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Resumen: Debido a la necesidad actual de prolongar la
accion de un farmaco y disminuir los efectos secundarios
que se pueden generar en el paciente, se han incrementado
los estudios cientificos en la busqueda de sistemas que den
origen a la liberacién controlada de farmacos.

Este trabajo de investigacion muestra el estudio de la
cinética de liberacion del farmaco Metoprolol Succinato
in vitro a partir de la sintesis del complejo 6rgano-mineral
Metoprolol Succinato (MPS)-montmorillonita (MMT) a pH 8.
El estudio determiné la presencia del farmaco en el espacio
interlaminar del aluminosilicato a partir de la técnica de
difraccion de rayos X de muestras policristalinas y otras
técnicas analiticas espectroscépicas complementarias,
obteniendo como resultado que la introduccién del
Metoprolol Succinato en la montmorillonita se debié a
las interacciones de enlaces de hidrégeno y ion-dipolo y
ademas se logré un 60% de eficiencia de encapsulacion.
Por ultimo, el estudio de cinética para la liberacion del
farmaco muestra que el modelo que mejor se adapté a
los datos obtenidos de la liberacion en el fluido gastrico
simulado (SGF) fue el modelo de Korsmeyer-Peppasy en el
caso del fluido intestinal simulado (SIF) se observé que se
adectia mas a una cinética con un modelo de primer orden.

Palabras Clave: Metoprolol Succinato; sistema de
liberacion controlada; aluminosilicatos; modelos cinéticos;
montmorillonita.

Abstract: Due to the current need to prolong the action
of a drug and reduce the side effects generated in the
patient, scientific studies have increased in the search for
systems that give rise to the controlled release of drugs.

This research work shows the study of the release
kinetics of the drug Metoprolol Succinate in vitro
from the synthesis of the organo-mineral complex
Metoprolol Succinate (MPS)-montmorillonite (MMT) at
pH 8. This study determined the presence of the drug in
the interlaminar space of the aluminosilicate from the
X-ray diffraction technique of polycrystalline samples
and other complementary spectroscopic analytical
techniques, obtaining as a result that the introduction
of Metoprolol Succinate in montmorillonite was due to
the interactions of hydrogen bonds and ion-dipole and
also a 60% encapsulation efficiency was achieved. Finally,
the kinetic study for drug release shows that the model
that best adapted to the data obtained from the release
in simulated gastric fluid (SGF) was the Korsmeyer-Peppas
model, and in the case of simulated intestinal fluid (SIF),
it was observed that it is more suitable to kinetics with a
first-order model.
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1. INTRODUCCION

La gran necesidad de aumentar la disponibilidad de un far-
maco se encuentra muy relacionada con la disminucién de los
efectos secundarios que se pueden generar en el paciente, por
consiguiente, actualmente, un gran nimero de investigaciones
cientificas se centran en el desarrollo de sistemas que brinden
una solucién estos inconvenientes. Es asi como los sistemas de
liberacién controlada surgen como una alternativa de solucién
a la problemética planteada. Estos tienen como beneficio lograr
minimizar la cantidad de farmaco que se necesita, ya que la
liberacién del principio activo es controlada y su concentracion
en la sangre es 6ptima, obteniendo asi una mayor absorcion.

El Metoprolol pertenece a la familia 3 bloqueadores 1 se-
lectivos o cardio selectivos, este tipo de medicamento se ca-
racteriza por ser de rapida absorcién, pero no completa, siendo
esencialmente completa en el tracto gastrointestinal [1]. Una
de las formas de encontrar este medicamento en el mercado
es como Metoprolol Succinato, el cual es un antagonista de los
receptores -adrenérgicos utilizados en el tratamiento de la
hipertension, Fig. 1.

