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Resumen

La micronizacion o redimensionamiento por miniaturizacion de las particulas de
glibenclamida de este proyecto responde a la necesidad de incrementar la
capacidad de solubilizacion de este farmaco en agua, con el fin de dar pasos hacia
adelante para aumentar su biodisponibilidad. Esto tiene especial relevancia en la
generacion de un tratamiento mas efectivo de la diabetes tipo Il, enfermedad en la

gue se emplea el medicamento.

Para conseguir dicha micronizacion se seleccion6 el proceso de gas antisolvente
(GAS/SAS) de entre una amplia gama de técnicas de redimensionamiento de
particulas soélidas dada la simplicidad y economia que ofrece. También se eligié bajo
argumentos de seguridad y eficiencia los compuestos quimicos que participan en el

proceso, especificamente diéxido de carbono en estado supercritico y acetona.

La deteccion de los cambios ocurridos se efectu6 mediante la caracterizacion de las
particulas de glibenclamida, distinguiendo su cristalinidad con la técnica de
difraccion de rayos X (DRX), observando la forma de su superficie por microscopia
de fuerza atomica (MFA), y sobre todo distinguiendo su tamafio y geometria a

través de la microscopia optica.

Se determind en todos los casos, respecto a las particulas de glibenclamida
iniciales, la disminucion del tamafio de las mismas, con diferentes grados de
alargamiento, esto en funcion de la concentracion de las soluciones alimentadas al
proceso, asi como de las temperaturas a las cuales se llevé a cabo la operacion.

También se observd una mejora en su capacidad de solubilizacion en agua.

Para la interpretacion de la informacion obtenida mediante los experimentos
sefalados, se desarroll6 un marco tedrico con el cual ha sido posible determinar
gué condiciones de operacion del proceso de gas antisolvente son las idoneas para

lograr la mayor velocidad de solubilizacion del farmaco en agua.



Abstract

Glibenclamide solid particles micronization, or redimensioning by size reduction, is
necessary to increase the solubilization capability of this drug in water in order to
contribute about its biodisponibility. This has special relevance at generating a more

effective treatment for diabetes type Il, a disease in which this medicine is used.

The antisolvent gas process (GAS/SAS) was chosen to reach micronization from an
ample set of solid particles redimensioning techniques, due to its simplicity and
economy. Chemicals were also selected using security and efficiency arguments;
these compounds were supercritical carbon dioxide and acetone.

Changes were detected by glibenclamide particles characterization. Cristalinity was
determined with the X-ray difraction technique (XRD). Imaging of the shape of their
surface was done with atomic force microscopy (AFM), and their size and geometry

was obtained using optic microscopy.

After micronization, it was observed glibenclamide size diminution and different
lengthening grades, both related with solution concentration and temperature on

GAS/SAS process. Besides, the solubility of this drug in water was improved.

A theoretical frame was developed to interpret generated experimental information.
It was possible to determine the most appropriate operating conditions of the
antisolvent gas process in order to reach larger solubilization rates of the processed

drug in water.

Xi



Introduccion

Existe una tendencia en el dmbito farmacéutico que consiste en incrementar la
biodisponibilidad de los medicamentos alterando Unicamente la estructura fisica de
las particulas sélidas que los conforman. El concepto de biodisponibilidad indica la
rapidez de absorcion de un farmaco por parte del tejido hacia el cual va dirigido.
Dicho valor se conoce a partir de las concentraciones que presente el medicamento
sobre el tejido en funcion del tiempo, ademas de compararlas con las

concentraciones obtenidas mediante la administracion por via intravenosa [1].

Determinar con exactitud dichas concentraciones resulta impracticable para una
gran variedad de medicamentos. Por tal motivo se efecttan busquedas
equivalentes en torno a, por ejemplo, la concentracion en la orina del farmaco en
cuestion, y mas indirectamente se emplea como indicador de biodisponibilidad la
capacidad de solubilizacion del medicamento en algun disolvente, tipicamente
agua, asociandolo a la capacidad de los tejidos de absorber las sustancias de

interés [1].

A partir de esta concepcidn de la biodisponibilidad parte la presente investigacion,
donde se busca establecer las condiciones fisicas que permitan modificar
caracteristicas tales como la geometria y el tamafio de particula, y asi generar un
incremento significativo en la capacidad de solubilizacién de la glibenclamida, que

es el medicamento a estudiar [2].

La glibenclamida, cuya estructura quimica se muestra en la figura 01, se emplea en
el tratamiento de la diabetes tipo Il. Este trastorno consiste en un aprovechamiento
deficiente de la glucosa, produciéndose altos niveles de este compuesto en la
sangre. Esta situacion que genera dafio organico croénico se debe en parte a que el
pancreas no produce suficiente insulina, hormona fundamental en el metabolismo
de la glucosa [3]. La glibenclamida estimula a las células beta del pancreas para
incrementar la produccién de insulina [4]. Mientras mas insulina se produzca, sera

mas eficiente el consumo de glucosa por parte de las células del cuerpo, evitandose
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la saturacion de la sangre con dicho compuesto. Cuando no se logra controlar tal
situacién, se generan dafos irreversibles en los 6rganos que son irrigados por el

torrente sanguineo hiperglucémico.

Cl

Figura 01. Estructura quimica de la glibenclamida.

De acuerdo con Yu et. al. en 2011, la glibenclamida no presenta alta capacidad de
solubilizacion en agua [5], que es el fluido de transporte en el cuerpo humano; en
consecuencia, también su biodisponibilidad resulta relativamente deficiente. Este
farmaco es relevante para los sistemas de salud en el mundo, al pertenecer a la
lista de medicamentos esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud [6]; en
consecuencia, la busqueda de un incremento en su capacidad de solubilizacién en

agua resulta crucial.

La presente investigacion se ha orientado a la generacibn de una mayor area
superficial de las particulas que conformen a la glibenclamida, misma que implique
un incremento en la solubilizacibn de este farmaco en agua. Para lograrlo es
pertinente modificar tanto el tamafio como la geometria de las particulas. Esto
ultimo se basa en que a mayor presencia de deformidades sobre las particulas que
entren en contacto con el agua se generan mas oportunidades de interaccién entre

ambas sustancias, produciéndose la solubilizacion del farmaco.

Asi mismo, la disminucion del tamafio de las particulas produce una mayor area
superficial de éstas en conjunto. A manera de ejemplo, si un cubo sélido de 8 cm?
tiene un area superficial de 24 cm?, la particién de éste en 8 cubos de 1 cm?, y cada
uno con un area superficial de 6 cm?, produce en conjunto un area superficial de 48
cm?. Esto quiere decir que dicha disminucién en el tamafio del sélido produce el

doble del &rea superficial.
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Todo lo anterior ya ha sido obtenido por otras investigaciones en el mundo para
diferentes materiales, incluida la glibenclamida, ya sea mediante la particion
mecanica de las particulas sdlidas o reconstituyendo las particulas a partir de su
precipitacion dada la sobresaturacion de una solucion [6, 7]. Ejemplos de particion
mecanica son la molienda mecéanica o la utilizacion de ondas de choque derivadas
de ondas ultrasénicas [8]. Ejemplos de la particion por reconstitucion es la
cristalizacién, donde se emplean soluciones liquidas 0 gaseosas saturadas y se
varia la temperatura (en el caso liquido) o la presion de saturacion (en el caso
gaseoso) [2]. Otras técnicas de precipitacidn consisten en el secado de gotas
dispersas de soluciones que contienen disuelto el material solido, y cuyo efecto
colateral es la formacion de particulas de menor tamafio respecto a las particulas
de origen. Para esto ultimo se emplean comunmente fluidos supercriticos como

medio secante [2].

A través de la implementacion para este proyecto de la micronizacion de la
gliblenclamida empleando el método de gas antisolvente (GAS/SAS) se ofrece una
alternativa a la utilizacién de la técnica de molienda que otros han empleado para el
redimensionamiento del farmaco [7]. La técnica GAS/SAS, como se mostrard mas
adelante, presenta la ventaja de no producir reacciones quimicas en la
glibenclamida, ni alteraciones en la cristalinidad, tal y como sucede mediante la

molienda.

Asi mismo, en esta investigacion se presenta una coleccion de modelos fisicos de
alcance general que explican las causas tanto en la disolucién de solutos solidos
como en la obtencién de tamafios y geometrias de particula diferentes respecto a
las particulas iniciales de un soluto, utilizando un proceso GAS/SAS. De esta forma,
partiendo de una teoria de alcance general y de la evidencia que la confirma,
derivada de la micronizacion de glibenclamida que se efectud, se ha podido
determinar, qué condiciones fisicas del método favorecen la disolucion de las

particulas sélidas en un disolvente.
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El trabajo a continuacion es entonces el seguimiento tedrico y experimental de la
formacion de particulas solidas de glibenclamida mediante el proceso de gas
antisolvente (GAS/SAS). Esta desarrollado a través de 4 capitulos, en los cuales se
muestra evidencia sobre las condiciones que favorecen la transformacion de
particulas de glibenclamida sélida en otras de cierto tipo, con tal de incrementar su

capacidad de solubilizacion en agua, asociando ésta a una mayor biodisponibilidad.

En el capitulo 1 se muestran las diferentes alternativas frente a las cuales el
proceso de gas antisolvente presenta ventajas. También se incluyen ejemplos de
trabajos similares, asi como los fendmenos fisicos basicos involucrados al efectuar
la operacion en cuestion. Se muestran, ademas, los modelos matematicos que
describen tales fendmenos y porqué esas leyes sirven de fundamento para las

propuestas tedricas que en capitulos posteriores se presentan.

En el capitulo 2 se muestra como ha sido la metodologia experimental en torno a la
configuracion y operacion del equipo de gas antisolvente utlizado para este
proyecto. Se incluyen los criterios de seleccion de las materias primas empleadas,
asi como descripciones acerca de las técnicas de caracterizacion del producto a
obtener. Se detalla cdmo se han dispuesto tanto las materias primas como los
instrumentos y componentes mecanicos utilizados, con tal de estructurar el sistema
GAS/SAS. También se presentan los pasos llevados a cabo durante la operacion

del mismo.

En el capitulo 3 se han incluido las propuestas teéricas que sirvan para la
interpretacion de los datos experimentales que se muestran en el capitulo posterior.
Para ello se indica inicialmente las circunstancias que se busque observar a partir
de la formacion de las particulas de glibenclamida formadas, con tal de que éstas
incrementen la capacidad de solubilizacion de la sustancia. Se presenta una
descripcion detallada mediante modelos fisicos y matematicos de las diferentes
etapas de que consta el proceso de gas antisolvente, desde la formacion de gotas

de la solucién sometida a secado, hasta la cristalizacion del farmaco en cuestion.
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Finalmente, en el capitulo 4 se muestran aspectos sobre las técnicas de
caracterizacion empleadas para registrar la estructura fisica de las particulas de
glibenclamida producidas. Posteriormente se sefiala la metodologia de andlisis de
tales registros, tanto para la adquisicion de datos como para su interpretacion. Tras
esto, se culmina mediante la compaginacion de las propuestas teédricas frente a la
informacion adquirida, terminando con la confirmacion de la validez de dichas
propuestas, ademéas de establecerse las condiciones de operacion idoneas en la
generacion de las particulas de glibenclamida para el proceso elegido. Aunado a
esto, se incluyen las conclusiones en torno al proyecto y los apartados anexos que

facilitan la comprensién de distintos aspectos tratados durante este trabajo.
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Capitulo 1. Antecedentes

1.1 Técnicas de redimensionamiento de particulas sélidas

Las técnicas de redimensionamiento de particulas sélidas, es decir, la modificacion
del tamafio promedio de éstas, se clasifican en las categorias de procedimientos
mecanicos, cristalizaciones y secados. Cada una se lleva a cabo en un estado de
agregacion diferente: los procedimientos mecéanicos son en estado solido, las
cristalizaciones en estado liquido o0 gaseoso y los secados en estado gaseoso. Esta

distincién conlleva ventajas y desventajas particulares.

Por ejemplo, en estado solido se mantiene practicamente invariable la pureza del
material a tratar; en estado gaseoso la pureza del material también tiende a
conservarse significativamente. Por el contrario, en estado liquido la pureza del
material se ve notablemente modificada, requiriéndose de un procedimiento

adicional de separacion de impurezas provenientes del medio de cristalizacion.
1.1.1 Técnicas en estado soélido

Los procedimientos mecanicos consisten en la trituracion o molienda del material
para obtener fragmentos del mismo con un menor tamafio. Algunos autores como
Mah et. al. en 2015 ofrecen ejemplos de procedimientos mecanicos [7]. Al no entrar
en contacto el sélido con ninguna otra sustancia, no existe en principio posibilidad

alguna de modificacion en sus propiedades por algiin mecanismo quimico.

Sin embargo, siempre cabe la posibilidad de que el incremento de temperatura por
la friccibn producida o que la presién alcanzada sobre las particulas solidas
estimulen alteraciones en cuanto a la estructura cristalina de las mismas. La
clasificacion de los diferentes tipos de procedimientos mecéanicos radica
esencialmente en el tipo de equipo de utilizado (aleacion mecéanica, molienda,

trituracion, etc.) [2]



1.1.2 Técnicas para fluidos

A diferencia de los procedimientos mecanicos, tanto las cristalizaciones como los
secados no son meétodos destinados en principio a la modificacion de la estructura
de particulas sdlidas, sino que son concebidos como métodos de separacion. Asi,
se busca obtener un soélido a partir de una solucion liquida o gaseosa, variando ya
sea la temperatura o la presion de saturacién. No obstante, se ha observado que no
s6lo se obtiene el sdlido precipitado, sino que las particulas que lo conforman
presentan alteraciones tanto en su tamafio como en su geometria. Este efecto

colateral es el que se aprovecha como técnica de redimensionamiento.

Cristalizacion en liquidos

En una cristalizacién en estado liquido se cuenta con una solucién liquida cuyo
punto de saturacion se modifica a partir de variaciones de temperatura. Esto es, la
solucion se enfria hasta obtener una solucion sobresaturada, de tal forma que una
cantidad excedente de material sélido precipita tras la accién de cualquier minima
alteracion mecanica, dado que el disolvente no permite mas la solubilizacion del
mismo. El sélido precipitado forma cristales de diversos tamafios y formas, y puede
ser retirado del medio liquido por decantacion o filtracion. Posteriormente el solido
se somete a secado con algun gas caliente que, humidificandose, remueva el

liquido excedente [2].

Cristalizacion en gases

La cristalizacién en estado gaseoso emplea una solucion gaseosa cuyo punto de
saturacién se modifica a partir de variaciones de presion. En este caso, la solucién
se despresuriza hasta obtener una solucion sobresaturada y como consecuencia
una cantidad excedente de material sélido en forma de particulas precipita por
accion gravitacional. Es la disminucion en la presion la que induce la incapacidad

del gas para mantener una mayor cantidad de materia solida disuelta. De manera



similar a la cristalizacion en liquidos, las particulas producidas se observan como

cristales de diversos tamarios y formas.

No obstante, en estado gaseoso no se requiere de ningun procedimiento adicional
de separacién para el sélido obtenido, porque el gas tiende a separarse de éste con
facilidad, dejando residuos practicamente imperceptibles que permanecen
atrapados solo en algunos poros de las particulas. Sin embargo, existe la
desventaja de que los gases, en general, no son buenos disolventes y por ello no
permiten un procesamiento de grandes flujos de materia soélida. Aun asi, existen
condiciones en las cuales se puede incrementar notablemente la capacidad de
solubilizacion de los gases hasta el punto de que ésta sea incluso similar en
magnitud a la reportada para liquidos; tal es el caso de los fluidos supercriticos

empleados como disolvente gaseoso [2].

Secado

Finalmente, el secado de soluciones liquidas también genera particulas sélidas que
precipitan e inherentemente cambian tanto su tamafio como su geometria respecto
a sus condiciones iniciales. El secado se efectla preferentemente a partir de la
aspersion de la solucion en cuestion. Las gotas formadas al entrar en contacto con
el gas secante pierden el disolvente con relativa facilidad, quedando al final del
proceso sélo materia solida dispersa que precipita por accion gravitacional. Al
emplearse un gas como sustancia promotora de la separacion, éste no interfiere
con la pureza del sélido que permanece casi invariante, con una limitada presencia

del disolvente en los poros.

No obstante, el gas secante debe presentar condiciones que posibiliten su
humidificacion con el disolvente de las gotas de solucion. Para ello tipicamente se
calienta el gas secante; en consecuencia, la humidificacién ocurre por efecto de una
diferencia de entalpias entre el gas y la solucion a secar. Otra forma de promover la
humidificacion del gas es, nuevamente, llevandolo a un estado supercritico que le

permita disolver con facilidad al disolvente [2].



1.1.3 Fluido supercritico

Toda sustancia susceptible de condensacion o ebullicion presenta el fenémeno de
saturacién. Esta ocurre cuando los estados liquido y gaseoso de la sustancia
existen simultdneamente, bajo determinadas condiciones de temperatura y presion.
A diferentes temperaturas de la sustancia le corresponden también diferentes

presiones de saturacion.

Esto se representa graficamente mediante la curva de saturacion, que parte desde
el punto triple de la sustancia pura (cuando ademas de los estados liquido y
gaseoso también coexiste el estado solido) hasta el punto critico, definido por la
temperatura y la presion criticas, tal y como se muestra en la figura 02. A partir de
este Ultimo y a temperaturas y presiones superiores, la saturacion deja de

observarse [9].
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Figura 02. Diagrama de fases del diéxido de carbono. El

punto critico se ubica en la interseccion de las curvas [10].

Bajo este contexto, la denominacién fluido supercritico hace referencia a dicho
estado gaseoso en que tanto la presidbn como la temperatura a las cuales se
encuentra la sustancia observada son superiores a la presion y temperatura criticas
de la misma. El hecho de que se encuentren tanto a una presibn como a una

temperatura que bien podrian pertenecer a la curva de saturacién tiene por



consecuencia que el gas observado también presente caracteristicas propias de los
liguidos, como son altas densidades y viscosidades (en comparacién con los gases
no supercriticos), asi como una notable capacidad de solubilizacion de otras
sustancias [9].

1.2 Técnicas de redimensionamiento mediante fluidos supercriticos

Los fluidos supercriticos pueden emplearse para el redimensionamiento de
particulas sélidas, tanto en la técnica de cristalizacion gaseosa como en la técnica
de secado. Esto dado que presentan una notable capacidad para solubilizar otras
sustancias, permitiendo tiempos de operacion razonables, asi como una

practicamente nula interaccion quimica con las particulas sélidas a obtener.
1.2.1 Cristalizacién supercritica

A la cristalizacion gaseosa empleando fluidos supercriticos también se la denomina
RESS, es decir, Rapid Expansion of Supercritical Solutions (expansion rapida de
soluciones supercriticas), cuyo diagrama de flujo se encuentra en la figura 03.
Consiste, por tratarse de una cristalizacion, en la obtencién de una solucion
saturada del solido a procesar disuelto en el fluido supercritico. Posteriormente se

despresuriza dicha solucion con tal de producir la precipitacion del sélido.

Salida del fluido
supercritico

Mezclado
con el solido A J
Expansion
y precipitacion
Fluido supercritico

<

Figura 03. Diagrama de flujo del proceso RESS [2].

La expansion generada disminuye la capacidad del fluido supercritico para

solubilizar al sélido, por lo cual un excedente del mismo es el que precipita,

5



mientras que se obtiene una nueva solucién saturada. Si el fluido supercritico se

expande hasta un estado no supercritico, el solido precipita por completo [2].

La subita precipitacion produce un tipo de “nieve” o “escarcha’” compuesta del
material sélido. Las caracteristicas fisicas de dicha escarcha depende de factores
tales como la estructura quimica del solido, de los parametros de la técnica
(temperatura, caida de presion, distancia del impacto del flujo a chorro contra una
superficie, la geometria de la boquilla, etc.) Para llevar a cabo el proceso
usualmente se emplea didéxido de carbono por resultar practicamente inerte frente al
material a redimensionar, ademas de representar un nulo riesgo por explosion o
inflamabilidad.

La extrapolacion del proceso RESS hacia una produccion de tamafio significativo
requiere de un sistema de mdltiples boquillas, o del uso de un disco poroso a través
del cual se efectie la expansion de la solucion supercritica. La limitacion que mas
relevancia cobra en el desarrollo de la técnica RESS es que los compuestos sélidos
suelen presentar baja capacidad de solubilizacién en los fluidos supercriticos. Esto
obstruye el planteamiento de una produccion con costos aceptables, porque se
requieran grandes cantidades del fluido supercritico para obtener suficiente masa
del producto deseado. Asi mismo, el control del tamafio de las particulas

precipitadas puede no llevarse a cabo con la facilidad esperada [2].

Existen variantes de la técnica RESS como la RESOLYV, es decir, Rapid Expansion
of Supercritical Solutions into a Liquid Solvent (expansion rapida de soluciones
supercriticas en un disolvente liquido), que consiste en la dispersion de la solucién
supercritica en un medio liquido, con tal de subsanar el problema del control del
tamafio de las particulas solidas. Sin embargo, esta variante implica la recuperacion
del material a partir del liquido utilizado, reincidiendo en el problema de las
cristalizaciones liquidas donde se requieren operaciones de separacion adicionales

para retirar el liquido que se encuentre adherido a las particulas solidas.



