

probables polimorfos que tengan estos medicamentos de la Glibenclamida por una extraccién metanolica,
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con el polvo obtenido trataremos de identificar los probables polimorfos que tengan estos medicamentos
de la Glibenclamida, realizaremos termogramas con las muestras para determinar sus propiedades

térmicas en un calorimetro marca Perkin-Elmer modelo diamond pyris.

Abstract

Polymorphism is the ability of a compound to crystallize in more than one crystal structure, this causes
different physicochemical behavior properties of pharmaceutical interest. Polymorphs have the same
properties in liquid or gaseous state but behave differently in the solid state, the solids can be described
by its external appearance (known as crystal habit) or its internal structure In this paper we use the
dissolution test and analytical techniques of X-ray diffraction, differential scanning calorimetry and
infrared spectroscopy, to try to locate structures polymorphic drugs often marketed in the population to
control type 2 diabetes non-insulin dependent. For the development of this work, drugs that are sold or
distributed to control glucose in the diabetic population of the city of Puebla Euglucon, Interchangeable
Generic drug Gl Health Sector Brucen used. Of these drugs are going to get the Glibenclamida by a
methanol extraction, the obtained powder try to identify the probable polymorphs having these drugs
Glibenclamida by a methanol extraction, the obtained powder try to identify the probable polymorphs
having these drugs of glibenclamide, we will thermograms with samples to determine its thermal

properties in a calorimeter Perkin-Elmer Pyris diamond brand model.

Palabras Claves / Key words: Identificacién, estructuras polimérficas, glibenclamida / Identification,

polymorphic structures, glyburide.

Introduccion
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Conocer la estructura quimica de los principios activos, tanto en las materias primas como en los
productos terminados, es un importante aspecto en el desarrollo de la produccion para la industria
farmacéutica (1).

Uno de los temas relevantes del estado sélido de los compuestos quimicos en general, y en particular de
los farmacos, es que pueden existir en varios polimorfos. Estos ultimos presentan diferentes propiedades
fisicas y quimicas y como consecuencia diferencias en las propiedades biofarmacéuticas y su
biodisponibilidad (2,6). Borka and Haleblian (7) publicaron en 1990 una lista de compuestos farmacéuticos
gue incluia a 614 principios activos y 23 excipientes con capacidad polimérfica. Un polimorfo puede
presentar alguna propiedad indeseable comparada con sus otras formas posibles, que pueden
imposibilitar la adecuada preparacidon industrial de los medicamentos. Aspectos como el grado de
solubilidad, fluidez, compresibilidad e higroscopicidad pueden imposibilitar operaciones tecnoldgicas de
compresidn, pulverizacién/molienda, liofilizacidn, secado, etc. En estos casos, es necesario elaborar fases
puras en los procesos industriales, para evitar la coexistencia de polimorfos con propiedades indeseables.
La conversién polimdrfica puede producirse también durante el proceso de elaboracién (3) debido a la
modificacion de distintos factores (presidon, temperatura, humedad, etc.) presentes en los siguientes
procesos: molienda/micronizacion, liofilizacion, compactacion, granulacion himeda/secado, secado por
aspersidon (spray-drying), almacenamiento. Por esto, es aconsejable, durante los estudios de
preformulacién (3), realizar un control del producto intermedio para asegurarse de que no se produce un
cambio polimérfico en ninguna de las etapas criticas del proceso.

La velocidad de disolucién de cada polimorfo serd el factor limitante de la absorcion y su solubilidad
dependerd en cada caso de las energias reticulares de la estructura cristalina por la distinta entalpia y
punto de fusién que presentan. La utilizaciéon de un polimorfo que tenga una adecuada solubilidad
proporciona valores sanguineos suficientes para obtener la accién terapéutica, mientras que otra forma
menos soluble, al disolverse lentamente y en menor proporcion, puede dar lugar a concentraciones
sanguineas insuficientes para lograr una eficacia farmacoldgica (9). La glibenclamida 1-4-[2-(5-cloro-2-
metoxibenzamida) etil] bencenosulfonil-3-cicloexilurea es un farmaco hipoglucemiante oral, de los mas

potentes que se conocen del grupo de las sulfonilureas. Ampliamente utilizado en clinica en el