Fig. 1. ESTRUCTURA DEL METOPROLOL SUCCINATO
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Fuente: Los autores

El Metoprolol Succinato es un medicamento BCS (por sus
siglas en inglés Biopharmaceutics Classification System) clase
I, con una vida media bioldgica corta y sufre metabolismo de
primer paso con una biodisponibilidad del 50%. Como con-
secuencia, requiere una mayor frecuencia de administracion
para lograr el efecto terapéutico deseado [2]. Por lo tanto, la
rapida absorcién de las presentaciones del MPS hace que en
el proceso ADME (por sus siglas Administracion, Distribucion,
Metabolismo y Excrecién) la cantidad del farmaco expulsada
por la orina sea considerable. Como tal el principio activo
puede liberarse al medio ambiente a través de las descargas
en las WWTPs (por sus siglas en inglés Wastewater treatment
plants), donde los niveles detectados fueron similares en las
WWTP de Espafia, Alemania, Italia y Estados Unidos. En los
efluentes brutos de una WWTP espaiiola, las concentraciones
del medicamento fueron 0,026-0,063 pg/L, lo que resultaria
en una produccién de masa diaria de 0,2-1,7g/dia [3].

La caracteristica de este tipo de contaminantes emergentes
es que no necesitan persistir en el ambiente para causar efectos
negativos, puesto que sus altas tasas de transformacién/remo-
Cién se pueden compensar por su introducciéon continua en el
ambiente, generando un efecto adverso en el medio ambiente
acuético, llegandose a encontrar en algunos casos en el agua
potable, lo cual genera efectos toxicos cronicos tales como: es-
trogénicos, genotdxicos, cancerigenos y teratogénicos [4].

Por otro lado, la montmorillonita es un material inorga-
nico aprobado por la FDA (por sus siglas en inglés Food and
Drug Administration) de EE.UU. como excipiente GRAS (por sus
siglas en inglés Generally Recognized as Safe), a su vez es un
material de gran eleccién por las siguientes razones: presenta
excelente disponibilidad a bajo costo, tiene buena capacidad
de intercalacion, propiedad de hidrataciéon e hinchazén, es
fisicamente estable y quimicamente inerte, es facilmente mo-
dificable por la interaccion de intercambio idnico, es estable
en condiciones acidas y se espera que aumente la biodispo-
nibilidad del farmaco que transporta [5]. También se puede
destacar que la MMT (por sus siglas en inglés Montmorillonite)
mejora la solubilidad, la velocidad de disolucion, la absorcion
y la biodisponibilidad de los formacos [6].

Por lo expuesto anteriormente, el objetivo de esta investi-
gacion fue evaluar la sintesis a pH 8 del complejo 6rgano-mi-
neral (Metoprolol Succinato-montmorillonita) y su uso como
posible candidato en la liberacion controlada del farmaco. En
este estudio se seleccion6 la montmorillonita como agente
transportador y recubridor del principio activo, debido a que
esta clase de arcillas ayudan a que la concentracion del me-
dicamento sea 6ptima en la sangre. Ademas, la MMT aparte
de cumplir con la funcién de transportar el principio activo,
también trae un beneficio para la salud humana, ya que se
ha demostrado que este tipo de arcillas tienen un poder
terapéutico y también es amigable con el medio ambiente.

2. METODOLOGIA
2.1 Materiales

Agua desionizada, arena bentdnica (Colombia), Metopro-
lol Succinato, 4cido clorhidrico (37%) J.T. Baker (U.S), hidréxi-
do de sodio (Merck, Alemania), cloruro de potasio (Merck,
Alemania), fosfato monopotasico (Merck, Alemania), fosfato
disédico dihidratado (Merck, Alemania). Los espectros de Uv-
Vis fueron obtenidos con un espectrofotometro Agilent 8453
UV-Visible. Los espectros de infrarrojo de transformada de
Fourier fueron tomados en el espectrofotometro Shimadzu.
Los analisis mediante espectroscopia electrénica de barrido
se realizaron con un Microscopio Electrénico de Barrido FEG
(Field Emission Gun) QUANTA FEG 650 y para el analisis qui-
mico con un Detector EDAX APOLO X resolucién de 126,1 eV
(en. Mn Ka). La identificacion de las fases cristalinas presentes
en los materiales en estudio se realiz6 por DRX de muestras
policristalinas, empleando un difractémetro marca BRUKER
modelo D8 Advance.

2.2 Experimentacion

2.2.1 Purificacion de la montmorillonita a partir
de arena bentonitica de uso comercial

Se pesaron 25 g de la arena benténica, se molieron en
un mortero de porcelana y se adicionaron en un vaso preci-
pitado con 700 mL de agua desionizada. La mezcla se agit6é
por tres dias a 800 rpm y por decantacion se separé la arcilla
suspendida de los sélidos insolubles (se dejé reposar por un
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periodo de 3 dias). La suspension resultante se centrifugd por
un tiempo de 20 minutos a 500 rpm, se eliminé el liquido
sobrenadante. La arcilla himeda se sec6 en la estufa a 80
°C, hasta obtener un sélido que se pulverizo posteriormente
con un mortero de 4gata y se obtuvo el material de interés
(montmorillonita) [7].