1.2.2 Secado supercritico

La técnica de secado supercritico, tipicamente denominada GAS/SAS, es decir,
Precipitation from compressed Gas Anti-Solvent/Supercritical Anti-Solvent process
(proceso de precipitacibn por gas antisolvente comprimido/antisolvente
supercritico), se utiliza para lograr la obtencion de particulas sélidas de materiales
que no pueden ser procesados mediante la técnica RESS dada su poca

solubilizacion en los fluidos supercriticos, especialmente el didxido de carbono.

Consiste en generar inicialmente una solucion cuyo soluto sea el sélido a procesar,
y cuyo disolvente sea soluble en el fluido supercritico a emplear. La solucion entra
en contacto con el fluido supercritico y a medida que éste interactia con el
disolvente, la solucién alcanza la condicion de sobresaturacion porque el disolvente
pierde la capacidad de solubilizar al soluto; es asi que este ultimo precipita. El
proceso puede llevarse a cabo por lotes, es decir, que una cantidad fija de solucion
sea sometida al contacto con una corriente de fluido supercritico, o de manera
continua, esto es, que tanto la solucibn como el fluido supercritico entren en
contacto mediante corrientes continuas de ambos (sea en configuracion paralela o a

contracorriente) [2]. En la figura 04 se presenta un esquema del proceso.

Fluido supercritico

Ag y disolvente

Precipitacion

Fluido S g_
supercritico T T
Solucion

Figura 04. Diagrama de flujo del proceso GASISAS [2].

La descripcion realizada del proceso continuo es compatible con el proceso tipico
de secado por aspersion, donde el gas fluye de manera simultanea a una solucién

que es alimentada en forma de gotas al sistema de separacion [11]. La diferencia
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entre el secado convencional y el proceso GAS/SAS estriba tanto en los agentes
fisicos que promueven el intercambio de materia, asi como en el propdsito de cada
proceso. El método de gas antisolvente emplea un fluido supercritico a alta presion

como fluido secante, mientras que el secado por aspersion emplea aire caliente.

Otra distincibn entre ambos procesos es la manera en que se promueve la
separacion. En el secado por aspersion, el agente fisico promotor de la separacion
es la adicién de calor que genera caidas de temperatura; mientras que en el método
de gas antisolvente son las caidas de presion las que estimulan la separacion del
disolvente. Las afinidades entre el gas secante y el disolvente también son
diferentes para cada proceso y por ello los tiempos en que se desarrolla la
operacion se distinguen. No obstante, en ambos casos se observan tanto la
humidificacion del gas secante con el disolvente, como la saturacioén de la solucion
y la consiguiente precipitacion del soluto. Por esta razén se explica y modela en la
presente investigacion la técnica GAS/SAS de manera similar a los secados por

aspersion convencionales.

Variantes de la técnica

Aplicando la misma descripcién del secado supercritico sefialada con la técnica
GAS/SAS, existen variantes que buscan mejorar el control en el tamafio de
particula. Tal es el caso de la técnica ASES, Aerosol Solvent Extraction System
(sistema de extraccion por disolvente en aerosol), cuyo diagrama de flujo se
observa en la figura 05 y que es idéntica a GAS/SAS salvo por que la solucion es
alimentada a través de un aspersor. Con ello se consigue un incremento en la
capacidad de solubilizacion del disolvente con el fluido supercritico, es decir, que el
ritmo de separacion se incrementa al obtener la solucion alimentada directamente

en forma de gotas.
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Figura 05. Diagrama de flujo del proceso ASES [2].

Existen casos donde la sustancia a precipitar se encuentra disuelta en agua, misma
gue pudiera no solubilizarse con la misma rapidez en el fluido supercritico como lo
haria un disolvente organico. Ello ocurre sobre todo con la utilizaciéon de diéxido de
carbono supercritico, que al ser no polar no presenta una afinidad notable para la

solubilizacion del agua, que es polar.

Es asi que se utiliza otra variante de la técnica GAS/SAS, denominada SEDS,
Solution Enhanced Dispersion by Supercritical Fluids (dispersion estimulada de
soluciones por fluidos supercriticos), cuyo diagrama de flujo se presenta en la figura
06. En este caso se elige un disolvente que actle como puente entre el agua y el

dioxido de carbono.

Tanto la solucion como el disolvente “puente” son dispersados en el fluido
supercritico. Este solubiliza al disolvente, que a su vez solubiliza el agua de la

solucién bajo procesamiento, estimulando la precipitacion del sélido.

Otra manera de controlar el tamafio de particula es mediante el uso de la técnica
SFEE, Supercritical Fluid Extraction Emulsions (emulsiones para la extraccién por
fluidos supercriticos), cuyo diagrama de flujo se encuentra en la figura 07. Consiste

en sustituir la alimentacion de la solucién por una emulsion del solido a precipitar.
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Figura 06. Diagrama de flujo del proceso SEDS [2].
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Figura 07. Diagrama de flujo del proceso SFEE [2].

De esta forma las particulas dispersas en la emulsién pueden tener un tamafio
fijlado con antelacion, mientras que el contacto con el fluido supercritico permite
retirar la fase liquida de la emulsion sin perder el tamafio de particula previamente
determinado mediante la regulacion de parametros independientes al fluido
supercritico, como son el tamafio de gota de la emulsién, y las concentraciones del

sélido y de la emulsion.

1.2.3 Ventajas de la técnhica GASISAS frente a otras técnicas

La presente investigacion toma en cuenta las ventajas y desventajas de cada una

de las técnicas senaladas, como se muestra en la tabla 01.
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Tabla 01. Resumen de técnicas de redimensionamiento por fluidos supercriticos [2].

Solubilizacion _
Proceso Escalable Observaciones
del soluto

Pocos solutos son solubles en CO, supercritico. Otros

RESS Si No disolventes: ampliamente aplicable.
Riesgo de explosion e inflamacion con disolventes volatiles.
Ampliamente aplicable a moléculas pequefias y algunas

GAS/SAS biomoléculas.

Bajo costo de procesamiento.
Incrementa la eficiencia de produccion del sistema
GAS/SAS.

ASES L. . . .
Alto esfuerzo mecanico al abatir la presion del fluido

. supercritico y formar la aspersion.
No Si

Muy popular para productos farmacéuticos.

SEDS Requiere disolvente adicional para deshidratar el soluto.
Requiere mezclado eficiente de los fluidos.

SFEE Requiere gran control de los parametros que permiten
formar la emulsién.

Dado que la glibenclamida se asume de dificil solubilizacion en el diéxido de

carbono supercritico, se descarta el uso de la técnica RESS. La razones de tal

suposicion

radican en su estructura quimica (mostrada en la figura 01),

especificamente el alto peso molecular de la glibenclamida, la variedad no uniforme

de grupos funcionales que contiene, ademas de poseer poca solubilidad en agua.

Aparte, de la categoria de técnicas derivadas del proceso GAS/SAS se cree

pertinente primeramente analizar la influencia de los factores fisicos que definen su

operacion. Es por ello que en la presente investigacion se parte de la técnica
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GAS/SAS sin modificaciones para distinguir los efectos de la presion, la
temperatura y la concentracion de la solucién alimentada. Esto permitird que en
estudios posteriores refiriendose al resto de las técnicas variantes se tome en
consideracion los resultados obtenidos, optimizando el uso de los recursos que a

cada una caracteriza.

1.2.4 Ejemplos de uso de la téchica GASISAS

Al menos desde el afio 2002 [12] data el uso del proceso de gas antisolvente para
el redimensionamiento de particulas sdlidas con la finalidad de incrementar su
biodisponibilidad. En la tabla 02 se incluyen algunos ejemplos de trabajos bajo esa

linea de accion.

Tabla 02. Uso del proceso GASISAS en el siglo XXI [12-26].

Ref. Autor(es) Afio Material P (bar) T (°C)
12 Warwick et. al. 2002 Indometacina cuprica <150 40
13 Fusaro et. al. 2004 Paracetamol <250 40
14 Bakhbakhi et. al. | 2005 Fenantreno - <65
15 Martin et. al. 2007 Acido mandélico 80-110 | 35-50
16 Boutin 2009 Griseofulvina 100 34 -45
17 Tenorio et. al. 2009 Ampicilina 80-180 | 35-55
18 Thakur et. al. 2009 Griseofulvina 100 40
19 Kikic et. al. 2011 Vitamina B6 72 40
20 Jiang et. al. 2012 10-hidroxicamptotecina 80-140 | 30-45
21 Visentin et. al. 2012 Antioxidantes de romero 80-120 | 35-50
22 Weber et. al. 2012 Cafeina 100 40
23 Esfandiari et. al. | 2015 Ampicilina 90 -150 | 34 - 46
24 Jafari et. al. 2015 Aspirina <200 37 -42
25 Kim et. al. 2015 Ciclotetrametilentetranitramina 100 35
26 Cuadra et. al. 2019 Propanoato-Isonicotinamida de cobre (1) 80 — 250 40

La disminucion en el tamafio de particula es una constante a través de estas
referencias. Ya Warwick et. al. [12] reportaban en 2002 la influencia de la baja
concentracion de soluciones de indometacina cuprica en la obtencion de particulas
con un tamafio similar al de las particulas obtenidas mediante el proceso ASES que

estimula la formacién de gotas de tamafio bajo. Asi mismo indicaban un cambio en
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el perfil de disolucion respecto a las particulas sin procesamiento por gas
antisolvente. Mediante el proceso GAS/SAS alcanzaron un tamafio de particula

promedio de 20 um.

Para el caso de la micronizaciéon de paracetamol hecho por Fusaro et. al. en 2004
[13], se alcanzé un tamafio de particula final entre los 50 y los 250 pm. Ellos
sefalan que la cantidad de soluto presente en el sistema influye directamente en el
tamano final de las particulas obtenidas. No obstante, indican que fue menor el
efecto de la temperatura, de la concentracion y de la velocidad de agitacion del
sistema que utilizaron respecto al tamafio de las particulas. Muy similares fueron
estos resultados a los presentados por Bakhbakhi et. al. en 2005 [14], aunque en
ese caso se sefiala que las particulas obtenidas son de mayor tamafio con altas

concentraciones de solucion.

Martin et. al. en 2007 [15] reportaron tamafios de particula entre 30 y 200 um. En
este trabajo se discuten aspectos tanto del proceso en su forma continua como en
su modalidad por lotes. Para el caso continuo, indicaron la importancia de balancear
las condiciones de operacién con tal de obtener los tamafios de particula mas
bajos. Asi mismo sefalaron que debia prestarse atencion tanto al flujo de
alimentacion como a la concentracion de la solucion al sistema, con tal de favorecer
a la economia del proceso obteniendo la mayor cantidad de materia solida posible.
Igualmente sefialaron que las particulas producidas mediante el proceso escalado

eran similares a las del proceso no escalado.

Boutin et. al. en 2009 [16] por su parte propusieron un modelo para describir la
obtencién de particulas sélidas mediante el proceso de gas antisolvente. Para ello
consideraron la evoluciéon de la energia de Gibbs durante la cristalizacion del soluto
procesado, tratando este fendmeno como una reaccion. Trabajos posteriores han
demostrado el redimensionamiento de las particulas sélidas de diferentes farmacos,

logrando resultados similares a los ya sefialados.
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Como se expuso en la seccion 1.2.2, el proceso GAS/SAS puede llevarse a cabo
tanto por lotes como de manera continua. Entre los trabajos presentados en la tabla
02 se encuentran ambos casos. Estudios como los de Fusaro et. al. [13] y Kikic et.
al. [19], por ejemplo, fueron realizados por lotes, afiadiendo en un recipiente cerrado
a una cantidad de solucién otra de dioxido de carbono, hasta alcanzar el estado
supercritico (la desaparicion de la division entre la fase liquida y gaseosa). Caso
contrario es el de trabajos como el de Esfandiari et. al. [23], donde ocurre en estricto
sentido un secado de la solucion alimentada al sistema de separacion, dispersando
en gotas la solucion hacia el interior de éste que contiene dioxido de carbono en
estado supercritico. En este caso la desaparicion de la fase liquida y gaseosa

ocurre justo en la estructura de las gotas y no en el recipiente completo.

Asi como se ha mencionado para el presente trabajo, el didxido de carbono es el
fluido supercritico elegido también por los proyectos en la tabla 02. En cuanto a las
condiciones de operacion propuestas, generalmente oscilan entre los 73 y los 200
bar de presion, con tal de mantener el sistema de separacion a una presion cercana
a la presion critica del dioxido de carbono. La temperatura, por otra parte, también
se procura cercana a la temperatura critica del dioxido de carbono. En el capitulo 03
se mostraran las razones fisicas por las cuales mantener tales condiciones resulta
conveniente durante el secado supercritico, y mediante la evidencia que se
presentara para el caso del redimensionamiento de la glibenclamida se distinguira

gue tales condiciones se cumplen en el sentido sefalado.

En cuanto a la implementacién llevada a cabo por Esfandiari et. al. [23] para el
redimensionamiento de particulas sélidas de ampicilina mediante el proceso de gas
antisolvente en su forma continua, existe un analisis de las variables que influyen en
el tamafio de particula. Entre los resultados que ofrece el trabajo en cuestion se
encuentra que temperaturas y concentraciones menores, asi como presiones
mayores, implican los tamafios de particula mas bajos. En el capitulo 05 se
mostrara que el presente trabajo, también efectuado en la forma continua del
proceso de gas antisolvente en torno a la glibenclamida, consigue los mismos

resultados. En el capitulo 03 se mostrara que esto responde a ciertas condiciones
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fisicas derivadas de la formacion de gotas durante el proceso. Un estudio que se
aproxima a determinar tales condiciones es el de Guha et. al. [27], con base en
pardmetros adimensionales. Para el presente proyecto se desarrolld6 una
explicacion mas precisa de tales factores, con base en principios fisicos sobre los

fendmenos en torno al secado supercritico de gotas.

1.3 Fenémenos fisicos involucrados

Tanto en la disolucion de particulas solidas en un disolvente como en el proceso de
gas antisolvente estan involucrados fenébmenos fisicos de orden general. La difusion
de materia, colisiones moleculares, la interaccion molecular electrostatica y el flujo
de fluidos, como se mostrard mas adelante, son cruciales en el entendimiento del

redimensionamiento de particulas sélidas mediante el proceso GAS/SAS.

1.3.1 Difusion de materia

La disolucion de un soluto sélido en un disolvente liquido ocurre por la difusion de
materia de las particulas solidas de soluto, a través del disolvente en cuestion. Este
fendmeno puede analizarse matematicamente a través de la ley de Fick, como se

observa en la ecuacion 01.

dc
NAz:_D - (Ol)

AB’ dz

siendo N,, el flux de materia para el componente A en el disolvente B |,

D,, ladifusividadde A en B , C, laconcentracion de A en el medio
circundantey z la coordenada sobre la cual se cuantifica el flux de materia. Esta
ley esta restringida al flujo espontaneo de materia, donde las variaciones en la
concentracion de A son el motor Unico de tal evento. También resulta
conveniente en la expresion del fenomeno de difusion de un soluto en estado sélido
dentro de un disolvente liquido, pues el componente neto del intercambio de

materia es Unicamente debido al movimiento de las moléculas de soluto [28].

15



Mediante la comprension de los efectos de la ley de Fick en la disolucion de las
particulas solidas en un disolvente se conoce la influencia tanto del tamafio como
de la geometria de las particulas en la forma de disolverse éstas. Al respecto se
mostrara en el capitulo 03 una propuesta de modelo que permite efectuar tal
asociacion. Asi, resulta posible determinar cuales son las condiciones por cumplir

en cuanto a la obtencion de las particulas solidas.

A su vez esto se relaciona con las condiciones de operacién del proceso GAS/SAS
gue impliquen la generacion de particulas solidas apropiadas para los fines
perseguidos en torno a conseguir el incremento de la biodisponibilidad de la
glibenclamida mediante un aumento en la velocidad de disolucion de las particulas

del farmaco al disolverse en agua.

1.3.2 Colisiones moleculares

Desde un marco de referencia seleccionado apropiadamente, en el proceso
GAS/SAS las unicas moléculas en movimiento son las del fluido supercritico (el
marco se mueve a la misma velocidad que dichas moléculas). Asi mismo, partiendo
de la teoria cinética de los gases es posible reconocer que la velocidad molecular
encuentra su expresion final en la temperatura, segun la ecuacion 02, misma que es
independiente del marco de referencia. Empleando estas dos circunstancias es
posible conocer la influencia de las condiciones termodinamicas del fluido
supercritico empleado en el proceso GAS/SAS, frente a las condiciones dinamicas
de las colisiones que ocurren entre las moléculas del fluido supercritico y de la

solucion que éste secara.

A continuacion se presenta la ecuacion donde se relaciona a la presion P vy el

volumen molar v con la velocidad promedio v de las moléculas de un gas.

prom.

En éstaes p, elpeso molecular del gas en cuestion.

3:-P-v
v = 02
prom. \/ pM ( )
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Tratdndose de un gas ideal, se cumple P-v=R-T con T la temperatura del
sistemay R la constante universal de los gases ideales, por lo cual, la velocidad
promedio de las moléculas queda en términos Unicamente de la temperatura
mediante vpmm,:JB)-R-iT/pM . Este es el resultado clasico que ofrece la teoria
cinética de los gases [29]; sin embargo, para el caso del sistema GAS/SAS debe
emplearse la expresion que contiene la presion y el volumen molar de manera
explicita, dado que los fluidos supercriticos no se rigen por la ley de los gases
ideales. Finalmente, conocer la velocidad molecular implica, segun se muestra en el
capitulo 03, relacionar la velocidad de secado con las condiciones termodindmica

del fluido supercritico secante.
1.3.3 Electrostatica molecular

La formacion final de las particulas sdélidas en el proceso GAS/SAS, como mas
adelante se sefialara, es influida, entre otros factores, por la interaccion
electrostética entre las moléculas del sdlido. Para describir tal interaccion es
necesario conocer el valor del campo eléctrico emitido por la estructura que
conforman las moléculas del solido a lo largo y ancho de su superficie. De manera
universal, el campo eléctrico E se relaciona con la geometria de una distribucion
espacial de cargas con valor g , mediante la ley de Gauss en la ecuacion 03,

siendo ¢ la permitividad eléctrica en el medio de difusion del campo.

(03)

ol

$ E-dA=

En ella es posible distinguir la dependencia intrinseca del flujo eléctrico
(representado por la integral cerrada, con dA un diferencial de superficie) y la
carga eléctrica contenida por una superficie gaussiana, es decir, una superficie
imaginaria y cerrada. Seleccionando adecuadamente la superficie gaussiana, el
valor del campo eléctrico es constante y paralelo al vector dA sin importar el

punto donde éste sea medido. Con ello la integral se reduce a lo siguiente,
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E$dAa=1 (04)

pues el valor E queda factorizable de la integral. Notese que el producto escalar
entre el campo y la superficie ha sido efectuado antes de la factorizacion de E
Asi, el producto indicado en la ecuacion 04 es entre 2 escalares, y no entre 2
vectores. Si la integral en esta Ultima ecuacion representa el valor total del area
S de la superficie gaussiana, el valor del campo eléctrico emitido por la

estructura al interior de la misma esta dado por la ecuacién 05 [30].

9
E=2s (05)

Si es constante la concentracion de carga eléctrica en la estructura al interior de la
superficie gaussiana, el campo eléctrico tiene un valor constante cuando la
superficie gaussiana tiene exactamente la forma de dicha estructura. Por ejemplo, si
la carga eléctrica esta distribuida de manera esférica, la superficie gaussiana para
la cual E es constante sobre cualquiera de sus puntos es también una esfera.
Aparte, si la carga esta distribuida sobre una estructura lineal (como un cilindro

largo y delgado), el valor E es constante si la superficie gaussiana es un cilindro.

La ley de Gauss desde su universalidad permite con relativa facilidad calcular el
valor del campo eléctrico, Unicamente conociendo la geometria de la estructura con
carga eléctrica que se desea analizar. Este comportamiento matematico no es Unico
de la carga eléctrica y, de hecho, es correspondiente a fendmenos de campos
vectoriales geométricamente susceptibles de las fuentes que los producen, tales

como el flux de materia (empleado en este trabajo) y el flux de calor.
1.3.4. Flujo de un fluido

Considerando que el perfil de flujo que adquiera la solucion alimentada al sistema
GAS/SAS es de geometria cilindrica, el campo de esfuerzo tangencial 7 queda
con un valor constante sobre cualquier circunferencia concéntrica respecto al perfil,
tal y como se muestra en la figura 08.
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Figura 08. Flujo cilindrico de un fluido.

Tomando este tipo de trayectoria como espira ampériana (trayectoria imaginaria y

A

cerrada), si el vector @, es aquel vector unitario perpendicular a la espira,

c

entonces éste siempre apunta hacia el centro de la circunferencia en cuestion.