Publicacion # 03 Julio — Diciembre 2015 PAG



Revista Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa ISSN 2007 - 8412

tratamiento de la diabetes mellitus no insulinodependiente (1). Este fdrmaco estimula al pancreas para
producir liberacion de insulina, la cual regula los niveles de glucosa sanguinea. A causa de su baja
solubilidad acuosa (2) y su pobre velocidad de disolucién se clasifica biofarmaceuticamente como clase |l
(3). Aunque no se puede predecir que compuestos presentardn polimorfismo se ha reportado que en algunos
grupos de farmacos es muy frecuente, como ejemplo son: barbittiricos 70% de las moléculas, sulfonamidas 60% y
esteroides 23%. (5, 6). En las sulfonilureas y sus derivados tales como la glibenclamida existen antecedentes
de polimorfismo. (7) El polimorfismo es la capacidad que tiene un compuesto para cristalizar en mas de
una estructura cristalina, esto provoca comportamientos fisico-quimicos diferentes en propiedades de
interés farmacéutico. Los polimorfos presentan las mismas propiedades en estado liquido o gaseoso pero
se comportan de forma distinta en estado sdlido, las sustancias solidas se pueden describir por su
apariencia externa (conocida como habito cristalino) o por su estructura interna (8). En este trabajo
utilizaremos la prueba de disolucién y técnicas analiticas de difraccion de rayos X, calorimetria diferencial de

barrido y espectroscopia infrarrojo, para tratar de localizar estructuras polimodrficas medicamentos que se

comercializan frecuentemente en la poblacion para el control de la diabetes tipo 2 no insulino dependiente.

Desarrollo experimental

Para el desarrollo de este trabajo, se usaron medicamentos que se comercializan o que son distribuidos
para el control de la glucosa en la poblacion diabética de la ciudad de Puebla Euglucon, medicamento
Genérico Intercambiable Gl Sector Salud y Brucen . De estos medicamentos se va a obtener la
Glibenclamida por una extraccion metanolica, con el polvo obtenido trataremos de identificar los
probables polimorfos que tengan estos medicamentos de la Glibenclamida, realizaremos termogramas
con las muestras para determinar sus propiedades térmicas en un calorimetro marca Perkin-Elmer modelo
diamond pyris, Se pesaron exactamente de 3 mg (#¥0.05 mg) de muestra en crisoles de aluminio, se
sellaron herméticamente. Las condiciones de trabajo fueron: crisoles de aluminio cerrados
herméticamente, Temperatura inicial 20°C temperara final 190°C velocidad de barrido 10°C/min velocidad

de flujo de nitrégeno gaseoso: 25 ml/min, posteriormente se realizaron las difracciones de rayos “X” en

Publicacion # 03 Julio — Diciembre 2015 PAG



Revista Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa ISSN 2007 - 8412

difractometro condiciones de barrido que se describen a continuacidn. Eje de abscisas: 20. Rango de
angulos medidos: 0.000 a 90.000°. Modo de barrido: Continuo. Velocidad de barrido: 2 grados, Velocidad
de tiempo: 2 s, Temperatura: 25°C. Para evaluar las caracteristicas amorfas y/o cristalinas del farmaco, asi
como la cantidad de este mismo en las diversas muestras de los medicamentos comerciales donde se
extrajo la Glibenclamida, finalmente realizaremos también la prueba de infrarrojo en nuestras muestras
para determinar los grupos obtenidos correspondientes con los que tiene la Glibenclamida, se desarrolld
el método de disolucion para tabletas de Glibenclamida y para llevar a cabo la prueba de disolucion nos
guiamos en las especificaciones para un medicamento nuevo, debido a que esta prueba no esta
especificada en ninglin documento oficial las condiciones que se determinaron para implementar Ia
prueba, de acuerdo a las especificaciones de disolucién de un medicamento son: un disolutor de paletas
marca vankel 7000, temperatura: 37+ 0.5°C, Rpm: 75, volumen del medio de disolucién: 500ml vy tiempo

de prueba marcado fue de 2 horas, tomando alicuotas de 3ml cada 15min.