2.2.2 Determinacion de la distancia
interlaminar en ausencia de humedad

Se adicion6 1,22 g de montmorillonita en un crisol, el cual
se llevé a calcinacion a una temperatura de 500 °C durante
2 horas para eliminar el contenido de agua presente en el
aluminosilicato. La montmorillonita calcinada se almacené
en un desecador hasta alcanzar la temperatura ambiente.
Posteriormente, se adquirieron los respectivos datos de di-
fraccion a partir de los cuales se le realizo la determinacion
del valor en A de la distancia d,,, [8].

2.2.3 Sintesis del complejo Metoprolol

Succinato-montmorillonita a pH 8

Se prepararon 50 mL de una suspensién de concentracién
4% p/v de montmorillonita con agitaciéon constante de 500
rpm durante un lapso de 20 minutos. Posteriormente, se
adicionaron 50 mL de una solucién saturada de Metoprolol
Succinato de concentracién 1,35% p/v, manteniendo una
velocidad constante con agitacion de 300 rpm durante 24
horas a 37°Cy un valor de pH 8, el cual se ajusté con NaOH
0,1N. Posteriormente el complejo formado se filtré y se lavo
con 3 porciones de 20 mL de agua desionizada y se secé a
50 °C por 8 horas [8].

2.2.4 Determinacion de la cantidad de
Metoprolol Succinato en el complejo
érgano-mineral

Se tomo una alicuota de 250 L del filtrado obtenido a
partir de la sintesis del complejo érgano-mineral de pH 8,
el cual se adiciond en un balén aforado de 50 mL para su
posterior dilucién y medicién mediante la técnica UV-Visible.

Teniendo en cuenta la ley de Beer y el valor de la absor-
tividad del Metoprolol Succinato calculado, se determiné la
concentracién de la disolucién para poder calcular de esta
forma, la cantidad del farmaco presente en el espaciado
interlaminar de la montmorillonita mediante la diferencia
de las concentraciones iniciales y finales de las soluciones
del Metoprolol Succinato.

2.2.5 Absorciony liberacién del Metoprolol
Succinato in vitro

Para el procedimiento de liberacién del MPS in vitro se
utilizé el Metoprolol Succinato del complejo MPS-MMT sinte-
tizado a pH 8, para esto se preparé una solucion tampén de
pH 1,2 el cual corresponde a un SGF (por sus siglas en inglés
simulated gastric fluid), esto se logré mezclando 165,2 mL de
HCI 0,1 My 467,8 mL de 0,2 M KCl. Posteriormente se tomé

del complejo de pH 8 una cantidad equivalente a 32 mg de
Metoprolol Succinato, y se adiciono en 500 mL del medio
de solucién tampdn a una temperatura de 37 °C con una
agitaciéon de 105 rpm, donde se mantuvo constantes estas
condiciones del medio.

Después se tomaron alicuotas de 5 mL cada 2, 5, 10, 15,
20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 y 60 minutos, posteriormente se
tomaron volimenes de muestras iguales cada hora hasta 8
horas y después a las 24 horas. Se procedi6 a la medicién
de su absorbancia mediante la técnica UV-Visible, para asi
determinar la cantidad de Metoprolol Succinato que fue
liberado del complejo sintetizado (pH 8) a diferentes tiempos.

Para la liberacién in vitro del Metoprolol Succinato en
un SIF (por sus siglas en inglés simulated intestinal fluid) se
prepardé una solucion tampén de pH 7,4. Una vez preparada
la solucion se empled el mismo procedimiento de liberacion
in vitro del Metoprolol Succinato descrito para el fluido gas-
trico simulado [9].

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Determinacion de la distancia interlaminar
en ausencia de humedad

Algunos de los minerales laminares que pertenecen a la
familia de los aluminosilicatos, poseen una capacidad baja
de absorcidn de especies quimicas en su interldmina, dando
origen a procesos de adsorcion principalmente en su super-
ficie. En el caso mencionado anteriormente no se genera una
variacion del espaciado d, lo cual es comun en minerales
como las micas y cloritos, en los cuales la carga de la capa
es demasiada alta y también en el caso de que la carga sea
cero como se presenta en la pirofilita y talco [10].