A

Finalmente, el vector resultante del producto vectorial 7xi, es tangencial a la

C

-

espira. Dicho esto, el valor del campo 7 esta determinado por la ley de Ampere

aplicada a éste,

(ixi-ds=(p-g+Ap)-A (06)

donde A es el area de la superficie al interior de la espira ampériana, Ag es
la caida de presion por unidad de longitud que se da a través de la espira, p esla
densidad del fluido que atraviesa la espiray g es la aceleracion gravitacional
neta. Si el flujo fuera en posicion horizontal, es ¢g=0 , mientras que para una
posicion vertical, es ¢g=9.81m/s> . La resoluciéon de la magnitud del campo 7

esta dada por la ecuacion 07,

r=%-r'(p-g+A-sO) (07)

donde r es el radio de la espira amperiana. Asi mismo, el perfil de flujo esta
asociado a un campo de velocidad Vv , cuyo valor se obtiene a partir de la ley de
viscosidad de Newton [28]. Esto es,
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=2 (08)

Resolviendo esta ecuaciéon diferencial, tomando en cuenta el resultado sobre el

valor del campo de esfuerzo tangencial, se tiene

v ~(p'g+A'go)‘(R2—r2) (09)

1

4-u
con R el radio maximo del perfil. Dado que en el centro del perfil de flujo no
existe esfuerzo tangencial, la velocidad es maxima para tal posicion,

correspondiente a r=0 . Entonces, elvalor v, . de ésta se expresa como

max

Voo =3 09 A R (10)
Estas ecuaciones estan relacionadas con leyes ampliamente reconocidas como la
de Hagen-Poiseuille [28], que permite asociar la velocidad promedio de flujo del
fluido con la caida de presion que éste experimente. Sin embargo, para la
descripcion de la formacién de gotas se requiere conservar la ecuacion de perfil de
velocidad en la forma que se presenta. A partir de esto es posible expresar
cualquier velocidad v para unadistancia r desde el centro del perfil, como una
disminucién de la velocidad maxima posible, tal y como se muestra mediante la

ecuacion 11.

1 2
V=V~ g AL (11)
.‘u
Esta expresion reune la propiedades fisicas relacionadas con las fuerzas de
cohesion de un fluido. Estas fuerzas, como se mostrara en el capitulo 3, influyen en
la formacion de gotas en el proceso de gas antisolvente, una cuestion crucial en la

formacién de particulas sélidas mediante tal procedimiento.
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Capitulo 2. Metodologia experimental

2.1 Seleccion del disolvente

Dado que el proceso GAS/SAS requiere de alimentar una solucion de las particulas
solidas por redimensionar, es necesario seleccionar un disolvente tal que permita

formar dicha solucion, a la vez que sea soluble en el fluido supercritico a emplear.
2.1.1 Ventaja de la acetona como disolvente de la glibenclamida

Al respecto, Zhao et. al. en 2019 determinaron las diferentes solubilidades de la
glibenclamida en 11 disolventes mas algunas mezclas binarias de los mismos, a
distintas temperaturas. Los datos fueron ajustados al modelo de Apelblat modificado
para establecer la relacion continua entre temperatura y solubilidad, siendo esta

dltima la cantidad de soluto presente en una solucion saturada [31].

0.0025 b

~ —— metanol o ‘
***** C—etanol e S
. —— 1-propanol 1 1 1 1 1 1 1 :
00020~ _—_>popanol R B NV 4 B
,,,,, . —1lbutanol . .
~~ 2butanol AR -
0.0015 ------ ———acetoma ... R 3 (Lo SRS
! acetonitrilo ! ! ! ! !
o W —— - —— metil isobutil - 1 P SN e R ‘
| cetona o |
0.0010 A T o
0.0005 w711
0.0000 ‘
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Figura 09. Curvas de solubilidad de la glibenclamida en diferentes disolventes [31].
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Aparte, con base en los datos de Zhao et. al. es posible establecer los parametros
del modelo empirico x:(jA-T+B)”” con x la fraccibn molar de soluto en la
solucion saturada y T la temperatura (absoluta) de la solucion, para asi
simplificar los calculos y darles mayor exactitud. De cualquier forma, sea a traves de
los datos experimentales o mediante los modelos de ajuste, es posible distinguir 2
cuestiones. La primera, cual de los disolventes evaluados permite solubilizar una
mayor cantidad de glibenclamida. La segunda, cuales son los limites de las

soluciones que se puedan formar.

La importancia de determinar el disolvente que presenta mayor capacidad de
solubilizar a la glibenclamida radica en obtener la mayor eficiencia posible del
proceso. Mientras mayor sea la cantidad de glibenclamida que pueda hallarse en la
solucion alimentada, mayor sera la cantidad de sdélido precipitado y redimensionado
gue se obtenga de un solo ciclo de operacion. Como se observa en la figura 09, la
acetona presenta una notable ventaja respecto al resto de los disolventes en cuanto

a la capacidad de solubilizacion de la glibenclamida.

2.1.2 Ventaja de la acetona como sustancia de toxicidad baja

Asi mismo, la acetona presenta ventajas en cuanto a toxicidad. Esto porque es
excretada por el organismo humano casi totalmente y sin cambios. Si bien puede
existir intoxicacion cronica, con algunos sintomas como dolor de cabeza e irritacion
de vias respiratorias, éstos desaparecen al alejarse del area contaminada por

acetona [32].

La concentracion promedio ponderada en el tiempo (CPT) definida en México como
la concentracion promedio para una jornada laboral de 8 horas al dia 'y 40 horas a la
semana a la cual casi todos los trabajadores pueden estar expuestos a un producto
quimico sin efectos adversos, esta indicada en 500 ppm para la acetona [32]. En
comparacién, para el etanol, que es un disolvente tan asimilable por el organismo

como la acetona, se indica una CPT de 1000 ppm [33], mientras que para el
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tolueno, un disolvente conocido por su toxicidad caracteristica y sus efectos en el

sistema nervioso, se indica una CPT de 50 ppm [34].

No existe evidencia de que la acetona presente carcinogenicidad o mutagenicidad
ni en animales ni en humanos [35]. Por todo lo sefialado, ademas de que las
cantidades de acetona que se espera encontrar en la glibenclamida precipitada
sean practicamente indetectables, se ha seleccionado la acetona para su uso en la

presente investigacion.

2.2 Selecciodn del fluido supercritico

Durante la operacion de un proceso GAS/SAS se pueden utilizar diferentes
sustancias en estado supercritico, teniendo en general con todas ellas resultados
favorables dado que los principios fisicos de solubilizacién estimulada no dependen
primordialmente de las caracteristicas quimicas de dichas sustancias, a condicion
de que no solubilicen considerablemente al solido por precipitar. No obstante,
existen condiciones que llevan a disefiar la técnica con un determinado fluido, tales
como la temperatura y la presion de operacion. Los riesgos por combustion y
explosion también suelen tomarse en cuenta. Para el proceso que se propone en la
presente investigacion se evaluan dichas caracteristicas, concluyendo con la

seleccion de la sustancia idénea.

Tabla 03. Puntos criticos de diferentes sustancias [36].

s Propiedades criticas
Temperatura (°C) Presion (bar)

Didxido de carbono 30.95 73.8
Agua 374.15 221.2
Acetona 234.95 47.0
Etanol 240.75 61.4
Metano -82.75 46.0
Etano 32.15 48.7
Propano 96.65 42.5
Etileno 9.25 50.4
Propileno 91.75 46.0
Metanol 239.45 80.9
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En la tabla 03 se incluyen las propiedades criticas de diferentes sustancias que
pudieran utilizarse en un proceso GAS/SAS, aunque tipicamente se emplean el
diéxido de carbono y el agua [2] en procesos de redimensionamiento de particulas
solidas. Es deseable un fluido supercritico con valores de presion y temperatura
cercanos a las condiciones del ambiente de trabajo. Para el caso a exponer, son
aproximadamente 0.8 bar y 25 °C en la Ciudad de México. En ese sentido, dado
que todas las sustancias presentan presiones criticas muy superiores a la presion
ambiente, se considera la temperatura como factor determinante. Es asi que las
sustancias con temperaturas mas proximas a los 25 °C son el dioxido de carbono y

el etano.

Observando nuevamente las presiones de ambas sustancias, podria preferirse el
uso de aquella con la presién critica de menor valor, que seria el etano. Sin
embargo, éste presenta algunos inconvenientes operativos, tales como el alto
riesgo de combustion y de explosion que representa respecto al didxido de carbono,
gue al ser producto de combustién tiene un practicamente nulo poder como
combustible o generador de explosiones por ignicion. Aunado a ello, el diéxido de
carbono presenta enlaces carbono-oxigeno, mismos que estan presentes en la
acetona, disolvente seleccionado para las soluciones con glibenclamida, pudiendo
existir una mayor afinidad entre este dltimo con el dioxido de carbono en
comparacion con el etano. Por ello se ha seleccionado al dioxido de carbono como

fluido supercritico del proceso GAS/SAS a efectuar.

Otra de las ventajas que involucra la utilizacion de diéxido de carbono como fluido
supercritico su baja toxicidad para el organismo humano: si alguna cantidad de la
sustancia queda atrapada en los poros de la glibenclamida redimensionada (en
caso de haberlos), al momento de ingresar al organismo y en muy baja
concentracion no produciria ningun efecto secundario, pues el mismo organismo
produce el diéxido de carbono como gas de desecho en la respiracion. Finalmente,
operando a una temperatura cercana a la temperatura ambiente, se evita que
existan modificaciones quimicas en la glibenclamida por efecto de altas

temperaturas, conservando las caracteristicas terapéuticas de la sustancia.
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2.3 Seleccion de técnicas de caracterizacion

2.3.1 Descripcién general

Dado que se ha inferido, al igual que en otros estudios como el de Paus et. al. en
2015 [37], el incremento en la biodisponibilidad de la glibenclamida a partir del ritmo
de solubilizacion del farmaco, se busca que la caracterizacion del mismo se
encuentre directamente relacionada con dicho perfil. Este es una gréafica
bidimensional donde se relacionan las variables concentracion y tiempo. Tal y como
se sefalard mas adelante, la influencia tanto del tamafio de las particulas solidas

como de su geometria resulta crucial para tal efecto.

Con tal de observar la morfologia, es decir, el tipo de cristalinidad predominante en
las particulas solidas, y asi asociarla a su identidad quimica, se emplea la técnica
de difraccion de rayos X. A partir de éste se obtiene un espectro que permite
distinguir por comparacion con otras fuentes de referencia la identidad quimica de

las particulas solidas utilizadas para este trabajo.

De acuerdo con la propuesta en torno a que las modificaciones en el ritmo de
solubilizacion son a causa de cambios tanto en el tamafio, como en la geometria de
las particulas del farmaco, la caracterizacion también ha de incluir datos sobre
dichas propiedades. Esto implica efectuar mediciones mediante microscopia Optica
para observar tamarios de particula del orden de 10° m y microscopia de fuerza

atémica para distinguir detalles superficiales del orden de 108 m.

2.3.2 Difraccién de rayos X

La difraccion de rayos X (XRD) es una técnica convencional para la determinacion
cristalografica de la estructura y de la morfologia. La XRD determina un incremento

o decremento de la intensidad del haz de luz respecto al angulo de incidencia. Los

sélidos cristalinos consisten en arreglos regulares de atomos, iones y moléculas con
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espaciamiento interatémico, lo cual resulta en la difraccion de los rayos X. La ley de
Bragg provee un modelo simple para entender las condiciones requeridas por la
difraccién, relacionando el angulo de incidencia 6 , la longitud de onda A vy el

espaciamiento interatdbmico d , variables sefialadas en la figura 10.
l\ ///
d /
I

Figura 10. Representacion grafica del fenédmeno de

difraccién, donde los rayos inciden con un angulo o ,

atravesando las capas de material distanciadas en d

Una interferencia constructiva (generadora de imagenes con patrones de
interferencia) solo ocurre cuando la ley de Bragg se satisface. Los picos de
difraccion de rayos X son producidos por un rayo monocromatico que incide con un
angulo especifico 6 respecto a una familia de planos. Los picos de intensidad
son determinados por el arreglo atébmico al interior de la red de planos. En
consecuencia, el patron de difraccion de rayos X es la huella digital de un arreglo
periédico de atomos en un material. Patrones estandarizados en bases de datos
sobre la difraccion en polvos ayuda a una rapida identificacion para una gran

cantidad de muestras [38].

2.3.3 Microscopia de fuerza atémica

El microscopio de fuerza atbmica, cuyo esquema de funcionamiento se muestra en
la figura 11, es un tipo de microscopio de sonda de barrido (scanning probe
microscope, SPM). El microscopio de fuerza atébmica adquiere la imagen de un
objeto empleando una sonda que se dirige sobre un area de muestra y
simultaneamente se mide alguna propiedad local, por ejemplo, campo magnético,

altura, resistencia mecanica, etc. La operacion se efectia midiendo la fuerza
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generada entre la sonda y la muestra. Normalmente la sonda es una aguja afilada
de forma piramidal con una altura de entre 3y 6 pm y un radio terminal de entre 15

y 40 nm.

Detector y
electronica de
retroalimentacion

Fotodiodo

Laser

Superficie Voladizo y punta

de muestra

Detector PZT
Figura 11. Esquema de funcionamiento

del microscopio de fuerza atémica.

A pesar de que la resolucion lateral del microscopio es baja (aproximadamente 30
nm), la resolucion vertical puede ser superior a 0.1 nm. Un resorte en el microscopio
de fuerza atomica es el componente critico que influye en la deflexibon maxima
requerida para una fuerza dada. Se requiere que éste sea lo mas suave posible y al
mismo tiempo rigido y con una frecuencia de resonancia necesaria para minimizar

la sensibilidad del ruido vibracional, cerca de los 100 Hz.

A partir de este sistema se detectan mediante un haz incidente de luz laser los
cambios en la trayectoria de la punta de sondeo, lo cual permite a un sistema de
control automatico redirigir la posicion de la punta para que su avance a traves de la
trayectoria de sondeo sea el Optimo. Asi mismo, las variaciones superficiales del
objeto observado se pueden determinar mediante los registros de posicion dados
por el sondeo, a la vez que otras propiedades pueden asignarse como valores

asociados a los puntos de sondeo [38].
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La resoluciéon de una imagen generada se obtiene tras medir, empleando un lector
optico, las deflexiones lateral y vertical del voladizo que sostiene a la sonda. El
lector es operado mediante la reflexion de un rayo laser sobre el voladizo. El rayo
reflejado se dirige contra un fotodetector sensitivo a la posicion, que consiste en 4
segmentos sensores. Las diferencias en las sefiales de los segmentos del
fotodetector especifican el punto en que el laser se posiciona sobre el detector, de

tal modo que indica las deflexiones angulares del voladizo.

El actuador piezotubo (PZT) posiciona la punta del microscopio con alta resolucion.
El actuador consiste en un ceramico piezoeléctrico, una clase de material que se
contrae o expande en presencia de un gradiente de potencial eléctrico. Dicho
ceramico es capaz de posicionar dispositivos en las 3 direcciones del espacio con
una precision arbitrariamente alta. De esta manera, el microscopio puede utilizarse
para la resolucion de particulas individuales o en grupo. No obstante el mencionado
mecanismo, el microscopio requiere de un sensor de fuerza que cuantifique las

fuerzas entre la sonda y la superficie cuya imagen se genere.

El sensor de fuerza obedece a la relacion entre el movimiento del voladizo y la
fuerza aplicada, segun la ley de Hooke. EI movimiento del voladizo puede medirse
empleando el método de la “palanca ligera”, donde la luz es reflejada desde el lado
trasero del voladizo hacia un fotodetector. Asi, cuando el voladizo se mueve de

arriba a abajo, el rayo se mueve a través de la superficie del fotodetector.

El movimiento del voladizo es directamente proporcional a la salida del fotodetector.
Movimientos del orden de 1 nm pueden medirse consistentemente con dicho
método. El control de retroalimentacibn mantiene el movimiento de un objeto
proporcional a otro objeto, y asi es posible conseguir que la sonda se mantenga
“fija” con relacion a la superficie mientras se efectta una medicion. El microscopio
de fuerza atomica ofrece la visualizacion en 3 dimensiones, donde la resolucion en
el sentido vertical esta limitada por las vibraciones ambientales. Por otra parte, en el

sentido del plano horizontal estéa limitado por el diAmetro de la punta de sondeo.

28



2.4 Soluciones de glibenclamida

2.4.1 Concentracion de las soluciones

Las soluciones de glibenclamida en acetona se fijaron a concentraciones de 1
mg/ml y 4 mg/ml. Estas concentraciones fueron propuestas por estar debajo del
punto de saturacion (5.8570 mg/ml) a una temperatura de 25 °C, con base en la

curva de saturacion de dicha solucion, cuyos datos [31] se ajustan a la curva

x=(A-T+B""

Tabla 04. Propiedades de las sustancias empleadas en la solucidn liquida [32].

Sustancia Peso molecular (g/mol) Densidad a 25°C (g/ml) No. CAS Pureza
Acetona 58.080 0.7845 67-64-1 99.98 %
Glibenclamida 494.004 - 10238-21-8 99.7 %

Se ha empleado también la conversion entre la concentracion en masa C' vy la

fraccion molar x de la glibenclamida en la solucién, segun la ecuacion 12, con

P,, el peso molecular de la glibenclamida, P el peso molecular de la

M

ac.

acetonay p, ladensidad de la acetona, cuyos valores numeéricos se encuentran

en la tabla 04.

Noétese que se ha asumido que la concentracion de la solucidbn es lo
suficientemente baja para considerar que la densidad de la solucién es igual a la

densidad de la acetona.

2.4.2 Elaboracion

Para generar las soluciones en cuestion se disolvio la cantidad correspondiente en

masa de glibenclamida (500.0 mg y 2.0000 g respectivamente) en acetona al
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interior de un matraz aforado de 500 ml. La agitaciéon se efectu6 manualmente hasta
observar la total dilucion del sélido, al cabo de 1 hora aproximadamente. Se
determiné la masa de glibenclamida a disolver empleando una balanza analitica de
precision +=0.0001 g, llevando a cabo diferentes mediciones para obtener una lista
de valores de masa determinados. Los valores de dicha lista se promediaron y a
partir de ello se determinaron tanto el promedio como la desviacion estandar de

dicha coleccién. Con esto se obtuvo la incertidumbre de esta determinacion.

La agitacion se eligi6 manual para no alterar el sistema en formacion,
particularmente para que la determinacion del aforo fuera los mas exacta posible.
En ese sentido, la formacion de la solucidn se logro tras sucesivas adiciones de
acetona a medida que la glibenclamida se disolvia en el disolvente con el cual
inicialmente se dispuso la mezcla. Asi, no se afiadi6 una cantidad de acetona tal
que no permitiera la movilidad del liquido al interior del matraz. Por ello la
concentracion mas alta generada, 4 mg/ml, era un nivel maximo adecuado: de
haber sido mayor, la solucién hubiera tenido que requerir de otro tipo de agitacion
(por ejemplo, magnética), en detrimento de la exactitud en la determinacion del

aforo.

2.5 Equipo GASISAS

2.5.1 Celda de alimentacion

Cada solucion previamente preparada se introdujo en una celda cilindrica de acero
inoxidable (C-01), con una capacidad de 460 ml. El interior de la celda contenia un
émbolo del mismo material de la celda que permitia dividir esta Ultima en dos zonas.
Una de ellas con la solucion por alimentar al sistema de gas antisolvente, mientras
gue la otra seria la receptora de una cantidad determinada de nitrdgeno gaseoso
presurizado, bombeado a partir de un tanque de alimentacién (T-01). De esta forma,
el nitrégeno serviria como impulsor del émbolo, empujando éste a su vez a la
solucién al interior de la celda. El nitrégeno se presurizé mediante una bomba con

controladores tanto de presibn como de flujo (B-01). En el diagrama de
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instrumentacion y control del sistema de separaciéon mostrado en la figura 12 se

encuentra la representacion del dispositivo descrito.

Solucion de glibenclamida
en acetona

>y
-
c-01
G
0

—P<

T-01

Nitrégeno X /%y

02 AN

[ N ’ ° A la atmosfera
FC
20

T-02

Dioxido de carbono

______________

B-03 Agua
destilada

Figura 12. Diagrama de instrumentacién y control del sistema GASISAS
empleado para la formacion de las particulas de glibenclamida. En azul,
el flujo de diéxido de carbono; en verde, el flujo de la solucién; en rojo,

la celda de separaciéon donde se deposita el soluto micronizado.

Con la programacion de este dltimo fue posible alimentar el nitrégeno ya

presurizado a la parte correspondiente de la celda con el émbolo, a una tasa de 1
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ml/min y a presion variable, aunque con incrementos graduales. Asi se garantizaba
que la alimentacion de la solucion fuese también de 1 ml/min en el sistema de gas
antisolvente durante su operacion, logrando que la pérdida de disolvente por efecto
del secado se mantuviera constante (si el ingreso de materia, tanto solucién de
glibenclamida como diéxido de carbono supercritico, es constante, la salida lo es

igualmente al no haber acumulaciones).

Esta condiciébn es necesaria para que la velocidad de la solucidon entrante fuera
constante, manteniendo asi un tamafio de gotas en formaciéon aproximadamente
uniforme. Los incrementos de presion en la bomba de nitrégeno ocurren de manera
espontanea para compensar la compresion del nitrégeno impulsado, sin perder la

velocidad de alimentacion de solucion.

Las soluciones se alimentaron a condiciones térmicas similares, con una
temperatura inferior a la del fluido supercritico, controlada mediante un
precalentamiento incluido a la linea de alimentacion. La presion de alimentacion ha
sido en todos los casos 6 bar mayor a la presion de la celda de alimentacion, con tal

de que la solucion alimentada pudiera introducirse al sistema.