Resultados y discusion

Se realizé la extraccién de Glibenclamida de cada uno de los medicamentos de la siguiente forma, en un
vaso de precipitado se colocaron 15 tabletas de medicamento junto con 15 ml de metanol anhidro
manteniendo en agitacidon con una barra magnética, posteriormente se calentd en una parrilla a una
temperatura constante de 20°C por 10 minutos y se tomaron alicuotas de cinco mililitros del
sobrenadante con una jeringa de plastico, colocandolo en tubos de vidrio, se repitieron estos tres pasos en
tres ocasiones para cada tratamiento que se le dio a las tabletas de Glibenclamida, los tubos con este
sobrenadante se centrifugaron por 10 minutos a 2500 rpm, el liquido restante se traspasd a un vaso de
precipitado, para evaporar el metanol donde esta disuelta la Glibenclamida, la cual se realizé por medio
de calentamiento en una parrilla a temperatura de 30°C, el vaso se retiré cuando en el fondo se formd un
polvo cristalino casi blanco, la humedad restante se elimind al introducir el vaso a la estufa con
temperatura de 45 grados por 24 horas. Con muestra obtenida, posteriormente se realizaron los

siguientes estudios
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Prueba de identidad

Para corroborar que el extracto de cada uno de los medicamentos tiene Glibenclamida se realizé una
corrida en un espectrofotémetro, marca Perkin-Elmer en cubetas de 1 cm vy los resultados concuerdan

con los datos reportados en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, y estos se observan en la

tabla 1

Tabla 1.- Resultados obtenidos en el espectro de absorcion para cada una de las extracciones.

Medicamento Nanometros Maximo de Absorcion
Euglucon 300.25 0.524
Brucen 300.76 0.540
Sector salud 300.00 0.497
300.00 0.826

Calorimetria diferencial de barridoEl corrimiento del patrén primario se hizo en un rango de
temperatura de entre 40°C a 200°C y nos muestra claramente un evento endotérmico referente al punto
de fusidn a una temperatura de 174°C, que coincide con el rango de temperatura de fusion reportado en
la FEUM que indica: Entre 172° Cy 174°C. En el mismo analisis del estandar primario nos da el calor de
fusion con el valor de AH= 109.10 J/g. estos se obtuvieron por el Software correspondiente el equipo, esto

se muestra figura 1
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Figura lcorrimiento de patrén primario

Se esperaba un comportamiento semejante con la Glibenclamida obtenida las muestras comerciales
trabajadas de los medicamentos de Euglucon, Genérico Intercambiable Gl del sector salud y del Brucen.
Pero al realizar los corrimientos en el calorimetro Diamond pyris de Perkin-ElImer en ninguno de ellos se
obtuvo una sefal, como se muestran en la figura 2 por lo que sospechamos que algunos excipientes al
momento de la extraccion o no se eliminaron o bien interaccionaron con el farmaco, por lo que se
corrieron las muestras en un calorimetro DSC Q500 y encontramos los mismos resultados destacando

una minima sefial en 165°C para el Euglucon y para los medicamentos Brucen y sector salud
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Figura 2 corrimientos en el calorimetro Diamond pyris
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Difraccion de RX:
Los resultados obtenidos en los espectros de difraccién no observan diferencias en estructura que sean

significativa entre los patrones cristalinos observados en la figura 3. Se encuentra una semejanza muy
proxima entre las muestras con respecto a los valores de 26. Lo que si se aprecia bastante es la
variabilidad en la intensidad de los picos. La intensidad nos da una referencia de la naturaleza de los
atomos y el arreglo dentro de la celda unitaria que puede variar en funcidn de la proporcién de cada una
de la muestras, siendo mas evidente cuando, es mayor la proporcidon del fdrmaco en la muestra. Estas
apreciaciones se resumen en la tabla 2 donde se toman algunos valores de los picos mas significativos
(segun criterio del analista) son comparados entre ellos y comparados también con la Ficha internacional
de Glibenclamida con respecto a la intensidad obtenida y con los porcentajes de la misma. La presencia de
varios picos a lo largo de del difractograma indican que las muestras presentan una estructura
principalmente cristalina. A pesar de las pequefias diferencias encontradas se descarta la presencia de mas
de una estructura cristalina entre las muestras. En la figura 3 se incluyen los espectros obtenidos para el

estandar primario y secundario, confirmando coincidencia en las sefiales para 26.
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Espectros de Difraccién por Rayos X de muestras analizadas.
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La Ficha Internacional de Glibenclamida se toma del International Center for Difraction Date (ICDD)
nombrada Glyburide contenido en el programa Paswer Difraction Fair (PDF) version Il del banco de datos

del mismo laboratorio.