En el caso de la montmorillonita para verificar su capa-
cidad de absorcion, se realizé la caracterizacion del material
por difraccion de rayos X. Los perfiles de difraccion de la
montmorillonita antes y después del tratamiento térmico
realizado se pueden observar en la Fig. 2.

Fig. 2. PERFILES DE DIFRACCION DE LA MONTMORILLONITA. a) SIN
TRATAMIENTO TERMICO (VERDE) Y b) EN AUSENCIA DE HUMEDAD (GRIS)
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De acuerdo con los perfiles de difraccion que se muestran
en la Fig. 2, se puede apreciar que en el proceso de calcinacién
dela m9ntmori|lonita el espacigdo basal d, disminuy6 de
14,847 A (5,948 2theta) a 9,600 A (9,204 2theta), cuyo ultimo
valor corresponde a la distancia interlaminar en ausencia de
humedad. Por lo tanto, al disminuir el valor de la distancia
d,,, en lamontmorillonita después de realizar el tratamiento
térmico, se puede afirmar que este posee la capacidad de
absorber especies quimicas en los espacios interlaminares.
Esta capacidad de absorcién se da porque la montmorillo-
nita posee en su interlamina cationes mono- o divalentes
y moléculas de agua, las cuales interactian en esta zona
estructural. De este modo, la absorcién de moléculas polares
(agua o moléculas organicas) altera la dimensién ¢ de forma
progresiva y regular o en etapas [10].

3.2 Determinacion de la cantidad de Metoprolol
Succinato incorporado en el complejo
érgano-mineral

La concentracion del filtrado obtenido luego de la sintesis
del complejo a pH 8, fue determinada mediante la técnica
espectrofotométrica de Uv-Vis, donde a partir de la Ecuacién
delaley de Beer ecuacién (1), se calculé la concentracién del
Metoprolol Succinato incorporado en la montmorillonita en
el complejo, empleando la diferencia de concentraciones.

AA:€/1XbXC (1)

Para calcular el porcentaje de eficiencia de encapsulacién
se utilizé la ecuacion (2)

% de eficiencia de encapsulacion =
cantidad de MPS incorporado en la MMT(ppm)
cantidad de MPS inicial (ppm)
x 100 (2)

La concentracién de Metoprolol Succinato incorporado
en la montmorillonita obtenida fue de 360 ppm, con un
porcentaje de eficiencia de encapsulacion del 60%. Por lo
que se puede concluir que el farmaco se logré intercalar en
el aluminosilicato a causa de dos grupos que se encuentran
protonados en la molécula como consecuencia del pH de
sintesis estudiado.

Una de las posibles razones de la incorporacién del forma-
co en el aluminosilicato es debido a que el grupo carboxilato
del Metoprolol Succinato (forma anidnica), interactua con
los bordes de la capa cargada positivamente de la mont-
morillonita, lo cual resulta en una contribucién menor en la
absorcion en la montmorillonita debido a que la fraccion del
borde hasta la superficie es cominmente bastante baja en
minerales arcillosos [11], de igual manera a este valor de pH
el grupo funcional cargado positivamente del MPS zwitte-
riénico, Fig. 3; interactua con la superficie de la MMT cargada
negativamente a través de la interaccion electrostatica a su
vez, el grupo funcional con cargas negativas interacttia con
los cationes metalicos desorbidos mediante la interaccion
ion-dipolo, dando como resultado una mayor influencia en

la absorcién el grupo amina protonado que interacciona con
la carga residual negativa de la montmorillonita por medio
de enlaces ion-dipolo.

Fig. 3. METOPROLOL SUCCINATO EN LA FORMA ZWITTERIONICA
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3.3 Caracterizacion molecular y cristalogrdfica
de los sustratos y complejos sintetizados

3.3.1 Espectroscopia Ultravioleta-visible (Uv-Vis)

El Metoprolol Succinato tiene grupos croméforos en la
molécula (grupos funcionales no saturados que aporta los
orbitales m), donde se dan las transiciones n>m"y m—>m" [12].
De este modo, la energia requerida para estas transiciones es
lo que lleva a las bandas de absorcion del Metoprolol Succi-
nato dentro de la regidn del ultravioleta visible, permitiendo
ser identificadas.