2.5.2 Sistema de alimentacion de fluido supercritico

El didxido de carbono supercritico era alimentado al sistema mediante una bomba
especifica para dicha sustancia (B-02). Esta consiste en una serie de émbolos
propulsores para un control de flujo fijo (FC/01). Para el presente trabajo, la tasa de
alimentacion del dioxido de carbono en estado liquido era de 5.5 ml/min a presion
variable (P1/01). La bomba de alimentacion era puesta en enfriamiento durante 20
minutos previamente mediante su propio sistema de enfriamiento. El dioxido de
carbono era suministrado a partir de un tanque con dioxido de carbono grado
Coleman (T-02). Una vez en condiciones térmicas apropiadas, era activada la
bomba, ingresando asi el didéxido de carbono de manera directa a la celda de
separacion. El diéxido de carbono era alimentado 1 hora antes del inicio de la

operacion.
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2.5.3 Celda de separacion

El sistema de separacion consistia en otra celda cilindrica de acero inoxidable (C-
02) colocada verticalmente y cuya tapa superior tenia dos puntos de alimentacion,
mientras que la tapa inferior tenia un punto de salida. Cada uno de los puntos de
alimentacion era de un didmetro de 100 pm. Uno estaba dispuesto para el ingreso
de la solucion a la celda, mientras que el otro permitia el paso del dioxido de
carbono supercritico. La tapa inferior de la celda incluia un orificio por el cual fluia la
salida de la mezcla resultante entre el diéxido de carbono secante y la acetona
desprendida de la solucién alimentada. Interiormente el mismo orificio estaba
limitado por un filtro metalico. De esta forma era posible obtener la glibenclamida en
estado solido adherida a las paredes y a la tapa inferior de la celda del sistema, sin

gue el material fuera arrastrado por el flujo de didxido de carbono saliente.

La celda de separacién del sistema GAS/SAS era precalentada a la temperatura de
operacion, cuya lectura estaba dada por un indicador de temperatura digital de
precision 0.001 °C (TI/03). Ello se efectudé colocando una manguera de silicon
alrededor de la celda, formando un serpentin. Esto era cubierto empleando tela de
asbesto, con tal de lograr el aislamiento del sistema y asi obtener la mayor
estabilidad posible de la temperatura. A través de la manguera era alimentada agua
caliente (TIC/03), bombeada durante todo el proceso (B-03), desde 2 horas antes
del inicio de la operacion y hasta el final de la misma. Transcurrida 1 hora de
precalentamiento de la celda, se procedia al ingreso del diéxido de carbono

supercritico para el llenado de ésta.

El control de la temperatura del sistema resulta importante para cumplir con el
objetivo de identificar la influencia de los diferentes factores fisicos variables en el
proceso de gas antisolvente. En consonancia con haber tomado a la temperatura
como variable independiente, se ha elegido como valores de operacién 35 °C y 50
°C. Esto para no interferir con la naturaleza quimica de la glibenclamida, cuyos
cristales tipo 1 pierden su cardcter cristalino a una temperatura de 75 °C, tras

alcanzar asi la temperatura de transicion vitrea. [7] Asi mismo, se cuenta con las
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temperatura empleadas por Zhao et. al. para analizar la solubilidad de la
glibenclamida en diferentes disolventes, alcanzando los 50 °C maximo. [31] Con
esta referencia se ha tomado en cuenta la integridad fisica y quimica de la
glibenclamida.

2.5.4 Operacioén

Mediante la observacién de los cambios en los valores de presion a la salida de la
celda de separacion empleando un manometro digital de precision 0.01 bar (PI1/04),
se regulaba la presién del sistema con la apertura progresiva de una valvula
reguladora de presion inversa situada a la salida de la celda de separacion. A través
del sistema Unicamente fluia dioxido de carbono. Una vez alcanzada la presion
deseada de 100 bar, la valvula reguladora de presion permitia la liberacion del
excedente. Finalmente, tras 15 minutos de liberacion del gas para obtener el estado
estacionario, se ingresaba la solucién de glibenclamida en acetona al sistema de
separacion, mediante la activacion de la bomba de nitrogeno y la apertura de la
valvula de ingreso correspondiente. A la entrada de la celda de separacion se
dispuso para cada linea de alimentacion una valvula check con el fin de evitar el
flujo inverso del dioxido de carbono sobre su propia linea como hacia la linea de la

solucion.

La caida de presion en la celda de separacidon era de aproximadamente 100 bar,
midiendo la presion de entrada del dioxido de carbono supercritico sobre la linea de
alimentacion. Esta caida de presién permitia impulsar al diéxido de carbono a través
de la celda. Una vez ingresado el dioxido de carbono a la celda, dado el diametro
de la linea de alimentacién, ademas de haberse dispuesto las valvulas check
mencionadas, la presion al interior de la celda de separacidon permanecio

practicamente constante en todos sus puntos.
A medida que la solucién de glibenclamida alimentada entraba en contacto con el

diéxido de carbono, éste iba disolviendo la acetona de la primera. Al igual que en la

alimentacion de la solucion, dado que la alimentacion del dioxido de carbono ha
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sido constante, la salida del mismo también lo es bajo las circunstancias de estado
estacionario que se consiguieron. Con ello se garantizdé, como se sefalé antes, un

secado con tasas uniformes en la pérdida de disolvente.

Tiempo de operacién y flujo gaseoso

El proceso de separacion de la acetona procedente de la solucion alimentada era
llevado a cabo durante 100 minutos para la solucion a 1 mg/ml y durante 25 minutos
para la soluciéon a 4 mg/ml, con tal de obtener una muestra solida de 100 mg al
interior de la celda del sistema. La mezcla gaseosa de dioxido de carbono y acetona
a la salida del sistema era dirigida hacia la parte superior de un matraz Kitasato,
cuya salida estaba conectada a una manguera de latex. Este matraz hacia las
veces de trampa de vapor en caso de que se condensara una cierta cantidad de
acetona. La manguera de latex se encontraba conectada a un medidor de flujo
gaseoso humedo (FI/05) consistente en una turbina impulsada por la mezcla

gaseosa alimentada al medidor.

Esta turbina permitia el movimiento de un contador que registraba la cantidad de
gas liberado. Con ello era posible el registro de la cantidad de mezcla gaseosa a la
salida del sistema, que era aproximadamente de 2.6 L/min. La salida de este
medidor de flujo estaba dirigida hacia la atmosfera. Una vez transcurrido el tiempo
de operacién, se cerraba la valvula de alimentacion de solucion y se desactivaba la
bomba de nitrégeno. Asi mismo se desactivaba el bombeo de dioxido de carbono,
mientras que se disminuia paulatinamente la presién del sistema mediante la

apertura de la valvula reguladora de presion.

Recoleccidn de sélido seco

La recoleccion de la glibenclamida seca se hizo a partir de las particulas de polvo
depositadas tanto en la parte inferior de la celda de separacion como de las

adheridas en las paredes de la misma. En ese sentido se retird la tapa inferior de la

celda para separarla de la misma, distinguiendo asi los dos tipos de muestra de
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interés. Para desprender la glibenclamida adherida en las paredes, se introdujo una
espatula de acero inoxidable que por arrastre mecéanico permitiera la caida del
material sobre una hoja de papel de aluminio. Posteriormente el material acumulado
en dicha hoja era introducido en un vial cénico de plastico, etiguetado para la
correcta designacion de la muestra. Un procedimiento similar se llevo a cabo para la

recoleccion de la muestra sobre la tapa inferior de la celda.

Con el fin de disponer de las muestras para su observacion mediante el microscopio
optico, una parte de los polvos recolectados se hizo adherir a cinta adhesiva
transparente por atraccion electrostatica. Después la cinta era colocada sobre un
portaobjetos previamente limpiado de grasas e impurezas, y etiqguetado para la

apropiada distincién de cada muestra.
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Capitulo 3. Propuestas tedricas

en torno al proceso GAS/SAS

3.1 Descripcion general

En este capitulo se incluye el cuerpo tedrico elaborado para explicar los fenébmenos
fisicos ocurridos en este proyecto. La descripcion de estos eventos permite deducir,
y por tanto anticipar, la influencia de las variables de operaciébn en las
caracteristicas de las particulas producidas. Con ello es posible seleccionar las
condiciones de operacion que permitan la mayor tasa de disolucién en agua de

tales particulas.

Inicialmente, se describe dicho proceso de disolucion con tal de determinar cuéles
son las caracteristicas de las particulas solidas que influyen en ello. De esta forma
se fija qué tipo de particulas resultan favorables para incrementar la capacidad de
solubilizacion de la glibenclamida sometida a redimensionamiento mediante el
proceso de gas antisolvente. Posteriormente, al ser este proceso un secado por
aspersion, se detallan las causas en la formacion de gotas de solucion ingresada al
sistema GAS/SAS. Con ello se logra distinguir en qué circunstancias el tamafo de
las mismas es el mas bajo. Esto es necesario porque posteriormente se ofrece una
explicacion acerca de la formacion de las particulas sélidas durante el proceso,
donde el tamafio de éstas depende directamente del tamafio de las gotas que

ingresan al sistema.

Asi mismo, se propone un modelo para describir los cambios al interior de las gotas
hasta dar lugar a las particulas solidas. De esta manera es posible descartar la
relevancia de cualesquiera variables que no se encuentren realmente relacionadas
a la formacion de las particulas, ademas de reconocerse las causas en la obtencién

de determinado tipo de particulas.

Se ha optado por comprender en lo general la teoria en torno al proceso de gas

antisolvente, con tal de interpretar adecuadamente los resultados experimentales
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gue se muestran en el capitulo 04. Estas propuestas tedricas describiendo cada
uno de los eventos al interior del sistema GAS/SAS ayudan a desvelar la influencia
de las condiciones de operacion en la formacion de las particulas de glibenclamida.
Finalmente, esto se relaciona con la explicacion de la disolucion de dichas
particulas y se determina cuales son las circunstancias idoneas en la operacion del

proceso de gas antisolvente con tal de obtener los ritmos de disolucién mas altos.

3.2 Perfil de disolucion

3.2.1 Planteamiento inicial

Se ha propuesto observar los efectos de la modificacion tanto del tamafio de las
particulas solidas de glibenclamida como de la geometria de las mismas sobre la
forma en que se disuelven dichas particulas en un disolvente seleccionado (agua).
Derivado de ello resulta esperable que en un sentido inverso conocer la forma en
gue las particulas solidas se disuelven indique algo sobre la estructura fisica de las

mismas, habiendo entre ambos conceptos una relacion directa.

3.2.2 Definicion

Un perfil de disolucion de particulas consiste en una grafica donde se contraponen
los diferentes valores de composicion de la solucion que se encuentra en formacion
por la disolucion de las particulas, y los instantes de tiempo en que se midid dicha

composicion [8, 12, 39].

Este perfil, dada la naturaleza de la informacién que contiene, es una manera de
acceder a la geometria de las particulas soélidas, observando y comparando
diferencias entre los ritmos de disolucion para particulas con geometrias distintas.
Una descripcion fisica y matematica de ese fendmeno permite acceder con
precision a la relacion entre el ritmo de disolucion y la estructura fisica de las

particulas disueltas.
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3.2.3 Tasa de disolucion

Supdngase que la tasa de disolucion en el tiempo ¢ de un soluto A en el
disolvente B esta dada por 1t,, Y se define segun la ecuacion 13, donde n,

es la cantidad de A en una particula sélida de pureza alta en dicha sustancia.

... (13)

La particula disminuye en tamafio a medida que el tiempo transcurre, estando
sumergida en el disolvente B a baja concentracion, con tal de no generar altos
gradientes de concentracién que eviten la disolucion de la particula y que varien el
valor de 17,, , pues se busca proponer que dicho parametro sea constante. Para
una cantidad de A conformada por varias particulas soélidas, se asume que la
tasa de disolucién es idéntica para todas ellas, por lo cual los resultados obtenidos
para un grupo de particulas son indistintos de los obtenidos para una sola particula,

siendo que cada particula se disuelve de manera independiente.

Sies n,=p,V ,con p, ladensidad molarde A , que se asume constante, y

V el volumen de la particula, se deduce la ecuacion 14 desde la ecuacién 13.

dv
TAB:_pA'E (14)

Considérese ahora que el volumen de la particula esta en funcién de un radio r
gue es aquel que parte desde el centro de masa de la particula hasta la superficie
de la particula. Para establecer dicha relacion se asume valida la ecuacion 15 con

o el area superficial de la particula.

_av
7= dr (15)
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De esta manera se obtiene la ecuacion 16, uniendo las ecuaciones 14 y 15,
expresando que la tasa de disolucion es dependiente del tamafio de la particula,

definido por el radio r

Tap= " Pa O~ (16)

Asi mismo, es posible conocer el tamafio de la particula en términos de la tasa de
disolucién, y para ello se resuelve la ecuacion 16 en cuanto al calculo del tiempo de

disolucién de la particula en el disolvente B , obteniéndose la ecuacion 17.

t=—m-f olrl-dr a7

3.2.4 Tiempo de disolucidn
Geometrias regulares

Obsérvese que la determinacion del tamafio de particula a partir del tiempo de
disolucién sélo cobra sentido al conocer la geometria de la misma. Para una
geometria esférica se calcula olr|=4-7z-r* . De tal forma la ecuacién 17 se

convierte en la ecuacion 18.

_4  Pa o3
Si se desea comparar el tamafio R de una particula que se diluye totalmente en
un tiempo T con otra particula de tamafio r que se diluye totalmente en un
tiempo t , se efectla el cociente entre los tiempos y se observa la ecuacion 19, o
en términos de conocer el tamafio de una particula a razén del tamafio de otra se

sigue la ecuacion 20.
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4  Pa 3

t gﬂ-—-r r| r st

T 4 _Pa (E) (19) R\T =0)
2T
3 AB

El resultado obtenido en la ecuacion 20 es igualmente valido para todas aquellas
geometrias que puedan circunscribirse en una esfera (por ejemplo, tetraedro, cubo,
dodecaedro, etc.) porque sus superficies son también funcion de un radio que parte

desde el centro hasta uno de los vértices.
Geometrias prismaticas

Si se trata de una geometria cilindrica, se tiene que olr|=2-7-r*+2-7-r-h ademas
de que la ecuacion 18 queda sin cambios siempre y cuando h=0 . Esto es, que el
cilindro sea particularmente un disco. La ecuacién 18 puede convertirse en la
ecuacion 21 cuando r/h=0 , o sea, que el cilindro sea un filamento de seccion

transversal circular.

r t
T 21
2=\ T (21)

De la misma forma que en el caso esférico, cualquier geometria de prisma que
pueda circunscribirse en un cilindro es susceptible de las férmulas sefialadas,
siguiendo las condiciones mencionadas. A partir de las ecuaciones 20 y 21 es
posible establecer un método aproximado para conocer el tamafio de una particula
de soluto A respecto a otra particula del mismo soluto, midiendo los tiempos de

disolucién de ambas en el disolvente B
3.2.5 Geometria de particula

El proceso de difusion del soluto A en el disolvente B obedece a la ley de
Gauss tal y como se expresa en la ecuacion 22, donde N, es el flux de

transferencia de materia, A es el vector de superficie asociado al campo de flux,
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y ¢, es el fluo de materia (0 gasto molar), de valor constante siempre que

también el flux N, sea constante respecto a la superficie con la cual se asocia.

$ N, dA=¢, (22)

Para una esfera la ley de Gauss se resuelve como se muestra en la ecuacion 23;
para un cilindro, como se observa en la figura 13, se resuelve como en la ecuacion
24, y para una geometria cuya superficie se calcule mediante la férmula

S=1mxr""“A*? seresuelve como en la ecuacién 25.

De esta Ultima, A es constante, A es una longitud equivalente y 6 es el
parametro que define el tipo de geometria.

Pa Pa
N.= S
A 4egr? (23) A 2omr-L (24)
¢
NA_)L ﬂrei'[\376 (25)

Figura 13. Particula con forma de filamento

disolviéndose aun flux N, constante

sobre el cilindro gaussiano (punteado).

Si #=3 ,entonces A=4 , A=r y S corresponde al area de una esfera; si
6=2 ,entonces A=2 ,y A=L esellargo del flamento,y S corresponde al
area de dicho filamento. En general, para 2<6<3 el &rea S corresponde a

elipsoides (geometria de transicion entre el filamento y la esfera).
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Tabla 05. Correspondencia entre ¢ vy la geometria de las particulas en disolucién.

Tipo de superficie Condicién Geometria asociada
Irregular, rugosa =1 Amorfa con aspecto achatado
o0 accidentada 1k<2 Amorfa con aspecto alargado
Filamento cilindrico
0=2 L
0 prismatico
Lisa 2<6<3 Elipsoide
Esfera, figura circunscrita
6=3

en una esfera; disco plano

Cuando 6<2 , entonces se trata de una geometria con irregularidades
superficiales, lo cual se conoce como geometria amorfa. Si 2<6 , entonces la
superficie de las particulas en disolucion es absolutamente lisa. En la tabla 05 se
incluyen todas la posibles geometrias en funcibn de 6 vy en la figura 14 se
muestra un esquema de la transicion entre geometrias en funcién de dicho

parametro.

5

6=1

6=3

"

Figura 14. Esquema de transicion de geometrias

en funcioén del parametro geométrico 6 .

3.2.6 Difusion del soluto

Tomando en cuenta la ley de difusion de Fick en la ecuaciéon 26 [28], con D,, la

difusividad de A en B , Yy la ecuacion 25, se deduce la ecuacion 27 para un
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radio r respecto al centro de la particula y una concentracion C asociada a
dicho radio; r, hace referencia al radio de la particulay C, a la concentracion

sobre la superficie de dicha particula.

dc
NA:_DAB'? (26)
¢A (2—6 2—6)_D ’C C)
ey A @n

Con la ecuacién 27 se expresan todos los casos geométricos exceptuando el
filamento cilindrico dado que sies 6=2 se indetermina el calculo. En ese sentido,
y siguiendo los mismos pasos deductivos, se obtiene la ecuacion 28 para dicho

caso, con o,=¢,/L

o,
——-In
2.7

%):DAB-(C—CO) (28)

Si en la ecuacion 27 se considera r,=r, con r, el tamafio de la particula
medido en una dimension (puesto que el tamafio también puede expresarse en 2
dimensiones mediante el area superficial, o en 3 dimensiones mediante el
volumen), la concentracion es C,=C, . . Esto porque sobre la superficie de la
particula existe mayor cantidad de soluto A que en cualquier otra region. Asi
mismo, si  1/r=0 , es decir, a distancias lejanas respecto a una particula de A

entonces C=C gue es la concentracion del sistema liquido (la solucion de

sist.

A en B ). Entonces la ecuacion 27 queda como en la ecuacion 29.

Pa .
A2—6) 2N

ri_H:DAB'(C C

(29)

sist. madx.

Para el caso del filamento se supone que a partir de un radio r=a de valor
mucho mayor respecto al tamafio de la particula se cumple C=C,, Yy queda la

ecuacion 30.
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sist. Cméx. (30)

:DAB'(C

3.2.7 Ecuaciones de perfil de disolucién

Se ha mostrado que la geometria define el resultado en la ecuacion 17. Si esta
relacion se generaliza para cualquier geometria, se obtiene la ecuacion 31 valida

para todos los casos.

)L (31)

Derivando las ecuaciones 29 y 30 respecto al tiempo ¢ de disolucion, se obtienen
las ecuaciones diferenciales que se resuelven efectuando el cambio de variable
correspondiente a la ecuacion 31. Una vez hecho esto y efectuando las integrales
necesarias, se generan las ecuaciones 32 y 33 tanto para el caso general como

para el caso del filamento cilindrico.

) .R*Y ( 2-f ﬂ)
Csist.:Csist.0+ . 2-0 t? _tOH (32)
A2—6-wD, AT O
Csis ‘:Csis LT 2 ‘In|— 33
t “" 47D ,, R t, (33)

Dado que la concentracion se define como C_,=n,/V con n, la cantidad de

sist.

soluto A en el sistema liquidoy V el volumen del mismo, si  x,=n,/(n,+ny]

es la fraccion molar del soluto A con n, la cantidad de disolvente B en el

sistema liquido, entonces la concentracidbn puede escribirse en funcién de la

cantidad de soluto A como se muestra en la ecuacion 34.
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1
Csist' = v ’

X, Np

(34)

1-x,

A x, muy bajas la ecuacion 34 se simplifica como C,, .=x,n;/V=x,C, Yy Se
obtienen de ello las ecuaciones 35 y 36 que permiten acceder a la geometria de las
particulas a partir de las fracciones molares x, . El ajuste de sus pardmetros

sigue un procedimiento equivalente al empleado para la ecuacion 32 (ver anexo C).