Tabla 2.- Resultados obtenidos por la difraccion de Rayos X (valores de longitud de onda 26 y en porcentaje la
intensidad relativa)

Ficha Euglucon Brucen Sector Salud
Internacional

26 % 26 % 20 % 20 %
10.88 42 108 38.5 10.8 25 10.8 28
11.71 62 11.7 10 11.7 59.8 11.7 62
16.65 5 16.6 1.4 16.6 5 16.6 5
18.97 100 18.9 50 18.9 100 18.9 85
19.46 73 194 20 19.6 19 19.5 21
21.00 56 21.0 45 21.2 27 21.0 30
21.91 32 21.9 41 22.0 17 22.0 14
23.18 38 231 19 231 25 231 20
24.63 10 24.4 10 24.6 4 24.6 4
27.70 21 27.7 17 27.8 141 27.7 13.9
30.30 8 30.4 6.6 30.4 7 30.4 8
32.28 7 32.5 10 32.5 4 32.5 4

En la tabla 2 se presentan de lado derecho la sefial en 26 de los picos mas representativos y con mayor
porcentaje de intensidad (al lado izquierdo) segun la ficha internacional se pretende mostrar que las
sefiales aparecen en los mismos puntos de la longitud de onda variando en intensidad con respecto a ficha
internacional pero observando una similitud con Euglucon pero mayormente marcada entre medicamento

Brucen y Sector Salud. Lo que nos permite inferir de qué se trata de la misma estructura cristalografica.
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Los espectros de difraccion de RX nos informan el espacio interplanar correspondiente al plano difractado.
Cada seiial en forma de pico registrada en el difractograma es caracteristico a la Asi la Figura 4 compara la
extraccion obtenida del medicamento Brucen con la ficha internacional. Observando nuevamente la
variabilidad de intensidad en los picos, que también se presentan para los demas extractos, pero haciendo

hincapié de que las sefiales de 26 se encuentran en los mismos puntos.
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Figura 4. Difractograma de Rayos X de la extraccién del medicamento Brucen empatado con el espectro del banco

de datos.

Al hacer la identificacion de las sustancias cristalinas y su forma observamos que coinciden los puntos
de sefializacidn, entre ellos y el de la ficha internacional misma que nos da ya la estructura: MONOCLINICA
SIMPLE. Determinando de esta forma que es la misma estructura cristalina para cada uno de los extractos
obtenidos, también confirmando la aseveracidn de que se excluye mas de una estructura cristalina en los
gue identifica cuatro formas cristalinas de Glibenclamida destacando la estructura: simple Y comparando
nuestros resultados con suyos la figura 6 muestra su espectro reportado; cabe mencionar que aunque no
se cuenta con datos especificos sobre puntos de sefializacion de la longitud de onda si se aprecia similitud

con los resultados obtenidos en los espectros.
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acta farmacéutica bonaerense - vol. 23 n° 2 - afio 2004
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Y los patrones de cristalinidad de la ficha internacional coinciden sus resultados con los obtenidos por
nuestro grupo de trabajo. La tabla 2 nos muestra que no hay variabilidad representativa en ellos lo que
nos da aun mas confianza en concluir que los medicamentos sometidos a estudio contienen la estructura
del polimorfo Il de Glibenclamida llamado monoclinica simple fue la que se encontré en lotes

comerciales.

Tabla 2.- Patrones Cristalinos obtenidos de Glibenclamida del polimorfo Ill, del banco de datos y de la extraida de
los medicamentos comerciales

Muestra Forma Cristalina Dimension de celda Volumen de la celda

a= 9.444 A a=90.00 grados
Polimorfo Il Monoclinica Simple b=17.706 A B=93.11 grados 2412.99 Az

c=14.451 A =90.00 grados

a=9.449 A B=90.00 grados
Banco de datos Monoclinica Simple b=17.684A o= 92.99 grados 2413.86 A3

c=14.472A  =90.13 grados
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El desarrollo del método de disolucién para tabletas de glibenclamida fue un método complicado, ya que
esta prueba no estd especificada en ningin documento oficial. Por lo que para utilizar un medio de
disolucion funcional se utilizaron las pruebas de solubilidad antes realizadas al principio activo. Por lo que
se deduce que:

Los buffer no son medios de disoluciéon adecuados para nuestras tabletas, al igual que el agua acidulada y
agua destilada.