En la figura 4, se presenta el resultado obtenido de la
caracterizacién del Metoprolol Succinato por espectroscopia
de UV-Vis. En el espectro del farmaco se logré identificar
un maximo de absorcién a 220 nm, siendo similar al valor
reportado en la literatura que es a 221nm [13].

Fig. 4. ESPECTRO UV-VIS DEL METOPROLOL SUCCINATO
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3.3.2 Espectroscopia de infrarrojo

Esta técnica de caracterizacién, permitio la identifica-
cion de los grupos funcionales caracteristicos del Metoprolol
Succinato y la montmorillonita en el complejo obtenido. Los
espectros IR se pueden apreciar en la Fig. 5, estos fueron
realizados para los sustratos y el complejo de pH 8.
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En los espectros se observa la presencia de grupos ca-
racteristicos del Metoprolol Succinato en el complejo sinte-
tizado, como es el N-H, lo cual indica la participacion del N
en la absorcion del MPS en la MMT. Por otra parte, la banda
a 1242 cm™ aparece para el complejo de MPS-MMT, lo cual
indica la formacion de enlaces de hidrégeno en la incorpo-
raciéon del farmaco en el aluminosilicato [3].

Se observé ademas, un desplazamiento de la sefal del
enlace Si-O en la montmorillonita (460 cm™) en comparacion
con la sefal que muestra el especto del complejo de MPS-
MMT sintetizados (476 cm™) hacia nUmeros de onda mas
altos. Estos cambios hacia nimeros de onda més altos, asi
como la variacion en sus intensidades surgen debido a las
atracciones entre los grupos Si-O y los iones carboxilatos
presentes en el medio [14]. Es importante indicar que a di-
ferencia del Metoprolol Succinato, el complejo de pH 8 (Fig.
5c.) presenta dos picos adicionales a 1396 cm™ y 1541 cm”’
que corresponden al estiramiento simétrico y asimétrico del
grupo carboxilato, lo que indica que el farmaco se encuentra
presente en el aluminosilicato en la forma zwitteridnica.
También se pudo apreciar que la intensidad de las sefales
correspondientes al grupo carboxilato en el complejo son
bastante débiles, probablemente porque la fraccién de la
forma zwitteridnica se encuentra en menor proporcion [11].

Fig. 5. COMPARACION DE ESPECTROS INFRARROJO. a) METOPROLOL
SUCCINATO (ROJO), b) MONTMORILLONITA (VERDE) Y, c) MPS-MMT A PH 8
(AZUL)
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De acuerdo con estas observaciones, se puede inferir que
probablemente la intercalacién del MPS en la MMT, se pro-
duce a través del grupo aminay a los enlaces de hidrégeno,
debido a una posible conformacién de estos enlaces entre
los grupos de acido carboxilico del Metoprolol Succinatoy los
atomos de oxigeno basal de la montmorillonita [11]. Ademds,
la interaccién ion-dipolo fue confirmada por la participacion
del grupo amina del MPS. Estas interacciones e intercambio
catiénico surgen debido a que la montmorillonita posee carga
residual negativa en la zona interlaminar y esta se encuentra
estabilizada por cationes que pueden ser monovalentes o
divalentes, a su vez estos cationes en medio acuoso pueden
ser reemplazados por moléculas orgénicas, dando lugar a la
interaccion con los cationes presentes en las interlaminas.

3.3.3 Microscopia electrénica de barrido (MEB)

La caracterizacion realizada por esta técnica suministré
informacién de interés sobre la morfologia de la montmo-
rillonita antes y después de la intercalacion del Metoprolol
Succinato, las micrografias se pueden observar en la Fig. 6.

La micrografia que se observa en la Fig. 6. a), muestra
la morfologia correspondiente al principio activo que se
estd evaluando en este estudio, en el caso de la micrografia
de la Figura 6. b), se observan distintos granos en forma de
esfera con superficies onduladas y con franjas de manera de
enrejado, lo cual sugiere una estructura en capas tipica de la
montmorillonita [14]. En la Fig. 6.c) se aprecia la microgra-
fia del material, después de la intercalacion del Metoprolol
Succinato en la montmorillonita a pH 8; en esta se observa
un cambio en la morfologia con respecto a la de la mont-
morillonita (Fig. 6. b), por lo cual esto se puede deber a la
formacion del complejo, lo cual indica la destruccién de la
estructura en capas [15].