¢a R’ (ﬂ 28)
X=X, + 4 - U v —t," (35)
A2—=0)mD,y N "CpT ?
=x,+ Ta 1
Xa=Xa, 4-mD,;CyR n t, (36)

3.2.8 Influencia de la estructura fisica
Tamaio de particula

Las ecuaciones mostradas expresan que es posible asociar la geometria de las

particulas del soluto A al perfil de disolucion C_.[t|] (o a cualquiera de sus

sist.( )

equivalentes) a medida que éstas se disuelven en el disolvente B . También es

posible observar de la ecuacién 32 que la concentracion C es mayor cuando

sist.

es menor la longitud equivalente A , indicador secundario del tamafo de las

particulas de soluto dado que es proporcional a rP(tO) . Esto coincide con la

perspectiva de que particulas de menor tamafio implican en el tiempo una mayor
capacidad de disolucién. En la figura 15 se muestran los perfiles de disolucion
obtenidos para diferentes valores de A , pudiéndose distinguir que a tiempos de
disolucion iguales, los valores altos de A implican concentraciones C mas

sist.

bajas.
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60 T T T T

Figura 15. Perfiles de disolucién para diferentes valores
de A ,con ¢=15 .Para A=0.1 ,elvalor mas

bajo, se obtiene el perfil de disolucién mas elevado.

Geometria de particula

Asi mismo, en la figura 16 se muestra como varia el perfil de disoluciéon a medida

que el parametro ¢ cambia.

2.5 T T T T T T T T T

6=1.6

Figura 16. Perfiles de disolucién para

diferentes valores del parametro 6 .
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Es posible observar que a medida que las particulas son mas parecidas a

filamentos (en la figura 16, 6=1.6 ), la concentracion C alcanza el valor mas

sist.

alto para un periodo de tiempo igual al del resto de las geometrias. Entonces, de
acuerdo con la ecuacién 32, las particulas de superficies ligeramente accidentadas
se disuelven con mayor rapidez que las de caracter plenamente amorfo (en la figura
16, 6=0.3 ).

Cabe mencionar que una particula sélida con superficie lisa se convierte en otra de
caracter amorfo una vez que presenta alguna deformidad, por insignificante que
ésta parezca. Esto se ve reflejado en el hecho de que valores del parametro 6

mayores a 2 implican concentraciones C negativas, es decir, que las

sist.
geometrias lisas se obtienen de manera constructiva (conformando las particulas) y
no destructiva (disolviendo las particulas). Asi mismo, la ecuacion 32 presenta una
singularidad cuando 6#=2 , lo cual indica la gran inestabilidad al intentar preservar
la forma de particulas lisas (con 2<# ), presentando éstas una tendencia a

convertirse en particulas superficialmente accidentadas (con 6<2 ).

En resumen, la ecuacion 32 permite precisar la influencia tanto del tamafio como de
la forma de las particulas sélidas sobre el perfil de disolucién. Independientemente
de los tipos de soluto y disolvente de los cuales se trate (factores incluidos en el
término D,; ), y de acuerdo con lo mostrado en la figura 15, una disminucion del
tamafo de particula en un factor de 4 implica un incremento sobre la altura del perfil

de concentracion en un factor de 10.

En general, menores tamarfios de particula generan perfiles de concentracién donde
la velocidad de disolucién es notoriamente mayor. Aparte, de acuerdo con la figura
16, particulas que se asemejan mas a filamentos producen perfiles de
concentracion con velocidades de disolucion mas altas. La obtencion de particulas
sélidas con tamafios de particula bajos, asi como geometrias alargadas, o mas
proximas posible a filamentos, son las circunstancias que han de determinar qué
tan favorables sean las condiciones de operaciébn para el proceso GAS/SAS

relacionado al incremento en la biodisponibilidad de la glibenclamida a través del
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aumento en la capacidad de disolucion de este farmaco en agua. En el anexo B se
incluyen pruebas que validan las ecuaciones sobre perfiles de disolucion. Con éstas
las conclusiones aqui expuestas adquieren validez predictiva en torno a las
condiciones que se determinen como idoneas acerca del proceso de secado

supercritico estudiado.

3.3 Formacion de gotas en el proceso GASISAS

Como se ha mencionado anteriormente, el proceso GAS/SAS llevado a cabo de
forma continua es un secado por aspersion donde el fluido secante empleado es un
fluido supercritico. Esto implica que ocurre la pérdida de disolvente a partir de las
gotas de solucion alimentada al sistema de separacion. Estas gotas se forman tras
la salida del flujo de solucion a través de la boquilla de alimentacion. Al tratarse de
un fluido, éste es deformable y, por tanto, su perfil puede perder la forma que
describa inicialmente. En ese sentido las moléculas del fluido pierden cohesion,
separandose entre si hasta producir unidades de flujo con un tamafio y forma
diferentes de las del perfil. Tipicamente, un perfil se rompe en gotas. Un esquema

de ello se encuentra en la figura 17.

Pared de tubo
Direccion
del flujo

Transicién
de ruptura

Figura 17. Ruptura en gotas de

un perfil de flujo parabdlico.

Se propone que las causas de esto radican en que a partir de una velocidad v

r

de ruptura las fuerzas de cohesion en el fluido son rebasadas por las fuerzas que lo
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impulsan y permiten su movimiento. La pérdida de la forma del perfil, es decir, su
ruptura, puede darse tanto parcial como totalmente. Retomando la ecuacion 11
presentada en la seccion 1.3.4, si la velocidad v es igual a la velocidad de

ruptura, esto es, v=v, , entonces es posible calcular el radio de ruptura r, . Esta

r

distancia es a la cual se ha perdido el perfil de flujo respecto al centro del mismo. Al
ser justamente el centro donde se presenta la menor cantidad de fuerzas de
cohesiéon debido a que en ese sitio se dan las velocidades de flujo mas altas, es
esperable que desde ahi y hacia afuera se inicie la formacion de las gotas tras la
ruptura. La ecuacion que describe a r, se obtiene de sustituir v, y r, enla

r r

ecuacion de velocidad de flujo v , quedando la ecuacion 37.

4.1u'(vmdx._vr)
prg+A-o
Sustituyendo en esta Ultima el valor de v,

(37)

en funcién del radio R , queda

X .

r,=JRZ—M (38)
P g+A-o
Para que la ruptura sea total, el perfil se pierde desde r=0 hasta r=r =R

Evaluando la ecuacion anterior de acuerdo con estos limites fisicos, se obtiene

v, (39)
pg+A-p
como la condicién numérica para que ocurra la dispersion total del fluido en virtud
de su pérdida de cohesion intermolecular. Observando esta expresion, es

inicialmente distinguible que se requeriria (1) v,=0 , que la sustancia fuera un

gas, y (2) tanto u=0 como Agp '=0 , que la sustancia se encuentre al vacio.
Ninguna de estas condiciones son fisicamente posibles desde la descripcion dada

inicialmente.
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La primera no lo es porque los gases, aunque pierden la forma de su perfil, no lo
hacen a manera de gotas, sino que se difunden mediante flujos turbulentos. Asi
también la segunda condicién no es fisicamente posible porque no existen caidas
de presion de tal magnitud: éstas siempre son de valor finito. Ademas, un fluido al
vacio coincide con lo expresado mediante la primera condicién. En resumen, la

ruptura total del perfil de flujo no es fisicamente posible.

No obstante, condiciones cercanas a las sefaladas indican qué factores promueven
la ruptura de un perfil. La forma de lograr que ambas condiciones sucedan es
mediante la aplicacion de calor y trabajo sobre el fluido, con tal de promover tanto la
formacion de un gas (aunque sin conseguirlo), como que la caida de presion sea

una de valor alto.

Para ello se requiere de (1) aplicar presion de vacio o una gran presién de
alimentacion respecto a la de salida, y (2) alimentar el fluido a temperaturas
cercanas al punto de saturacion, pero sin alcanzarlo. De esta forma se busca que la
gotas, como estructuras derivadas de la ruptura del perfil de flujo, sean del menor
tamano posible, esto es, se logra que el flujo se rompa considerablemente (aunque

nunca totalmente).

3.4 Hipétesis de las gotas colisionantes

Similar a la propuesta tedrica sobre la disolucion de las particulas solidas donde se
consideran diversas geometrias, es posible describir para geometrias variables el
secado de las gotas que se forman durante el proceso GAS/SAS. Las gotas son
cuerpos liquidos relativamente pequefios y de geometria arbitraria, pudiendo tomar
desde la forma de filamento hasta la forma esférica. En la figura 18 se muestra un

esquema que involucra tal definicion.
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6=3

Figura 18. Esquema de transicién entre la gota en forma
de filamento y la gota en forma de esfera. N6tese que se

introduce nuevamente el parametro geométrico 6 .

3.4.1 Caracteristicas del modelo

Tanto el proceso de disolucion de particulas soélidas como el secado de gotas son
procesos destructivos, perdiéndose materia de estos cuerpos gradualmente. No
obstante esta similitud, se ha observado que el modelo matematico que describe la
disolucién de las particulas sdlidas indica que tal proceso es destructivo Unicamente
si la geometria de las particulas no es completamente lisa. A partir de esto es
posible interpretar que dicho modelo no es aplicable a las gotas de solucion, pues el
parametro geométrico involucrado seria necesariamente mayor o igual a 2,

correspondiendo a geometrias enteramente lisas.

Esta imposibilidad de extension del modelo de disolucion de particulas se debe a
gue la descripcion fisica del secado de gotas es esencialmente diferente a la
disolucion de particulas sdlidas, requiriendose, como se muestra mas adelante, de
ecuaciones diferentes de las ya mostradas. La descripcion del secado consiste en
considerar que la solucién alimentada se dispersa al interior de la celda de
separacion, de tal manera que se originan las gotas. Su geometria depende entre

varios factores de la velocidad que éstas adquieran al ingresar en el sistema de
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separacion. Esta velocidad dependera a su vez, entre otras cosas, de las
condiciones termodinamicas del fluido supercritico, de acuerdo con la teoria
molecular de los gases. Una vez formadas las gotas, se contempla que el secado
de las mismas ocurra mediante la colision de las moléculas de fluido supercritico

con las moléculas de disolvente que las conforman.

3.4.2 Colisiones en funcién del tiempo

Considérese como marco de referencia uno que se mueva exactamente a la misma
velocidad de una gota de solucion. En ese caso, la gota parecera estatica, mientras
el resto de su entorno permanece en movimiento. Particularmente, son las
moléculas de fluido supercritico a su alrededor el entorno que influye sobre la gota
en cuestion. Todas esas moléculas se mueven cada una a velocidad arbitraria. No
obstante dicha aleatoriedad, todas las moléculas en conjunto implican una

velocidad promedio v, , como se indica en la figura 19.

]
[+
e e
e (]
[+]
L]
° °
e L]
° %
-
]
VFSCT ° N

°
Figura 19. Esquema de colisién entre las
moléculas de fluido supercritico (en azul) y la

gota. La imagen no se encuentra a escala.
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A partir de ese valor se asume por practicidad, sin perder por esto validez el andlisis
a continuacion, que la gota estatica esta siendo bombardeada por las moléculas de
fluido supercritico, todas a esa misma velocidad y con una misma direccion y
sentido. En ese caso, soélo el frente de la gota es susceptible de colisionar con las
moléculas del fluido supercritico. Para calcular la cantidad ¢ de colisiones que

ocurren se propone

C=N, Nggt (40)

con N, la constante de Avogadro, n.. el flujo molar de fluido supercritico

alrededor de la gotay t el tiempo transcurrido. Con ello se esta asumiendo que
una molécula de fluido supercritico equivale necesariamente a una colision (sin
tomar en cuenta las moléculas fuera del frente de impacto de la gota). Siendo

m. €l flujo en masa de fluido supercriticoy p,, el peso molecular del fluido

supercritico, queda np.=my../p,,

FSC

Asi mismo, con .. la densidad del fluido supercritico y G, el gasto
volumétrico de éste, queda m.=0;Gry. - Aparte, el gasto volumétrico se
calcula como Gp.=AV.. ,con A=xr, eléareade flujo del fluido supercritico y

r, el radio corto (el menor en tamafio) de la gota. Por todo ello, las colisiones

sobre la gota se calculan como sigue:

0
C:NA'ﬁ'”'ri'VFsc't (41)
pMFSC

3.4.3 Tamaiio de gota en funcién del tiempo

Dado que la geometria de la gota es arbitraria, el radio r, se calcula

Y

(42)

ﬁ
Il

Y A.'JT'A370
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con V=IA/0-7r’A>"? el volumen de la gota. Con base en la densidad ¢ de la
gota, que puede considerarse dada la baja concentracion de la solucibn como la
densidad del disolvente (tal es el caso de la glibenclamida disuelta en acetona), el

volumen esta dado por V=m,/o6 , siendo m, la masa de la gota. O bien,

empleando el peso molecular p, ~ del disolvente, se tiene que m,=p, -n, , con

n, la cantidad de sustancia que conforma la gota. Finalmente, la cantidad ¢

Y Y

de moleculas en la gota se calcula c¢,=n,N, . Por todo lo anterior, el radio de la

gota se calcula de acuerdo a lo siguiente:

r:d 0 Pu, S (43)

Para sustancias con muy pocos grupos funcionales, como el dioxido de carbono,
una molécula de éstas sélo puede enlazarse con una de disolvente, también con

muy pocos grupos funcionales, como es el caso de la acetona, segun la figura 20.

1 1

o .

M

I

H,C H,
Figura 20. Interaccién CO; | acetona.

Cabe notar que no todas las colisiones son efectivas en la generacion de
interacciones molécula a molécula, aunque existe una alta probabilidad de que una
colisién propicie la interaccion. Por tal motivo, la cantidad ¢ de colisiones se

considera equivalente a la cantidad de moléculas de disolvente que pierde la gota

como consecuencia de las mismas, por lo cual

€y=¢y)—¢€ (44)
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es el balance de materia del proceso descrito, con ¢, la cantidad de moléculas

Yo

presentes inicialmente en la gota. El radio de la gota entonces pasa a ser

— 0 Py, ¢),—¢C 45
Ty V/A~n~A3_H 6 N, (45)

En la figura 19 se muestra como una molécula de fluido supercritico arrastra
consigo una molécula de disolvente de la gota, tal y como se representa mediante

el balance de materia. Al inicio del proceso no han ocurrido colisiones, de tal forma

que c¢=0 yelradioinicial delagota, r, ,es

0 Pu, Cy (46)

_ V) Pu, ¢
ry—q/rf,o—7~ 0 .N—A (47)

Sustituyendo el calculo de ¢ en el radio de la gota, éste queda

0 6 pM /5 _ 2
r,=qr, — : : Ve Tyt 48
g V/ SV RY pMFSC/éFSC ey (48)

donde se muestra la dependencia del radio de la gota respecto al tiempo. Para

resolver el valor de r se toma en cuenta la forma implicita de esta funcién, es

Y 1

decir,

0 0 pMd/5 _ 2
LAY PMFSC/(SFSC Vrsc'Ty (49)

0_
ry=r
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obteniéndose un polinomio de grado ¢ . El calculo del radio de la gota se lleva a

cabo a partir de algun método numérico.
3.4.4 Velocidad de las moléculas de fluido supercritico

Como se menciono en la seccion 1.3.2, la velocidad de las moléculas de fluido
depende Unicamente de las condiciones de estado del mismo. Con base en la

ecuacion 02 y en términos del sistema GAS/SAS, se expresa

_ 3-P-
VEsc™) = (50)
DPm

FsCc

siendo v, lavelocidad promedio de las moleculas de fluido supercritico, P la
presion del sistema de secado, v el volumen molar del fluido supercritico y

py.. €l peso molecular de este ultimo. Asi, el radio de gota pasa a ser

0 2] Pulo [3:P-v >
r =99 _ . . -r .t 51
g d e AT Py JOsc \ Py, .

obteniéndose asi una manera de relacionar las condiciones de operacion

mecanicas (presion), térmicas (temperatura) y quimicas (concentracion de solucion,
tipo de disolvente y tipo de fluido supercritico) con el tamafio de las gotas durante el

proceso de secado supercritico.

3.4.5 Relacion entre material sélido y materia liquida

Hasta el momento se ha propuesto un cuerpo teérico donde partiendo de la
hipotesis de la colision de un conjunto de gotas con las moléculas del fluido
supercritico que las rodean, es posible observar la dependencia del tamafio de las
gotas respecto al tiempo y a las condiciones de operacion. Sin embargo, no se ha
indicado nada sobre el tamafio de las particulas sdlidas obtenidas al final del

proceso de secado. Para ello se requiere definir el concepto de relacion material,
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gue no es mas que la relacion entre la cantidad de soluto y la cantidad de sustancia
qgue conforma a las gotas. Antes, se deben definir otros calculos involucrados. Asi,
se retoma el calculo del radio de gota en la ecuacion 43, donde la cantidad de

moléculas en la gota esta dada por la ecuacion 52.

Cy:%.ﬂ.rf/./\a_e.i NA (52)

Pum

d

Aparte, la cantidad de moléculas en la gota al inicio del secado esta dada por

:%‘ﬂ.rio./\37€.i NA

Pum

C

(53)

Yo
d

De esta cantidad de moléculas totales en la gota, es ¢, =c, x la cantidad de

soln.

moléculas de soluto presentes en la gota, por lo cual queda

_A 0 A3-0 O
Csol._p'n'ryD'A 'p—MNA'xsoIn. (54)

d

Ahora se define la relacién material R =c_,/c

m sol.

, » que es la proporcion de material

solido frente a la cantidad total de material. Entonces, con base en las expresiones

anteriores esta relacion se calcula

6
r
R, = CSOI.:XsoIn..( 3’0) (55)

Al inicio del secado, la cantidad de moléculas ¢ de soluto respecto a la

sol.

cantidad de moléculas ¢ en la gota es varias veces menor, por lo cual

Y
R,=0.0 . Cuando la gota se convierte Unicamente en material solido ¢, =c, ,
es decir, la cantidad de moléculas de soluto es la misma que la cantidad que se

espera que conforme a la gota. Por lo tanto, cuando R,=1.0 , el tamafio de gota

r, en realidad se esta refiriendo al tamafio de particula r, . A medida que
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t] . Asi mismo, se tienen

avanza el tiempo, se tienen diferentes valores de r,|

t) cuyo intervalo es 0.0<R, [t|<1.0 . Cuando

ml

diferentes valores de R

R =1.0 , se observa que

m

rp=r,:- HV Xsoln. (56)

Esto es, que resulta posible calcular el parAmetro geométrico 6 de la gota a
partir del conocimiento de su tamafo inicial y del tamafio de la particula soélida,

puesto que se cumple lo siguiente:

logm(r_fv) (57)

Entonces, bajo el supuesto de que la geometria de las gotas se conserva durante el
proceso de secado, las caracteristicas geométricas de las particulas sélidas
obtenidas permiten conocer en retrospectiva las caracteristicas geomeétricas de las

gotas que les dieron origen.
3.5 Formacion de las particulas solidas

La formacion de particulas solidas durante el proceso GAS/SAS responde a la
cristalizacidon del soluto disuelto en las gotas de solucién alimentadas al sistema de
secado. Asi mismo, la cristalizacidbn es consecuencia de la interaccion eléctrica
entre las moléculas de soluto que no interactien con ninguna molécula de
disolvente, dado que en un determinado instante del secado la cantidad de éste en

las gotas es tal que la soluciéon alcanza la saturacion.

Si bien sigue existiendo interaccion mecanica por colisiones entre las moléculas de
soluto y las de disolvente al interior de las gotas, ésta no es suficiente para
promover la disolucion de las primeras debido a la ausencia de suficientes

moléculas de disolvente cuya accién acumulativa promueva dicho fendémeno.
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Finalmente, al no encontrarse este impedimento fisico, la interaccidn eléctrica entre
las moléculas de soluto en una gota adquiere relevancia y éstas conforman entre si
una estructura material que se manifiesta como una particula seca al terminar el

proceso.
3.5.1 Factores que determinan la geometria de particula

De acuerdo con esto ultimo, la formacion de una particula solida responde al
comportamiento del campo eléctrico asociado a la estructura que forman las
moléculas de soluto. La ley de Gauss en la ecuacion 03 describe qué relacidn existe
entre la geometria de una estructura con carga eléctrica q Yy el campo eléctrico

E que emite debido a ésta [30]. Asumiendo que el soluto sea eléctricamente un
material no conductor (como la glibenclamida procesada en este trabajo), la
distribucion de carga se mantiene constante tanto al interior como al exterior de
cualquier estructura solida conformada por moléculas del soluto, no importando el

momento en que se encuentre ocurriendo la formaciéon de la particula sdlida final.

Con una geometria de estructura sélida arbitraria, su superficie es calculable
mediante la expresion S=A-zr% A’ , de la misma forma en que se calculé la
superficie de las particulas sélidas en su proceso de disolucion. Sin embargo, en
esta ocasion resulta Gtil reconocer la proporcionalidad entre la longitud equivalente
A yelradio r, de la particula. Esto es, que se cumple la relacion A=k-r,
De esta manera la superficie de la estructura solida se calcula como
S=A-xk>r; . Empleando dicho resultado para resolver a partir de la ley de

Gauss el valor del campo eléctrico generado por la estructura sélida en formacion,

se obtiene la ecuacion 58.

gle 1 . 0 bien, p=_dl€ o3

E=
Aary kK77 A rr

(58)

Nétese que el valor del campo eléctrico sobre la superficie de la estructura sélida es

Unicamente dependiente del parametro geométrico @ . Este ultimo se halla
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restringido en sus valores posibles, mas por limitaciones fisicas que matematicas.
Concretamente, no puede ser menor a 1, porque ello implicaria que la superficie

S aumentara a medida que el radio r, disminuyera.