La mezcla de etanol- agua destilada en relacion 1:2 fue la que origino mejores resultados como medio de
disolucion, pero al tratar de lograr una relacién in vitro-in vivo estaria seria inutil debido a que el etanol no
se encuentra en nuestro organismo.

Por lo que se intentd utilizar un cosolvente para aumentar la polaridad del agua y asi intentar una
solubilidad de las tabletas, el cosolvente que utilizamos fue trietanolamina, esta mezcla dio excelentes
resultados obteniendo una disolucién absoluta de la tableta en una solucién 1:5 de trietanolamina-agua
destilada. Pero la limitante de esta solucidn es que la trietanolamina es viscosa y esta presenta problemas
al realizar las lecturas, y al igual que el etanol no permite una relacién in vitro- in vivo, por lo que
decidimos utilizar como medio de disolucién la mezcla etanol- agua destilada relacion 1:2. Ya que si se
utilizaba trietanolamina tendriamos que repetir el trabajo de valoracién con este disolvente. Con las
condiciones ya descriptas, para realizar la prueba de disolucidn, se extrajeron las alicuotas, estas se
filtraron y posteriormente se procedid a la lectura en la region UV a 300nm. La prueba se realizé a 6

tabletas de cada uno de los medicamentos y la tabla nos muestra, los promedios obtenidos de absorbancia

Referencia [ Euglucon | Sector salud | Brucen | Glibenclamida

0.0426 0.0316 0.0576 0.0608 | 0.0565
0.0527 0.0441 0.0650 0.0652 | 0.0617
0.0510 0.0509 0.0613 0.0699 | 0.589

0.0484 0.0516 0.0662 0.0723 | 0.0541
0.0480 0.0577 0.0626 0.0730 | 0.0688
0.0507 0.0769 0.0647 0.0702 | 0.0566
0.0518 0.0592 0.0734 0.0709 | 0.0586
0.0517 0.0595 0.0659 0.0713 | 0.0566

Tabla 3. Lecturas promedio de las absorbancias de los medicamentos y la referencia.
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¢Por qué no hicieron pruebas de similitud con F2 entre cada perfil?

La figura nimero 6 , nos muestra el perfil de disolucidn , que tuvieron estos medicamentos , teniendo un
mejor comportamiento el medicamento innovador que es el euglucon, el cual es muy semejante a la

glibenclamida en forma de materia prima

Perfil de disolucion
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Figura 6.

)

(2) Hartke, K., Ed. Comments to the European Pharmacopoeia, 14th
ed.; WVG mbH: Stuttgart, 2001

(3) Dressman, J.; Butler, J.; Hempenstall, J.; Reppas, C. Pharm.
Technol. 2001, 7, 68.

OBSERVACIONES:

e Sij existian diferentes polimorfos en las tabletas, desaparecieron al hacer la extraccion con metanal,
porque se disuelven y al cristalizar lo mds probable es que se obtenga un solo polimorfo que sera el
mas compatible con metanol. Entonces ustedes se encargaron de destruir los posibles polimorfos
de las tabletas.
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e El método de disolucién empleado es totalmente inadecuado porque si existe reportado en
referencias oficiales. Si van a la USP30 NF 25 se encontraran tabletas de glyburide y metformin y si
reportan la prueba de disolucién para cada farmaco. En el caso de glyburide pide: 0.05 M de acido
bérico y 0.05 M de KCl, ajuste pH a 9.5 cn NaOH y diluya a 1 L, 500 mL. Aparato 2 a 75 rpm y tiempo
de 30 min. Y Q de 85% en 30 min. Pag 2237

e Los termogramas obtenidos no muestran nada de glibenclamida porque seguramente de la
muestra usada (alrededor de 5 mg) solo el 5% de ella es glibenclamida dsea 250 microgramos y
probablemente el equipo no sea capaz de detectar al farmaco. Esta estimacién es en base a que
cada tableta es de 100 mg y que trae 5 mg de farmaco.

e Esinadecuado correr difractogramas de 0 a 90 grados. Lo mds adecuado es correr muestras de 10 a
35 grados. Antes de 10 no tiene caso porque la molécula es pequefia y después de 35 grados
tampoco tiene caso porque la molécula no presenta picos de difraccién.
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