Fig. 6. CARACTERIZACION DE MUESTRAS POR LA MEB. A) METOPROLOL
SUCCINATO, B) MONTMORILLONITA, C) COMPLEJO A pH 8

Fuente: Los autores
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Cuando las particulas en forma de esfera de la montmo-
rillonita son reemplazadas por escamas de alto y bajo radio,
este cambio indica que la intercalacion fue acompanada
por adsorcién [14], sin embargo, en el caso del complejo de
Metoprolol Succinato-montmorillonita no se observé este
hecho, solamente se observo una mayor aglomeracién de las
particulas por lo que se puede inferir que solo se da la inter-
calacién de las particulas del principio activo en el espaciado
interlaminar de la montmorillonita, lo cual se observara en
los resultados obtenidos por DRX.

En el caso de los andlisis elementales realizados en las mues-
tras, los espectros obtenidos se pueden observar en la Fig. 7.

Fig. 7. IMAGENES MEDIANTE LA TECNICA DE ESPECTROSCOPIA DE RAYOS X
DE ENERGIA DISPERSIVA DE LAS MUESTRAS. A) METOPROLOL SUCCINATO,
B) MONTMORILLONITAYY, C) COMPLEJO A pH 8
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Fuente: Los autores

La presencia de la sefial de nitrégeno que se observa en la
Figura 7. c) podria indicar la formacién del complejo MPS-MMT
junto con oxigeno, silicio, aluminio, hierro, magnesio y calcio
presentes en lamontmorillonita, o que probablemente se puede
deber a la presencia del farmaco en el complejo de MPS-MMT,
tal como lo reportan los autores [15]. Por otra parte, al comparar
la Figura 7.b) con la 7.¢), se aprecia la disminucién de iones Mg
en el complejo obtenido en comparacién a la montmorillonita,
esto es debido a que el Mg?* es un ion intercambiable.

3.3.4 Difraccion de rayos X de muestras
policristalinas

A continuacion, se muestra en la Tabla | los resultados
correspondientes a la caracterizacion cristalogréfica del Me-
toprolol Succinato.

TABLA |
CARACTERIZACION CRISTALOGRAFICA DEL METOPROLOL SUCCINATO
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c N° [15]
a/A 26,34(1)
b/A 8,074(3)
c/A 17,495(9)
al® 90
Br° 107,29(4)
v/° 90
Volumen/A? 3553(3)
M,, 10,8
Fao 25,5(0,0063, 125)

Fuente: Los autores

En la presente Tabla |, se observa que el grupo espacial del
Metoprolol Succinato es C2/c, esto se significa que pertenece
a un grupo de sistema monociclico que cuenta con planos de
deslizamiento o centrado en la red, este tipo de grupo es también
conocido como no simorfos, el cual cuenta con translaciones
multiples [16]. En lafigura, se presentan los perfiles de difraccion
obtenidos de los sustratos y del complejo de pH 8.

Como se aprecia en la Fig. 8. c) el complejo presenta un
desplazamiento de los picos de difraccién hacia angulos
mas bajos con respecto a la montmorillonita en ausencia de
humedad (Fig. 8.b), lo cual significa un aumento del espacio
interlaminar de 9,600 A (9,204 2 theta) a 15,187 A (5,815 2
theta), correspondiendo esto a la ley de Bragg. El resultado
indica que se intercambiaron los cationes de la capa inter-
laminar de la montmorillonita por moléculas de Metoprolol
Succinato cargadas positivamente.

Al observar la Fig. 8.3, el perfil de difraccion del Meto-
prolol Succinato desaparece totalmente en el complejo 6r-



Liberacion controlada del Metoprolol Succinato a partir del complejo organo-mineral Metoprolol Succinato-
Montmorillonita - Pérez Nifio, L., Candela Soto, A., & Camargo Garcia, H.

gano-mineral de pH 8 (Fig. 8.c), indicando que el Metoprolol
Succinato no se encuentra en la muestra en forma de mezcla
mecanica (mezcla heterogénea), reafirmando la presencia
del Metoprolol Succinato en el espaciado interlaminar de
la montmorillonita, donde el proceso de incorporacion del
farmaco se da mediante absorcion.