Esto significa que la estructura sélida fuera superficialmente mas extensa a medida
gue empequefiece, lo cual constituye un contrasentido (ver tabla 05). Asi mismo, se
ha sefialado que las particulas sélidas con 2<# son necesariamente lisas, lo cual
no ocurre debido a la relativa inestabilidad mecanica que el proceso de secado
conlleva para las gotas. Entonces se delimita el parAmetro geométrico mediante el

intervalo 1<6<2 . Si se retoma la premisa de que r, es la distancia mas corta
medible en la estructura sélida, queda r,<A . Ello implica que sea 2<k . El

comportamiento del campo eléctrico en funcion de los intervalos sefialados para los
pardmetros de los cuales depende se ejemplifica mediante la figura 21, con
k=25

0.4 T T T T

0.25 - B

0:2 &

0.15 1 i 1 1

)
Figura 21. Curva del campo eléctrico generado

por una estructura sélida en funcién de ¢ .

En la grafica se muestra el caracter creciente del campo eléctrico respecto al
parametro 6 . Esto indica que la estructura sélida genera un campo eléctrico

exterior mas intenso a medida que su geometria se asemeja mas a un filamento
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cilindrico. Al contrario, el campo eléctrico es menos intenso a medida que su

geometria presenta mas irregularidades superficiales.

Dado que todas las moléculas de soluto son de caracter eléctrico idéntico, tanto
éstas como la estructura sdlida tienden a tener carga eléctrica neta del mismo
signo. Asi, el campo eléctrico generado por la estructura tiene un efecto repulsivo
sobre las moléculas de soluto, por lo cual la Unica forma de que suceda una
cristalizacion efectiva es mediante geometrias con un campo eléctrico lo méas débil
posible. Por tanto, la geometria que la cristalizacion de soluto en las gotas durante
el proceso GAS/SAS podria tender a producir es lo mas accidentada posible, con tal
de que las moléculas de soluto puedan interactuar mas facilmente entre si, hasta
que quimicamente se formen enlaces entre ellas y asi se configure la estructura

cristalina final.

No obstante esta conclusion, la presencia de moléculas de disolvente en la gota ha
de interferir con la formacion de las particulas solidas. Esto es, que la gota tiende a
conservar su forma a medida que pierde disolvente, por lo cual la determinacién de
la geometria de las particulas sélidas esta circunscrita a la geometria de la gota. Asi
también el pardmetro 6 no necesariamente tiene que ser igual a 1, hecho que se
compagina con la hipotesis sobre la conservacion de la geometria de la gota
durante el proceso de secado. Mientras mas alargada sea la gota, la particula sélida
tendra también una forma alargada, aunque presente varias irregularidades sobre
ella. En conjunto, ambos factores determinan su geometria y hacen que 6 se

halle en el intervalo 1<6#<2 que antes se sefalo.

3.5.2 Conveccion en las gotas

A medida que las gotas pierden moléculas de disolvente, simultdneamente se lleva
a cabo un proceso de conveccidon natural en su interior. Esto se debe a que la capa
exterior de las gotas se encuentra a una concentracion mayor que la parte central
dada la pérdida continua de disolvente. En la figura 22 se muestra un esquema de

cdmo ocurre este proceso.
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Gotas de solucion no saturada

La magnitud del flux de soluto N, que se transporta al interior de la gota se

resuelve mediante la ley de Gauss referida al transporte de materia. Este se
compagina con la ley de difusion de Fick en la ecuacién 01, como se indica en la

ecuacion 59,

¢A dCint

N=——— - D, —

A AB dr (59)
donde hace referencia ¢, al flujo de soluto a través de la gota, r ala posicion
de las capas internas de la gota con concentraciones variadas, D,, a la

difusividad del soluto A en el disolvente B ,y C,[r] a la concentracion

sobre alguna de las capas al interior de la gota.

Figura 22. Flujo convectivo al interior de la

gota. Las flechas indican el flujo del soluto.

Noétese que el flux N, se indica con signo negativo, expresando que el transporte
de materia ocurre hacia el centro de la gota y no hacia el exterior. La resolucion de

esta ecuacion diferencial se muestra en la ecuaciéon 60, donde C es la

ext.

concentracion de soluto sobre la capa superficial de la gota. Se ha evaluado desde

r hasta r,[t] , retomando el hecho de que este ltimo valor es el radio menor

/|
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de la gota, y que es dependiente del tiempo de acuerdo con el proceso de

colisiones continuas entre la gota y las moléculas del fluido supercritico circundante.

¢A/DAB 2—-0 2—0
. =C_ — ‘\r
int. ext. A’]_L_A?,fﬁ(z_g) ( Y )

(60)

Gotas de solucion saturada

A partir de que la concentracion C,, (r] alcanza la concentracion de saturacion

C de la solucibn de A en B , al interior de la gota se forma una zona de

sat.

saturacién de geometria idéntica a la de la gota y con radio menor r=r_ , que es

sat.

creciente a medida que la pérdida de disolvente en la gota continGa. La ecuacion 61

expresa el crecimiento del radio r segun la concentracion C,, al exterior de

sat.

la gota continla aumentando, acercandose al valor de saturacion.

C,,—C
- r $al Dag | oy

Entonces, ocurren simultineamente la disminucion del tamafio de la gota y el
incremento del tamafio de la zona de saturacion en su interior. Este proceso se
detiene unavez que C,, =C, ,dado que deja de existir en la gota una diferencia
de concentraciones que promueva el transporte del soluto tal y como fue descrito.

Asi, el radio r de la zona de saturacion pasa a ser también el radio r, dela

sat. Y

gota formada por soluciéon saturada.
3.5.3 Cristalizacion

Dado que las colisiones entre la gota de solucién saturada y las moléculas de fluido
supercritico contindan, la gota sigue perdiendo disolvente. Sin embargo, al ya no
poder ocurrir ningan proceso de transporte de materia en su interior, comienza otro
proceso donde para conservar constante la concentracion de la solucion se liberan

moléculas de soluto. Esto sucede en tanto las moléculas de disolvente no pueden
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sostener suficientemente la interaccion quimica con las moléculas de soluto. Para
representar como ocurre el proceso de liberacibn de moléculas de soluto se

propone la hipdtesis de la proyeccion aleatoria.

Hipoétesis de la proyeccidn aleatoria

Esta consiste en asumir que la capa exterior, por encontrarse en contacto directo
con el fluido supercritico, libera moléculas de soluto proyectandolas aleatoriamente
hacia su interior. En la figura 23 se muestra un esquema en torno a lo descrito,
donde las moléculas (circulos) son proyectadas sin una secuencia fija desde el

exterior de la gota.

Alta probabilidad
Fb‘

A
Baja probabilidad

Figura 23. Esquema de proyeccién aleatoria de

las moléculas de soluto en la gota saturada.

Se ha propuesto un modelo fisico no determinista para que resulte coherente con la
deduccioén sobre el intervalo de ¢ para las particulas solidas que se forman. Esto
es, la Uunica manera de que las particulas presenten irregularidades caracteristicas
del intervalo 1<6<2 analizado, es mediante un mecanismo discreto, dado que
uno continuo involucraria, para una estructura sélida donde las moléculas no tienen
el libre movimiento de los fluidos, que la estructura final fuera completamente

regular (tal y como ocurre con los fendmenos de difusion en las gotas).
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La probabilidad de que una molécula de soluto sea proyectada en la zona de menor
curvatura es mas alta que en la zona de mayor curvatura, pues la distribucion de
moléculas de disolvente en la zona de menor curvatura es mas espaciada, por lo
cual no hay la cantidad suficiente de éstas para interactuar quimicamente con las

moléculas de soluto.

El modelo de distribucion probabilistica que se propone para la proyeccion de
moléculas de soluto se muestra en la ecuacion 62, donde A es la densidad de
probabilidad del proceso, ® es el medio angulo de proyeccion, u es la

densidad de probabilidad minimay II es un coeficiente arbitrario.
Awa)w:H-(jET—a))tu (62)

Al ser A soélo la densidad de probabilidad, para conocer la probabilidad P, de

proyeccion de moléculas dado un valor de @ se emplea la integracion como se

indica en la ecuacion 63.

PP:f A-dw (63)

0

Evaluando la integral con w=x/2 , la probabilidad de proyeccién necesariamente
es igual a 1, expresando que resulta inevitable que alguna molécula sea proyectada

desde cualquier regién sobre la superficie de la gota.

De esta manera es posible normalizar el valor de II , como se observa en la

ecuacion 64.

H:%'(ﬁ—‘u)-(ﬂ—w)ﬂ,t (64)

De acuerdo con esto, la probabilidad de proyeccion P dentro de la regién que

abarque el medio angulo o esta dada por la ecuacion 65.
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) (65)

Finalmente, el medio angulo de proyeccion « puede calcularse en funcion de la
probabilidad de proyeccion P, en la ecuacion 66, reconociéndose asi cualquier
region donde sea factible encontrar moléculas de soluto proyectadas sobre la

estructura sdlida que de manera creciente dé lugar a la particula sélida final.

(66)

Area de proyeccién

El medio angulo o también estd asociado al area S de la superficie (elipsoide

truncado) que proyecta las moléculas de soluto, y esta dada por la ecuacion 67.

5= ﬂ-r%y- hz-ln h+\/h2—r%y-sen w

2 2 2 2
h™—r, h—\/h —ry-senw

(67)

La forma del area de proyeccion es la que asume la particula sélida final en su
estructura principal. Esto significa a su vez que la mayor parte del soluto,
proyectada hasta un medio angulo ®,, , adquiere la forma de elipsoide truncado o
tonel, aunque la interaccion quimica entre sus moléculas determine la estructura
secundaria del cristal que se forma. Asi mismo, una parte minoritaria del soluto
también contribuye con la estructura secundaria de la particula sélida final, siendo
sus moléculas proyectadas por la zona de baja probabilidad de proyeccién, entre

w, Yy w2 ,como se muestra en la figura 24.

Si la tendencia de las moléculas, tal y como se describié mediante su distribucién

de campo eléctrico, es conformar estructuras irregulares, el material proyectado por
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la zona de baja probabilidad de proyeccion no tendera a finalizar la formacién de un
elipsoide solido, sino que definird las irregularidades caracteristicas de la particula

sélida con geometria 6 .

Figura 24. Area de proyeccién de la mayor parte de las moléculas

de soluto (izq., sombreada) y particula sélida resultante (der.)

Aun asi, las irregularidades no han de definir sustancialmente el valor de este
parametro, pudiendo relacionarse el angulo ®, de mayor proyeccion con la
geometria @ de la particula formada, igualando las areas que ambos indicadores
describen. Esto es, que S(0)=S(wy) ,con SO=Amr, “A>" y Sw, segun
se muestra en la ecuacion 67, para obtener la relacibn que se muestra en la

ecuacion 68.

W =arcsen (68)

Cabe mencionar que para el calculo de S(w, se emplea el radio r, de la

particula generada, en lugar del radio r, de la gota, no obstante la ecuacién 67

Y
sigue siendo vélida para ello. La relacion entre el medio angulo w, Yy el
parametro geométrico @ de la particula sélida representa la conservacion de la
geometria de la gota en su forma final, que es la particula obtenida por el secado de

la primera. Este hecho se asocia ademas con la naturaleza aleatoria de la
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cristalizacion, dado que , se encuentra en funcion de la probabilidad P, de

proyeccion, segun la ecuacion 66.

Que las moléculas de soluto sean mas participes de la formacion de una estructura
regular que de una irregular depende de factores tales como la conductividad del
soluto y el tipo de interaccidn quimica que exista entre éstas. De cualquier forma, la
explicacion en torno a la hipotesis de las moléculas proyectadas y su distribucion
eléctrica de geometria preferentemente irregular compagina con el hecho de que el

parametro geomeétrico 6 se encuentre en el intervalo 1<6<2

3.6 Resumen de las propuestas

En este capitulo se han incluido 3 propuestas teoricas conformadas por diversos
principios fisicos, hipotesis y teoremas deducidos, con tal de explicar los fendmenos
relacionados al proyecto. La primera propuesta consiste en revelar la influencia del
tamano y la geometria de las particulas solidas en el perfil de disolucién que éstas
generen al disolverse en un disolvente dado. Con ello es posible distinguir qué tipo

de particulas sdlidas es idoneo obtener a partir del proceso de gas antisolvente.

La segunda propuesta consiste en determinar las condiciones que dan lugar a la
formacion de las gotas por secar empleando un fluido supercritico. Esto es crucial
para obtener un acercamiento a la prediccion del tamafio de las gotas con base en
las condiciones del sistema. Finalmente, con la tercera propuesta se ha buscado
describir a nivel molecular el proceso de secado. Esto ultimo ha permitido deducir,
entre otras cosas, que el tamafo de las particulas sélidas depende directamente del
tamafno de las gotas formadas, lo mismo que de la concentracion de la solucion
alimentada. Asi también, con esta propuesta se ha podido interpretar que la
geometria de las gotas tiende a conservarse durante todo el proceso y, mas aun,

que influye en la geometria de las particulas sélidas.

De acuerdo con los analisis de caracterizacion que mas adelante se sefalara fueron

utilizados en este proyecto, de la primera propuesta tedrica la expresion algebraica
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gue mas relevancia cobra es la ecuacion 32, pues de ella se ha extraido que las
particulas idoneas para una solubilizacién efectiva de un soluto son aquellas con el
menor tamafio y de geometria alargada. Esto puede observarse con claridad a

partir de las figuras 15y 16.

.R*7? 220 2-0
C =C + ¢A (t [ —t 0 )

sist. — “sist., 26 '
0

AR2—6) 2D,y AT

(32)

Sin esta expresion no resulta viable una correcta interpretacion de los resultados
arrojados por cualquier proceso de micronizacion, no solo el GAS/SAS. Como mas
adelante se mostrard, conocer con precision el tipo de particulas que se desea
obtener implica definir claramente la influencia de las condiciones de operacion del

proceso de redimensionamiento llevado a cabo.

De la segunda propuesta, la expresion que mayor relevancia cobra para el proyecto
es la ecuacion 39. Esto porque en ella se observan las condiciones fisicas que
favorecen la generacion de gotas con el menor tamafo posible, entendiendo que
ello es consecuencia de una ruptura efectiva del perfil de flujo de la alimentacién de

solucién al sistema GAS/SAS.

4-u-v,

- 39
pgtA-p (39)

Como se ha indicado, esta ecuacion es una idealizacién, porque conseguir la
ruptura total del perfil de flujo es mecanicamente imposible. Sin embargo, es a partir
de dicha idealizacion que se puede comprender qué circunstancias estimulan la
produccion de gotas de tamafio bajo. Cualquier condicion que implique una mayor
volatilizaciéon del disolvente en la solucion alimentada producira la miniaturizacion
de las gotas formadas. Esta volatilizacion, expresada mediante una alta caida de
presion lineal Ag@ yuna bajaviscosidad u de la solucion, se consigue con una
mayor caida de presion en el sistema y con un gradiente de temperatura menor

entre la gota y el fluido supercritico.
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En cuanto a la tercera propuesta, la expresion que, de acuerdo con el capitulo
siguiente, ha sido posible corroborar mediante los datos obtenidos por la
micronizacion de la glibenclamida es la ecuacion 57. En ella se condensan las
consideraciones efectuadas a partir de la colision de las moléculas de fluido

supercritico y las gotas de solucién alimentadas al sistema GAS/SAS.

1

lOngm. o
r)’o

I'p ) (57)

Mas adelante se mostrara que existe coincidencia entre la geometria de gota 6

calculada a partir de esta ecuacion y la geometria que se distingue de las particulas
sOlidas resultantes del secado supercritico. Esto habrd de confirmar que la
geometria de las gotas se conserva y que la descripcion del proceso a través de

colisiones moleculares es acertada.

Asi mismo, esta confirmacion viene a sustentar con evidencia fisica cada una de las
expresiones e interpretaciones en que la conservacion de 6 se ve involucrada.
Estas son el hallazgo del intervalo 1<6<2 por la naturaleza eléctrica del proceso
de cristalizacion, las ecuaciones 60 y 61 sobre el fendbmeno de conveccion en las
gotas, y la ecuacién 68 donde se expresa por argumentos probabilisticos la relacion

intrinseca de la geometria de las gotas y la geometria de las particulas.

La ecuacién 57 es equivalente a la ecuacién 56, de la cual se observa que existe

una relacion de proporcionalidad directa entre el tamafio Iy, de las gotas

formadas y el tamafio r, de las particulas sélidas recolectadas.

P

rP:ryD' HV Xsoln. (56)

Esto también se ve confirmado por la notoria conservacion de la geometria de las
gotas durante el secado supercritico. El hecho, ademas, se ve complementado por

lo sefialado con la ecuacion 39, es decir, que experimentalmente se mostrara como
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las condiciones que estimulan la volatilizacion del disolvente, y por lo tanto la
formacidon de gotas con los tamafios mas bajos, implican efectivamente la

generacion de las particulas sélidas con las menores dimensiones.

Finalmente, en la ecuacion 56 también se observa la influencia de la fraccion molar

X de la solucion alimentada, relacionada a su vez con la concentracion C

soln.
(ecuacion 12), en el proceso GAS/SAS. Se mostrara en el siguiente capitulo que
existe una aparente relacion de proporcionalidad directa entre la concentracion y el
tamano de las particulas soélidas, confirmandose lo sefialado mediante la ecuacion
56.

Con cada una de las expresiones extraidas de este capitulo se efectda el analisis
de los datos experimentales obtenidos, descartandose la influencia de otras
variables tales como el tiempo de operacion, la geometria de la celda de
separacion, la composicién de la mezcla supercritica formada, o la constante de

difusividad del disolvente en el fluido supercritico.

Incluso es posible observar de la ecuacion 51 que si bien las condiciones de estado
termodinamico del sistema influyen en la velocidad de secado de las gotas, no son
determinantes para el célculo del tamafio o de la geometria de las particulas solidas
producidas, o no al menos por su influencia termodinamica, sino por su influencia
en la dindmica de formacién de las gotas. Aln asi, tanto la ecuacion 51 como la
ecuacion 56 se deducen de la hipétesis de las gotas colisionantes, por lo cual la
confirmacion de la validez de una incrementa las posibilidades de que la otra sea

valida.
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Capitulo 4. Micronizacién de la glibenclamida

4.1 Caracterizacion de la glibenclamida de origen
4.1.1 Difraccion de rayos X

Disponiendo del diagrama espectral de rayos X para la glibenclamida de cristales
tipo 1 [31] fue posible comparar el diagrama obtenido para la glibenclamida que se
utilizo en el presente proyecto. Este fue generado a partir de un equipo Miniflex 600

Rigaku, que es un difractbmero de polvos.

Tanto la referencia con la cual se compard el diagrama obtenido, asi como este
ultimo, se encuentran en la figura 25, distinguiéndose los diferentes picos de
intensidad observados a diferentes angulos de incidencia desde los 2° hasta los
40°, a una tasa de 8°/min. A partir de esto se puede observar que la glibenclamida
utilizada en este proyecto es de cristales tipo 1, pues los picos coinciden en su

ubicacién con los observados en la referencia.
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Figura 25. Diagramas espectrales de difracciéon de rayos X: glibenclamida

de cristales tipo 1 [31], izq.; glibenclamida utilizada en este proyecto, der.

4.1.2 Microscopia de fuerza atdmica

Se analiz6 mediante microscopia de fuerza atomica (MFA) las particulas de

glibenclamida en condiciones previas al procesamiento por el método de gas
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antisolvente. Para ello se empleé el equipo Bioscope Catalyst, Bruker. Se
obtuvieron dos tipos de micrografias, sondeando inicialmente en una superficie de
10.0 ym x 10 um y posteriormente incrementando la precision del sondeo al interior
de una superficie de 2.0 um x 2.0 um, con una frecuencia del barrido de la imagen
de 0.5 Hz. Las imagenes obtenidas se presentan en la figura 26.

Mame

; ,
bo 2: Amplitude Error 1004m bo

|
2: Amplitude Error 20um

Figura 26. Micrografias de la glibenclamida por MFA, en una

superficie de 10.0 pm x 10 pm (izq.) y otra de 2.0 ym x 2 pm (der.)

Ambas imagenes corresponden a la observacion de una zona de alguna particula
de glibenclamida, es decir, que no pudo determinarse el tamafio de particula con
esta técnica debido a las caracteristicas técnicas de alta resolucion de la misma,

tratAndose de una particula de relativo gran tamafio.

Sin embargo, pueden distinguirse los diferentes relieves que presenta la particula
sobre su superficie, observandose que, considerando la escala de la imagen, ésta
es lisa, poco accidentada, correspondiendo con el caracter cristalino del material.

Dado que en estas condiciones la prueba de microscopia de fuerza atémica no

ofrece informacion mas alla de la geometria a nivel local, no puede distinguirse el

tipo de cristales presentados.
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4.1.3 Microscopia Optica

Dado que el tamafio del area de sondeo es relativamente grande, fue necesario
recurrir a la microscopia Optica para determinar el tamafio de las particulas a
analizar. En la figura 27 se muestra una coleccién de particulas de glibenclamida
observadas mediante microscopia Optica, con una resolucion de 10x. Estas

particulas tienen un diametro mayor promedio D, de 75.238 pum con una

desviacion estandar de 38.150 um y un diametro menor promedio D, de 21.667

pUm con una desviacion estandar de 10.307 um. Esto representa casi 7.5 veces mas

del tamafio de la superficie de sondeo del microscopio de fuerza atomica.

Figura 27. Particulas de glibenclamida (sin procesar), vistas al microscopio 6ptico.
4.2 Caracterizacion de la glibenclamida procesada
4.2.1 Microscopia Optica

Una vez llevado a cabo el proceso GAS/SAS para las soluciones de glibenclamida

en acetona generadas, se procedié a la observacion de las particulas solidas
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resultantes mediante un microscopio optico metalografico Nikon LV100, empleando
diferentes resoluciones de acuerdo con el enfoque 6ptimo de la imagen (10, 20, 50

0 100x), con una fuente de iluminacion diascopica de 50 W y polarizadores.

Al igual que para las particulas sin procesar, se determina el diametro promedio,

tanto el mayor, D, , como el menor, D, . Con ello se comparan los cambios en

c

las dimensiones entre las particulas finales y las iniciales, con tal de distinguir si
efectivamente el proceso ha cumplido el objetivo de modificar el tamafio de las
particulas y la geometria de las mismas. En la figura 28 se presenta la comparacion
entre particulas previo a la implementaciéon del proceso y posterior a éste, bajo las

condiciones de estado termodinamico especificadas.

4.2.2 Andlisis de imagenes

Las imagenes generadas en blanco y negro contienen una escala en ym, mediante
la cual es posible efectuar el andlisis de los diferentes tamafios de las particulas
observadas. Esto ultimo se logré6 mediante la determinacion de las coordenadas (en
pixeles) de cada punto de interés en la imagen. Para ello se utilizé un editor de
imagenes que sefalara las coordenadas a través de un puntero. Asi, las
coordenadas tanto del diametro largo como del diametro corto de las particulas eran

registradas en un fichero de texto plano.

El andlisis contempl6 una seleccion aleatoria de las particulas observadas. Para ello
se dispuso un enrejado, como el de la figura 29, sobre la imagen correspondiente,
consistente en varios cuadrados de tamafnos iguales. Al interior de éstos se
ubicarian diferentes imagenes de las particulas. La seleccion aleatoria se logra tras
la division de regiones de 3x3 cuadrados, en cuyo interior se localizarian 3
cuadrados clave: el central, uno lateral y uno esquinal, no importando el tamafio u
otras caracteristicas que las particulas ahi situadas presentaran. Para cada imagen

analizada se determinaron las coordenadas de entre 50 y 70 particulas.
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Figura 28. Comparacion de tamainos de particulas: antes de disolucién y
procesamiento por GASISAS (arriba); obtenidas por GASISAS a 100 bar, 50 °C
con una solucién a 1 mg/mli, sobre la pared de la celda de separacion (abajo).
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Figura 29. Ejemplo enrejado para una micrografia analizada.

Mediante la formula en la ecuacion 69 de la distancia entre dos puntos a partir de
sus coordenadas ( h, sobre el eje horizontal y k, sobre el eje vertical) fue

posible calcular las medidas de los didmetros largos y cortos de las particulas

analizadas.

d=[h,=h, P+[k—k, (69)

Finalmente se registraron dichas medidas para las imagenes examinadas
obteniendo la estadistica correspondiente, tanto del promedio como de la
desviacion estandar, asi como de las relaciones entre el diametro largo y el
diametro corto de las particulas observadas y también en comparacién con las

particulas previo al proceso de gas antisolvente.
4.2.3 Analisis de datos
Ejemplo de analisis

Tomando como base y ejemplo la figura 29 para la comparacion de las particulas

producidas mediante el proceso GAS/SAS respecto a las particulas previo a dicha
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operacion, se observo la modificacion del diametro de particula, siendo el cambio
en el didmetro mayor de 809.1%, obteniéndose un 12.36% del didmetro original

D, ,y en el diametro menor de 529.5%, obteniéndose un 18.89% del diametro

original D, . Existiendo 2 zonas de recoleccion, especificamente la pared y el

fondo de la celda (tapa inferior), las particulas mostradas corresponden al soélido

recolectado de la pared de la celda.

Cambios similares se obtuvieron para condiciones de estado idénticas, sin observar
diferencias significativas entre las particulas recolectadas en la pared y las
recolectadas en el fondo de la celda. Para condiciones de estado diferentes se
observaron cambios diferentes, aunque en todos los casos se ha detectado en
mayor o menor medida la disminucién en el tamafio de particula representado por

los diametros.

También se ha observado la modificacion de la geometria de particula. La relacion
entre el didmetro mayor y el diametro menor de las particulas en la figura 29 pasé
de 3.472 en las particulas originales a 2.272 en las particulas obtenidas por
GAS/SAS. Asi, las particulas pasaron de una forma alargada hacia otra achatada.
Igualmente, para otras condiciones de estado se generé en mayor o menor medida
el cambio en la geometria de las particulas, y éste ha dependido de dichas

condiciones.

Resultados obtenidos

Respecto al andlisis de la totalidad de las micrografias observadas, no existen
cambios significativos en el tipo de geometria obtenida en virtud de la zona de
recoleccion de sélido. Las desviaciones estandar mostradas en la tabla 06 son en
todos los casos muy préoximas a los didmetros de particula promedio, lo cual indica
gue existe una gran variabilidad en cuanto al tamafio de particula. Esto es, que la
disminucion del tamafio de particula no ocurre uniformemente, sino de manera

desordenada, de tal forma que es posible encontrar respecto al promedio particulas
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de tamafio muy bajo y otras de tamafio muy alto, aunque siempre inferior al tamafio

original.

Tabla 06. Resultados obtenidos mediante GASISAS a una presion de 100 bar.

Condiciones
termodinamicas
T(°C) | C(mg/ml)| Dc 0 DI +g | DIDc | Dco/Dc | Dlo/DI 0 Res. | Region
- - 21.667 | 10.307 | 75.238 | 38.150 | 3.473 | 1.000 | 1.000 - 10x | origen
35.0 1.0 3.230 | 1.849 | 8.646 | 10.234 | 2.677 | 6.708 | 8.702 | 2.565 | 50x | pared
35.0 1.0 4998 | 2.223 | 21.985|16.511|4.399 | 4.335 | 3.422 | 2.939 | 20x | tapa
35.0 4.0 1.815 | 0.598 | 6.620 | 2.884 |3.648| 11.939 |11.365| 1.851 | 50x | tapa
35.0 4.0 1.827 | 0.802 | 10.449| 6.378 |5.719| 11.858 | 7.200 | 1.854 | 50x | pared
35.0 4.0 2.228 | 1.046 | 13.209| 7.919 |5.929| 9.725 | 5.696 | 1.951 | 50x | tapa
35.0 4.0 2.267 | 1.434 | 10.593|12.628 | 4.673 | 9.558 | 7.103 | 1.960 | 50x | pared
42.2 4.0 2.993 | 1.469 | 10.334| 6.745 | 3.452| 7.238 | 7.281 | 2.115 | 100x | pared
42.2 4.0 3.148 | 1.887 | 23.299|19.565 | 7.400 | 6.882 | 3.229 | 2.146 | 50x | tapa
50.0 1.0 4.092 | 3.241 | 9.299 | 8.708 | 2.272| 5.295 | 8.091 | 2.755 | 50x | pared
50.0 1.0 4,138 | 3.176 | 8.927 | 8.849 | 2.157 | 5.236 | 8.428 | 2.765 | 50x | tapa
50.0 1.0 5.026 | 2.795 | 12.262 | 11.579 | 2.440 | 4.311 | 6.136 | 2.945| 20x | pared
50.0 1.0 6.552 | 5.492 | 13.960|10.951 |2.131| 3.307 | 5.390 | 3.231 | 20x | tapa
50.0 1.0 7.697 | 3.659 | 19.723|13.736 | 2.562 | 2.815 | 3.815 | 3.434 | 20x | tapa
50.0 1.0 9.323 | 6.754 | 19.386 | 16.696 | 2.079 | 2.324 | 3.881 | 3.711 | 20x | pared
50.0 4.0 8.223 | 4.442 | 47.977|34.302 | 5.835| 2.635 | 1.568 | 2.970 | 20x | pared
50.0 4.0 8.533 | 3.427 | 49.314|36.644 | 5.779| 2.539 | 1.526 | 3.015| 20x | tapa
50.0 4.0 8.918 | 5.298 | 31.043|26.508 | 3.481 | 2.430 | 2.424 | 3.070 | 20x | tapa
50.0 4.0 10.427 | 7.752 | 26.356 | 24.812 | 2.528 | 2.078 | 2.855 | 3.282 | 20x | pared
50.0 4.0 12.416 | 10.069 | 31.781 | 25.070 | 2.560 | 1.745 | 2.367 | 3.557 | 20x | tapa
50.0 4.0 12.486 | 8.821 | 33.819|28.272|2.709| 1.735 | 2.225 | 3.566 | 20x | pared

Diametros (um) Indicadores Andlisis

Se ha calculado con base en la ecuacion 70, derivada a partir de la ecuacion 57, la
geometria 0 de las gotas formadas durante el proceso, como se indica en la
tabla 06, suponiendo en todos los casos un diametro inicial de gota de

D,=100um ,siendo D,=2-r, .También se consideraquees D ,=2r,

e D (70)
Xsoln. I"yo

log

Esta suposicion acerca del diametro inicial de gota se basa en que el diametro de la
linea de alimentacién de solucion a la celda de separacion del proceso GAS/SAS es
de esa medida, considerando ademas que el flujo de la misma ocurre a partir de la

ruptura de un chorro con impulso. A partir de la ecuacion 38 es razonable que el
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diametro de la linea de alimentacion sea el apropiado como diametro inicial de gota,
pues en condiciones de ruptura del flujo de solucion, el radio de ruptura del flujo,

posiblemente similar al radio inicial de gota, es r,~R , 0 bien, D,=~D, con

D, el diametro de la linea de alimentacion.

Asi mismo, el chorro habria de romperse en gotas de diferentes tamafios, todos
menores al diametro de la linea de alimentacion, de manera que tal diametro es la
medida limitante. De cualquier forma, es un valor representativo cercano al de las
gotas formadas, por lo cual se asume como un indicador satisfactorio de los

cambios en la geometria de las gotas en funcion de las condiciones de operacion.

En las figuras 30-33 se muestran las diferentes relaciones entre los diametros de
las particulas soélidas. Se observa a partir de ello cuales fueron los cambios
generados en el tamafio de las particulas respecto a las particulas originales. A
partir de las graficas se extrae que existe una dependencia creciente entre el

tamafio de particula (sea por el didmetro mayor o por el diametro menor) y la
concentracion de las soluciones alimentadas (graficas D,~-C y D.—C ). Esta
tendencia puede explicarse a partir de la ecuacion 56, donde el tamafio de las

particulas sélidas se calcula en funcion de la concentracion de la solucion

alimentada.

La temperatura del fluido supercritico tiene un efecto similar al de la concentracion
sobre el tamafio de las particulas generadas (grafcas D-T y D.—T ). De
acuerdo con la ecuacion 39 se dedujo que una de las condiciones para obtener
rupturas casi totales, y asi tamafios de gota bajos, tras la ruptura del perfil de flujo
en el chorro de alimentacion era que el fluido se encontrara a una temperatura
cercana a la de saturacion. Esto significa que mientras el fluido se encuentre en

condiciones de mayor volatilidad se obtendran tamafios de gota bajos.
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Figura 30. Analisis por variable. Regién de muestreo: pared.

Concentracion constante: 4 mg/ml.
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Figura 31. Analisis por variable. Regiéon de muestreo: pared.

Temperatura constante: 50 °C.
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Concentracion constante: 4 mg/mi.
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Figura 33. Analisis por variable. Region de muestreo: tapa.

Temperatura constante: 50 °C.

Dado que la operacion se efectud alimentando la solucion de glibenclamida en
acetona a una temperatura menor que la del fluido supercritico (aunque en todos
los casos era la misma temperatura para la solucion), la temperatura de éste ultimo

habria de influir en la capacidad de la solucion para volatilizarse. Mientras mas alta
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fuera la temperatura del dioxido de carbono supercritico, mas dificil seria la
volatilizacién de la solucion, pues la tendencia a la pérdida de materia por parte de
ésta seria menor si se considera que, como en las operaciones de secado
ordinarias, tal pérdida ocurre por la transferencia de calor entre el fluido supercritico

y la solucion.

Entonces, con el fluido supercritico a mayor temperatura la transferencia de calor
seria mayor desde éste hacia la solucién, impidiendo la volatilizacion de esta ultima,
requerida mediante la ecuacion 39. De esta manera se promueve la formacion de

gotas de mayor tamafio, generando finalmente particulas sélidas también de mayor

tamafio, lo cual se observa en las graficas D~-T y D—T

Los comportamientos descritos implican que las relaciones D,/D, y D./D,

sean decrecientes respecto a la concentracién de la solucion alimentada y a la

temperatura del sistema (graficas bD/D-C , DJ/D,—-C , D/D-T 'y
D./D,—T ). En general, a mayores concentraciones los cambios en el tamafio

resultan menores, Io mismo que a temperaturas mayores.

En cuanto a la geometria de las particulas generadas, de acuerdo con las gréficas

D/D.~-C 'y DJ/D.~T , es posible observar una tendencia a obtener
geometrias mas alargadas (similares a filamentos) a concentraciones mayores,
dado el caracter creciente de D,/D. respecto a la concentracion. Las geometrias
mas achatadas se obtienen con temperaturas mas altas, dado el caracter
decreciente de D,/D_, respecto a la temperatura. Sin embargo, resulta necesaria
la comparacion de una cantidad mayor de muestras para determinar si dichas

tendencias son definitivas o no, sobre todo para las graficas D,/D.—C , donde se

encuentran variaciones extremas entre los valores maximo y minimo de D,/D,

La relacion sugerida entre la geometria de las gotas y la geometria de las particulas

sélidas obtenidas tras el procesamiento GAS/SAS de las primeras (se supuso que
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la geometria de las gotas se mantiene constante durante el proceso de secado),
parece tener sustento, de acuerdo con las graficas en la figura 34. Las geometrias

de gota alargadas corresponden a valores cercanos a 6#=2 , mientras que las

geometrias achatadas corresponden a valores cercanos a 6=3

Cabe sefialar que el valor supuesto para el tamafio inicial de las gotas resulte
erréneo, dado que 3<6 no seria posible (no existen objetos mas esféricos que
una esfera con 6#=3 ), debiendo sugerirse otro valor. También puede interpretarse

este hecho considerando que las gotas se encuentren alargadas de manera

horizontal y no de manera vertical como se ha asumido inicialmente.
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Figura 34. Relacidén entre la geometria de gota calculada,

6 ,Yy la concentracion (izq.) y la temperatura (der.)

Diversos factores fisicos pueden hacer rotar a las gotas, situacion que no ha sido
tomada en cuenta en el analisis tedrico. No obstante, es significativo observar que
la geometria calculada se mantiene relativamente constante, cercana a 6=3 ,
independientemente de la concentracion de la solucion alimentada. En cuanto a la
temperatura, la geometria de la gota tiende a ser mas alargada a temperaturas mas

bajas y mas achatada a temperaturas mas altas.

Esto dltimo resulta coincidente con lo sefialado para el comportamiento en las

graficas D,/D.—T . También se mencion0 que el comportamiento en las gréaficas
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D,/D,—C no resultaba definitivo dadas variaciones radicales en los valores de

D/D, , lo cual coincidiria con variaciones similares para ¢ . Si en dichas

graficas se retira el valor no repetitivo, es decir, el mayor, se obtiene una linea
donde podria interpretarse que la geometria de las particulas tiende a permanecer
constante, independientemente de la concentracion de las soluciones alimentadas.

Esto resulta semejante a lo sefialado mediante la figura 34 con la grafica 6-C

En resumen, la geometria de las particulas solidas (analizada mediante D,/D, )
parece conservarse a partir de la geometria de la gotas (analizada mediante ¢ )
gue las originan, pues las variaciones que presentan ambos tipos de geometria
respecto alasvariables C y T son aparentemente coincidentes. En las tablas

07 y 08 se resumen las relaciones y correlaciones aqui sefaladas.

Tabla 07. Relaciones tedricas y correlaciones entre las variables del proceso GASISAS y la

concentracion C , con base en el secado de la glibenclamida disuelta en acetona.

Variable Relacion con C Tipo de relacién
Tamario de particula, D, Creciente Tedrica (ecuacion 56)
Tamarfio de particula, D, Creciente Tedrica (ecuacion 56)
Geometria de particula, D,/ D, Invariable Correlativa
Geometria de gota, 6 Invariable Correlativa

Cabe mencionar que el comportamiento de las variaciones sefialadas, entre el
tamafo de las particulas producidas y tanto la concentracion como la temperatura
es similar al presentado por Esfandiari et. al. [24], con graficas y tendencias

parecidas a las presentadas en las figuras 30-33.

Tabla 08. Relaciones tedricas y correlaciones entre las variables del proceso GASISAS y la

temperatura T , con base en el secado de la glibenclamida disuelta en acetona.

Variable Relacioncon T Tipo de relacion
Tamafio de particula, D, Creciente Tedrica (ecuacion 39)
Tamafio de particula, D, Creciente Tedrica (ecuacion 39)
Geometria de particula, D,/D, Decreciente Correlativa
Geometria de gota, 6 Creciente Correlativa
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Ello indica que las aseveraciones teoricas validadas mediante los datos obtenidos
para el secado de la glibenclamida pueden ser también validas para el secado
supercritico de otras sustancias. Esto en parte porque dichas ideas se desarrollan
independientemente de las sustancias utilizadas, ademas de emplearse principios

fisicos generales.

Tanto la glibenclamida sin procesar como todas las muestras de sélido obtenidas
fueron sometidas a disolucion en una cantidad de aproximadamente 50 ml de agua
destilada. Fueron en cada caso puestas en agitacion durante 30 minutos a una
temperatura alrededor de los 25 °C, nunca superior a ésta. Coincidiendo con lo
sefialado por Mah et. al. [7], la glibenclamida sin micronizar y disuelta en las
condiciones referidas presenta muy bajos niveles de disolucion. Esto se observa
porque se distingue la flotacion de las particulas de sélido en el agua. Con tal de
estimular la disolucion especificamente de la glibenclamida sin procesar, se la
sometié en presencia del agua al efecto de emisiones de ultrasonido, lo mismo que

a una mayor temperatura, sin lograr resultados observables a simple vista.

Contrastando este hecho, todas las muestras de glibenclamida procesada
mostraron una disolucién completa o casi completa en agua en el lapso sefialado
de 30 minutos, y todas ellas lograron la disolucion completa al cabo de 1 hora de
agitacion. La disolucion completa se observo a partir de la ausencia a simple vista
de particulas de soluto en el agua. Este hecho sirve como referencia de los efectos
gue tiene la micronizacion de la glibenclamida por el método GAS/SAS en la
modificacién del disolucién de esta sustancia en agua, tal y como en la seccion

3.2.8 se sefal6 que ocurriria.
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Conclusiones

Se ha analizado bajo principios fisicos con amplia validez la influencia tanto del
tamafio de las particulas solidas como de su geometria sobre los perfiles de
disolucién obtenidos a partir de la disolucién de dichas particulas en un disolvente
dado. Mediante las muestras de glibenclamida micronizada obtenidas del proceso
de gas antisolvente se puede corroborar dicho andlisis, donde se indicé que
particulas sélidas de tamafio bajo y geometrias alargadas implicarian una mayor
tasa de disolucion del soluto en cuestion. Asi mismo se ha mostrado con ejemplos
gue el modelo fisico propuesto al respecto coincide con lo indicado relacionando la
forma del perfil de disolucion con la geometria de las particulas disueltas. Es por
ello que se establece en qué sentido debe dirigirse la obtencién de las particulas
sélidas con referencia al proceso de gas antisolvente. Especificamente, se ha
indicado que los mejores resultados de disolucidon estan directamente asociados a

particulas de tamafio bajo y con geometrias alargadas, similares a filamentos.

Mediante otro analisis tedrico de los fendmenos que rigen al proceso GAS/SAS se
ha determinado que las particulas solidas generadas a partir del mismo pueden
presentar geometrias entre amorfas y aquellas con forma de filamento cilindrico o
prismatico. La tendencia a la irregularidad esta determinada por la interaccion
eléctrica entre las moléculas de soluto que conformen a las particulas sdlidas,
mientras que la tendencia a formar filamentos estd dada por la asumida
conservacion de la geometria de las gotas sometidas al proceso de secado
GAS/SAS. Esto ultimo en particular esta asociado directamente a que la geometria
de las particulas es calculable a partir del tamafio inicial de las gotas, del tamafio de
las particulas sélidas obtenidas y de la concentracion de la solucion procesada.
Considerando esto y analizando las imagenes de las particulas de glibenclamida
generadas mediante el proceso GAS/SAS se ha logrado determinar que es un

hecho la conservacién de la geometria de las gotas durante el secado.

Conociendo los factores que influyen en el proceso GAS/SAS se concluye que las

geometrias de particula que producen perfiles de disolucidon con una tasa alta de
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disolucién son aquellas obtenidas a partir de gotas con forma alargada y donde la
solucién por secar tenga la concentracion mas baja posible. Este Ultimo aspecto se
debe a que, de acuerdo con la propuesta tedrica elaborada, las concentraciones
bajas implican tamafios de particula bajos. Ello coincide ademas con el analisis de
las imagenes de las particulas de glibenclamida obtenidas, confirmandose asi este
hecho. En cuanto a la generaciéon de gotas alargadas para obtener particulas
sélidas de disolucion rapida, no se tiene ninguna referencia teérica adicional sobre
los factores que influyen en la forma inicial de las gotas, aunque se sospecha que
velocidades altas de alimentacion de la soluciéon por secar al equipo de gas

antisolvente impliguen esa geometria de gota.