Fig. 8. PERFILES DE DIFRACCION DE LOS SUSTRATOS Y EL COMPLEJO A pH 8.
*a) METOPROLOL SUCCINATO (AZUL), b) MONTMORILLONITA (NEGRO) Y, c)
COMPLEJO OBTENIDO A pH 8 (NARANJA)
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Fuente: Los autores

3.3.5 Absorcion y liberacion del Metoprolol
Succinato in vitro

En este apartado se presenta el estudio de la cinética de
liberacién del Metoprolol Succinato del complejo de pH 8 en
un SGF (pH 1,2) y en SIF (pH 7,4). Al comparar la concentra-
cién liberada en los primeros 5 minutos en el complejo de
MPS-MMT a pH 8 en los dos tipos de fluidos (Fig. 9), se puede
notar que es mayor la cantidad liberada en el fluido géstrico
simulado. La diferencia entre estas dos concentraciones es
de 2,11 ppm, debida posiblemente a la presencia de iones
H+, los cuales por ser de menor tamafo, logran penetrar
profundamente las capas de montmorillonita lo que resulta
en un alto proceso de intercambio de iones en comparacion
con los grandes iones fosfato del fluido intestinal simulado.
De igual manera el proceso de penetracion e intercambio
que se observa en la Fig. 9, donde el Metoprolol Succinato
es liberado casi espontdneamente, es aquel que se encuentra
ubicado posiblemente en zonas de menor interaccién entre
el principio activo y las cargas residuales negativas de las
interlaminas, lo cual es generado por efectos de turbostra-
ticidad que es un apilamiento de las [aminas con rotaciones
aleatorias, este fenémeno es la Unica forma observada para
esmécticas con cargas casi exclusivamente octaédricas entre
las cuales se encuentra la montmorillonita, donde un api-
lamiento turbostratico es mas estable que un apilamiento
ordenado o semiordenado [17].

Los efectos de turbostraticidad en la montmorillonitay en
el complejo de MPS-MMT de pH 8 se evidencian en los perfiles
de difraccién, mostrados en la Fig. 6, ya que las reflexiones
presentan colas o bandas asimétricas hacia angulos altos.

En la Fig. 12, para la primera hora en el complejo de pH 8, se
liberé del Metoprolol Succinato un 44% en el SGF y un 46%
en el SIF, mientras que al finalizar las 24 horas se liberd en
el SGF un 79% vy en el SIF un 93%, donde el principio activo
que es difundido y liberado lentamente a una velocidad
casi constante después de la primera hora es aquel que se
encuentra en el espaciado interlaminar de la montmorillonita
[18]. Este fenémeno de liberacion controlada observado en el
complejo de MPS-MMT de pH 8 es muy favorable, debido a
que se necesita que la liberacién en el SGF sea mds prolonga-
da, ya que para el Metoprolol Succinato su sitio de absorciéon
no es el estdbmago, por ende, con el sistema de liberacién
controlada se busca una mayor cantidad disponible en el
liquido intestinal, después de pasar por el estbmago, para
la absorcion en la circulacidn sistémica.

Fig. 10. COMPORTAMIENTO DE LIBERACION DEL METOPROLOL SUCCINATO
DEL COMPLEJO MPS-MMT A PH 8 FLUIDO GASTRICO SIMULADO Y FLUIDO
INTESTINAL SIMULADO.
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Fuente: Los autores

3.3.6 Modelos cinéticos

Los modelos con una aplicacién principal y los mejores
fendomenos de liberacion del principio activo son, en general,
el modelo de primer orden y el de Korsmeyer-Peppas [5], por
lo que estos modelos han sido utilizados con el find e identi-
ficar el modelo cinético de liberacion que rige en para el MPS.

Para calcular el porcentaje de liberacién acumulado del
MPS se utilizé la ecuacion (3)

% de liberacion acumulada MPS =
volumen de muestra extraida(mlL)
volumen del medio de disolucion(mlL)
p(t=1)+p(t) (3)

Donde p(t) = % de liberacién en el tiempo ty p(t-1) = %
de liberacién previo a el tiempo t.