También se ha observado mediante un analisis tedrico sobre la ruptura del perfil de
flujo de la solucion alimentada que promover la volatilizacion de esta Ultima
contribuye a obtener bajos tamafios de gota, y en consecuencia también tamafios
de particula bajos. Esto se ha compaginado con el analisis de las particulas de
glibenclamida, en virtud de que la solucién se ha alimentado a una temperatura
menor que la del fluido supercritico. En este sentido, la volatilizacion de la solucion,
gue se alimentd en todos los casos a la misma temperatura, sucede mientras mas
baja sea la temperatura del fluido supercritico, siendo este factor fisico el
determinante en la obtencion de particulas de tamafio bajo, presumiblemente

procedentes de gotas de tamafio bajo.

Asi, se han distinguido tanto estos resultados como correlaciones no previstas por
las descripciones tedricas expuestas y se concluye conveniente el procesamiento
mediante la técnica GAS/SAS de soluciones a baja concentracidon y cuya
temperatura no sea muy diferente de la temperatura del fluido supercritico, con tal
de obtener tamafios de particula bajos y con geometrias alargadas. Cabe
mencionar que no obstante esto udltimo, la utilizacibn de soluciones a baja
concentracion frente a las de alta concentracion implica tiempos de operaciéon
mayores para obtener una determinada carga de soluto micronizado. Esta situacion
debe evaluarse haciendo referencia a que en todos los casos operados hubo una

disminucién en el tamafio de las particulas sélidas.
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Perspectivas

La micronizacién de la glibenclamida mediante el proceso de gas antisolvente se ha
demostrado no sélo posible, sino descriptible mediante la teoria fisica que se ha
elaborado para este proyecto. Sin embargo, existen diferentes consideraciones que
permitiran dar pasos hacia adelante en la investigacion tanto de este proceso
particular aplicado a la glibenclamida, como en el mejoramiento de la teoria en

cuestion aplicada a otros farmacos.

Primeramente, es necesario complementar los resultados aqui presentados
mediante mas pruebas de identidad acerca del sélido obtenido tras el proceso. Si
bien existe una alta probabilidad de que el secado supercritico llevado a cabo no
implique una modificacion en el tipo de estructura cristalina observado en las
particulas antes de ser procesadas, se requiere de una comprobacion precisa al
respecto. Para ello se debe emplear la misma técnica de difraccion de rayos X

utilizada en la caracterizacion del material antes de que ocurra el proceso.

Otro asunto relacionado con una mejor descripcion del fendmeno estudiado es la
medicién del tamafio de las gotas que dan origen al sélido micronizado. Asi mismo,
la busqueda de nanoparticulas solidas mediante la utilizacion de técnicas mas
precisas resulta de interés. Esto porque soélo se han detectado particulas del orden
de 10 pm. Estas son en principio mecanicamente manipulables mediante la
metodologia de recoleccion descrita. No obstante, se desconoce si pudieran ser
recolectadas particulas del orden de los 10 nm. Incluso de ser posible, se
necesitaria de técnicas como la microscopia de fuerza atomica (y no la microscopia
Optica) para tomar en cuenta su presencia. De cualquier forma, una parte sustancial
del sdlido esta conformada por las particulas detectables por microscopia Optica, de
tal manera que éstas son las que influyen mayormente en la alteracion del perfil de

solubilizaciéon del soluto.

La distincion fisica del proceso descrito tedricamente, podria brindar mayor

exactitud a los modelos propuestos. Cantidades como el tamafio de las gotas que
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se forman durante el secado son cruciales, por lo cual se esperaria conocerlo con
tal de conformar un panorama integral de los eventos que ocurren al interior de una
celda de separacion y micronizacion por fluidos supercriticos. Asi también se
requiere de un modelo que describa la influencia de la mecénica de fluidos en la
solucion alimentada al proceso sobre la formaciébn de las gotas referidas.
Propiedades como la tension interfacial, lo mismo que la presencia de turbulencia
en el sistema influyen en la pérdida de cohesion en la solucién, lo cual se supone
estaria implicado directamente en la formacion de las gotas. El estudio de la
dindmica de éstas, ademas, permitiria confirmar la conservacion de su geometria,
misma que solo ha podido distinguirse indirectamente. Aparte, la determinacién a
fondo del proceso de cristalizacion al interior de las gotas implicaria una ampliacion
a la propuesta meramente heuristica sobre la formacion aleatoria de las particulas

sélidas.

Cuestiones como una determinacion precisa del perfil de solubilizacion de la
glibenclamida, mas alla de la mejora observada a grandes rasgos respecto a la
practicamene nula solubilizacién del material original, es un asunto que de igual
manera podria abordarse. Esto para confirmar el modelo de disolucion de solidos
en un disolvente liquido, aunado a la importancia que la forma del perfil de
solubilizacion tenga en el incremento de la biodisponibilidad de la glibenclamida. Al
ser el modelo propuesto uno de orden general, también podria observarse su

utilidad frente a otros farmacos.
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Anexo A. Calibraciones

El control del proceso GAS/SAS requiere del empleo de circuitos de control, tal y
como se muestra en el diagrama de instrumentacion y control de la figura 12. Dado
gue las variables a controlar corresponden a las condiciones de operacion del
sistema de separacion, se emplean ciertos mecanismos para el seguimiento a las
mismas. De esta forma se reconoce la necesidad de calibrar transductores de
temperatura y de presion, con tal de determinar los valores de estas mismas

propiedades a medida que se lleva a cabo el proceso.

Transductor de temperatura

Durante el proceso de gas antisolvente el seguimiento de temperatura se lleva a
cabo empleando un termopar como patron secundario calibrado respecto a otro
transductor de mayor precision, que es el patrén primario. Para la calibracién del
patron secundario, un termopar flexible de platino con una precisiéon de 100 Q
determinados en el punto triple del agua, se mantuvo éste en un bafio de etilenglicol
mientras simultdneamente el patron primario, un termometro estandar de
resistencia de platino con una precision de 25 Q determinados en el punto triple del
agua, era bafiado por el mismo sistema. Dicho bafio fue controlado en la
temperatura detectada, para asi poder obtener una cantidad suficiente de puntos de

deteccion (alrededor de 1000) que permitieran un analisis estadistico adecuado.

Cabe sefalar que el termdémetro estandar tiene una incertidumbre de +6 mK a £15
mK, trazable al NIST. La adquisicion de datos se llevd a cabo empleando un
multiplexor 1586-2588 DAQ-STAQ, estando los transductores conectados al
sistema Fluke Super—-DAQ 1586A. El patrén secundario fue insertado junto con el
termémetro de referencia en una zona de termopozos ubicados sobre una barra de

aluminio, misma que es introducida en una resistencia de calentamiento.

En cuanto a la operacion del sistema de calibracibn compuesto por el bafio y los

circuitos de control, una vez que se fij6 la temperatura a analizar, se mantuvieron
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sin modificar las condiciones hasta alcanzar el estado estacionario (al cabo de 2
horas). Posteriormente se efectud la adquisicion de los datos necesarios y una vez
finalizado esto, se increment6 la temperatura en 10°C partiendo desde los -10°C
hasta los 20°C, y en 20°C desde los 20°C hasta los 120°C, siempre dando un lapso

de 2 horas para alcanzar el estado estacionario.

Es asi que se calcul6 el promedio de los valores generados a una temperatura dada
para ambos patrones y con ello se establecio la relacion que se muestra en la figura
A-01 (puntos en color azul). A partir de la relacion entre los valores es posible
efectuar el ajuste de éstos hacia un polinomio de segundo grado, mismo que en la
figura A-O1 se halla representado por la curva trazada. Empleando el polinomio
calculado es posible conocer la temperatura con la exactitud que ofreceria el patrén

primario, pero a partir de la sefial del patron secundario. La ecuacién de la curva de

calibracion es T,.,=a-T:po+b Tipo+c , donde los pardmetros determinados son

a=-9.1836919x10° , b=1.0219499 y =-8.1274672x10°> , siendo T, la
temperatura sefialada por el patrén primarioy T,,., la correspondiente al patron

secundario.
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Figura A-01. Curva de calibracion de temperatura.
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Transductor de presion

Al igual que en el caso de la temperatura, se lleva a cabo el seguimiento de la
presion del sistema de separacion mediante un transductor de presion marca
OHAUS, cuya calibracion se llevé a cabo a partir de la comparacion de sus valores
de salida con la presion generada por una balanza de pesos muertos. Esta consiste
en un recipiente donde se encuentra un fluido de calibracion del cual su densidad y
viscosidad son conocidas. Este fluido es sometido a presidon empleando diversas
pesas de masas también conocidas. Las pesas tienen forma de plato y son situadas
sobre una plataforma circular conectada a un pistdbn que transmite la fuerza
generada sobre éste hacia el fluido de calibracion. Alcanzada la estabilidad
mecanica tras una determinada cantidad de mediciones, se toman en consideracion
diferentes valores de presion indicados por el transductor y registrados

automaticamente por una computadora conectada al mismo.

La comparacion de aquellos valores se efectla respecto a la presion generada por
las pesas descritas. Para conocer esta Ultima se sigue una serie de calculos que
radican en la definicion de presion, es decir, que se calcula la fuerza ejercida por las
pesas y ésta se divide entre la superficie del piston de transmisién. Sin embargo,
existen diferentes factores que alteran este calculo primordial, como fuerzas
debidas a la tension superficial del fluido de calibracion y al peso del aire sobre el
piston, ademas de cambios en las dimensiones del piston debido a la temperatura
del entorno. Por ello se incluyen modificaciones menores, pero sustanciales, a esta
formulacion. Finalmente, se obtienen los diferentes valores de presion producidos

por la balanza de pesos muertos.

Al igual que se llevé a cabo para el transductor de temperatura, se relacionan los
valores de presion tanto del transductor como de la balanza de pesos muertos,
como se muestra en la figura A-02. Con ello es posible establecer el ajuste por

minimos cuadrados de los datos asociados al polinomio de segundo grado
P, =a-P, +b-P,+c con P, la presi6n que se determinaria para el patrén

primario en funcién de la presion P, que indique el transductor. Los parametros
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de ajuste determinados fueron calculados a=-7.8264x10"" , b=1.00075 Yy

€c=7.34040%10"°
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Figura A-02. Curva de calibraciéon de presion.
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Anexo B. Ejemplos de interpretacion

de datos sobre perfiles de disolucién

Empleando los datos de un perfil de disolucion de Mah et. al. [7] en torno a la
disolucion de particulas de glibenclamida modificadas en tamafio mediante
molienda mecanica, mostrado en la figura A-03, se calcula el parametro geométrico

6 correspondiente. Estos datos se presentan, en palabras de sus autores, bajo
un régimen de no-hundimiento, empleando hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).
Dado que la ecuacion 32 requiere de una distribucion uniforme de las particulas
sélidas en disolucién, resulta apropiado emplear tales datos, aunque ello se consiga

igualmente con una agitacion adecuada.

120 T T T T T

C (ug/mi)

WD 3/11/2014

mag c det HV spot pressure
9 870 x ETD 10.00 kV 3.0 1.03e-3 Pa 31.1 mm 8:36:41 AM

Figura A-03. Particulas de glibenclamida (por SEM, microscopio

electrénico de barrido) y perfil de disolucién correspondiente [7].

La linea continua en la grafica de la figura A-03 se obtuvo mediante el ajuste de los
datos numéricos del perfil a la ecuacion A-01, donde las concentraciones C

estan dadas en unidades de masa y no molares. Ello se consigue considerando que
c=c-p, ,con P, elpeso molecular de la sustancia evaluada. Para el caso,

se trata de la glibenclamida con simbolo A
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C o 4 ¢A'PMA'R2_H (2—9 2—9)

sist. — “sist.,

L, 20 (A-01)
A2=0) D, AT 7

Derivado del ajuste, el pardmetro geométrico quedé 6=1.12209 . De acuerdo con
la tabla 05, este valor hace referencia a particulas amorfas con apariencia
achatada. Asi mismo, observando la figura A-03, puede corroborarse que
efectivamente la apariencia de las particulas es tal y como se ha indicado. La
proximidad del parametro ¢ a la unidad indica que existe una cantidad

considerable de irregularidades similares a desportilladuras.

Otro ejemplo es el correspondiente al resveratrol obtenido por el método de gas
antisolvente. En la figura A-04 se muestran las imagenes y perfil de disolucién
obtenidos por Pessoa et. al. en 2018 [40]. En este caso, derivado del ajuste de
datos al modelo en la ecuacién 35 se obtuvo el valor del parAmetro geométrico
como 6=1.60051 . Se empled esta ecuacion porque los datos estan dados en
porcentaje de disolucion acumulada, esto es, la fraccion molar x, vista como
porcentaje. De cualquier forma, el método empleado para el calculo del parametro

6 , asi como el significado de este Ultimo, son idénticos respecto a las 3

ecuaciones presentadas sobre el perfil de disolucion.

30

100KV X3,000 WD 58mm 1pm B
t (min)

Figura A-04. Particulas de resveratrol (por FESEM, microscopio electrénico de

barrido por emision de campo) y perfil de disolucién correspondiente [40].
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En la figura 16 puede observarse que las particulas sélidas de resveratrol presentan
una mayor variedad de tamafios respecto a las particulas de glibenclamida del
ejemplo anterior. Por tanto, es esperable que los valores del parametro 6 en
ambos casos sean diferentes, obteniendo menor irregularidad para este segundo

caso, de acuerdo con la tabla 05.

Las particulas de resveratrol presentan una mayor variedad de tamafos, lo cual se
refleja en el parametro @ como una coleccion de particulas de tamafos parecidos
(recordando la suposicion hecha de que todas las particulas eran del mismo
tamafio) con geometrias irregulares. Alun asi, la proximidad del parAmetro 6 a

#=2 indica que en promedio las particulas son de apariencia mas alargada que

en el caso anterior y con alteraciones tales como desportilladuras.

En resumen, se ha mostrado que las ecuaciones de perfil de disolucion resultan
consistentes frente a las caracteristicas geométricas que presentan las particulas
soOlidas. La introduccion del parametro ¢ es valida y da mayor precision al
expresar el tipo de geometria que las particulas sélidas presentan. De esta forma se
ha planteado una herramienta de analisis fisico que permite acceder de manera
directa a los rasgos geométricos de las particulas a partir de los perfiles de

disolucién, asi como distinguir cdmo dichos rasgos pueden afectar a estos ultimos.
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Anexo C. Ajuste del parametro geométrico o

El ajuste del parametro geométrico 6 de las particulas solidas que se disuelven
en un disolvente liquido se sigue de la ecuacion A-01, aunque el procedimiento es
idéntico para las ecuaciones 32 y 35. Esta expresion puede sintetizarse en otra que

“encapsule” los parametros fisicos restantes en otros de caracter arbitrario.

C,, =C

sist. — “sist.,

$a-Puy R’ ~(t256—t2796)

0

| L, 20 (A-01)
A2=6mD, AT O

Esto es, la ecuacion A-01 puede convertirse en la ecuacion A-02 como a

continuacion se muestra.

2—-0 2—-0

C’Sist.:Cg,.stvo+A~(tT—toT) , 0 bien, C’Sm_:A.té+B (A-02)
Tanto A como B y Q agrupan todas las caracteristicas fisicas de las cuales
depende el fendmeno de disolucién de particulas solidas en un disolvente. La
configuracion de la ecuacion del perfil de disolucibn como otra expresion
visualmente reducida permite distinguir que matematicamente los perfiles de
disolucién dependen Unicamente de tres parametros, mismos que pueden ajustarse

a los datos de concentracion y tiempo que correspondan.

No obstante la simplicidad que muestra esta reduccion, la ecuacion es de caracter
no lineal, por lo cual el método de minimos cuadrados empleado
convencionalmente para el ajuste de parametros de polinomios no resulta util en
este caso. Para efectuar el ajuste requerido es posible recurrir al método de la

biseccion.

Este consiste en proponer un intervalo en el cual se sospeche que se encuentre el

valor de Q Optimo, es decir, mediante el cual sea minima la suma de los

cuadrados de las diferencias entre las concentraciones C calculadas a través

sist.
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de la ecuacion A-02 y las concentraciones determinadas experimentalmente. Asi, se
asume que el valor de Q Optimo es uno dado arbitrariamente de manera inicial.
Con ello es posible linealizar los datos experimentales calculando los valores

z=t"? parala Q propuesta. Entonces, la ecuacion A-02 pasa a ser

C, =Az+B (A-03)

misma que es lineal y donde el ajuste de los parametros A y B es facilmente
calculable mediante el método de minimos cuadrados convencional para

polinomios.

Cabe seiialar que los valores calculadosde A y B estanenfunciondela Q
asumida. Calculando dichos valores para 3 valores diferentes de Q en un

intervalo determinado ( Q,<Q,<Q, ) se obtienen también valores diferentes de

A y B queimplican 3 diferentes valores de suma de cuadrados ( o, , o, Y

o3 ).

De estos valores obtenidos existe un intervalo, sea Q,<Q, 0 Q,<Q, ,en elcual
se encuentran los valores de o, mas cercanos al valor minimo buscado.
Dependiendo de cual sea, se toma éste como nuevo intervalo de trabajo, haciendo

Q,2Q, Yy (Q+Q)/2Q, sSi o Yy o0, son las sumas de menor valor, 0

Q,»Q, Yy (2,+Q,]/22Q, si o, y o, sonlasde menor valor.

Hecho esto, es decir, tanto el proceso de linealizacion, como el ajuste polinébmico, la
seleccién del intervalo en el cual se encuentre el valor @ 6ptimo vuelve a llevarse
a cabo, hasta cumplirse con un criterio de convergencia, especificamente que

|Q,—Q,|<d , siendo § un valor arbitrariamente bajo. Logrado esto, se considera
que Q, es elvalor éptimoy, por tanto, son los parametros A y B calculados
a partir de éste los Optimos correspondientes a los datos experimentales de

concentracion y tiempo en el perfil de disolucion analizado.
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Se muestra a continuacion el cédigo correspondiente al algoritmo descrito para
funciones del tipo flz|=A, z"+..+A,-z+A, , con z=t"? , elaborado en el
lenguaje C de programacion. El programa resultante procesa los datos numéricos
incluidos en un archivo de texto y devuelve otro archivo de texto conteniendo los
coeficientes A, correspondientes al valor 6ptimo de Q . Su utilizacién para

1

perfiles de disolucion implica que sea m=1

/* Natural interno // * Modelo

* (C) Alfredo Salvador C. Garcia // * z=x~(1/r)

* 2020 // * f(x)=c_n*z™n+...+Cc_1*z"1+Cc 0O

* Ajuste de datos al modelo // * X: abscisa

* f(x)=P[x"~(1/n)] // * r: exponente inverso

*/ // * g: grado del polinomio

// * c: coeficientes del polinomio

// *BIBLIOTECAS®*// double mni(double x,double r,int g,

double c[1);
#include <stdio.h>

#include <math.h> // * Modelo (ajuste)
// * z=x~(1/r)
// * FUNCIONES=*// // * f(x)=c_n*z™n+...+c _1*z"1+c 0
//*
// * Cuenta datos en archivo // * x: datos en abscisas
// * c: nombre del archivo // * y: datos en ordenadas
int cuenta(char c[]); // * m: cantidad de datos
// * g: grado del polinomio (n)
// * Lectura de datos // * c: receptor de coeficientes
// * (tabla a 2 columnas // * (c 0, ,C_n)
// * en archivo de texto) // *r receptor de exponente inverso
// * f: archivo de texto (r)
// * x: receptor de abscisas // * p: receptor de desviacién
// * y: receptor de ordenadas estandar
// * m: cantidad de datos // * v: receptor de iteraciones
// * 1: caracteres por nUmero (o mas) |void nij(double x[],double y[],int m,
void tbl(FILE *f,double x[],double double g, double c[],
yll, double r[],double p[],int
int m,int 1); vil]);

107



// *PROGRAMA*// // * Calculo tedrico
f=fopen("salida", "w");

int main(){ for(i=0;i<m;i++){
// * Variables z[il=mni(x[i],r[1],9,c);
int i,j,m,g,ull]; fprintf(f,"%0.51f %0.51f
double p[4]; %0.51f\n",x[1],y[i],z[i]);
FILE *f; }
fclose(f);

// * Grado del polinomio
g=1; // * Resultados en pantalla

printf(" r: %0.51f\n",r[1]);
// * Cantidad de datos

m=cuenta("datos"); for(i=0;i<g+1l;i++){
printf("c_%d: %0.51f

// * Vectores \n",i,c[i]);

double x[m],y[m],z[m],c[g+1]; }

printf("\n");
// * Captura de datos en archivo

f=fopen("datos","r"); printf("desv.: %0.51f\n",p[1]);
tbl(f,x,y,m,55); printf("iter.: %d\n",ul[0]);

// * Exponentes inversos return 0;

// * estimados }

double r[]={0.5,0,2.3};
r{11=0.5*(r[0]1+r[3]1);
// * Ajuste al modelo
nij(x,y,m,g,c,r,p,u);
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