A continuacidn, se presenta en la Tabla Il los valores de
las constantes y de los r? obtenidos en cada modelo.
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Tabla ll
CINETICA DE LIBERACION DEL COMPLEJO MPS-MMT A PH 8 EN FLUIDO
GASTRICO SIMULADO (pH 1,2) Y EN FLUIDO INTESTINAL SIMULADO (pH 7,4)

Medio de Modelo de primer orden Modelo::pl:;:smeyer-
liberacion Log(C) =Log C-k,t/2,303 M/M_kt"
R? K,, min R? n
pH 1,2 (SGF) 0,7369 0,00092 0,9744 0,2509
pH 7,4 (SIF) 0,9328 0,0016 0,9083 0,2780

Fuente: Los autores

Como se observa en la Tabla Il, en el caso de la cinética
de liberacién en el SGF, hay una mayor correlacién lineal
entre las dos variables, con el modelo de Korsmeyer-Peppas,
mientras que en el medio de liberacién del SIF, el modelo con
el cual se tiene una mejor correlacién y por ende un mayor
valor de r? es con el de primer orden.

Modelo cinético de Korsmeyer-Peppas: a continuacién,
se presenta en la Fig. 11 el modelo cinético que se adapté
mejor a los datos de la liberacion del MPS en el SGF.

Fig. 11. MODELO CINETICO DE KORSMEYER-PEPPAS PARA LA LIBERACION
EN SGF

y=0,2509 + 1,17
R?=0,97439

log(% liberacion acumulada del formaco)
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log(tiempo)

Fuente: Los autores

La expresién que describe el modelo de Korsmeyer-Pe-
ppas es la ecuacion (4):

Donde Mt/Mes es la fraccién del farmaco liberado en el
tiempo t, k es la constante de velocidad de liberaciéon y n es
el exponente de liberacion.

En este modelo, el valor de k es de 14,7911 min™, que
depende de las caracteristicas estructurales y geométricas del
sistema. El valor obtenido para n es 0,2509, caracteristico del
mecanismo de liberacion del farmaco en matrices de forma
esférica. Cuando n < 0,43 indica una desviacion de la ley de
Fick, donde la cinética de liberacién obedece a la ecuacién
de orden cero [19], esta desviacidn puede ser consecuencia
de la existencia de porosidad en el material, lo que lleva a una
desviacion de las leyes de difusidn [20], teniendo en cuenta
la estructura porosa de la montmorillonita, como se observa
en la Fig. 6. b), este supuesto puede tenerse en cuenta.

El mecanismo que se da en el SGF, es aquel donde la
liberacion del principio activo en las matrices porosas esta
influenciado principalmente por la disolucién y difusion del
farmaco, y en menor proporcién por la erosiéon [21], ademas
se puede suponer que el fluido de hinchamiento entrante
afecta el movimiento de las moléculas del medicamento al
regular el coeficiente de difusién del principio activo en la
matriz porosa, y al alterar el flujo de este a través del gradiente
de densidad que surge en la matriz durante el hinchamiento
y al hacer posible la disolucién del medicamento [22]. Es
importante mencionar que no se observé la erosién de la
montmorillonita por completo, probablemente debido a que
el Metoprolol Succinato es muy soluble en agua. Las tres fases
por las cuales se ve gobernado el mecanismo de liberacion
descrito por el modelo de Korsmeyer-Peppas se describen
en la Fig.12, zona 1 frente de hichamiento, la zona 2 frente
de difusién y la zona 3 frente de erosién [23].

Fig. 12. ORDEN Y TURBOSTRATICIDAD EN LAS LAMINAS DE LAS ESMECTICAS
PARTICULARMENTE EN LA MONTMORILLONITA

Fuente de
erosion

Fuente de
difusién

Zona 1

Fuente de
hinchamiento

Fuente: Adaptado de [10]

La montmorillonita al entrar en contacto con el medio
acuoso absorbe moléculas de agua provocando que se hin-
che, generando asi poros por donde el Metoprolol Succina-
to es expulsado al exterior para mantener un gradiente de
concentracién apropiado. A medida que el aluminosilicato
se relaja y se expande esto causa que vaya erosionado. Este
proceso es lento porque se requiere tiempo para que se
relajen las capas interlaminares, por las cuales se difunde el
Metoprolol Succinato hacia el exterior. Es importante men-
cionar que no se observé la erosidon de la montmorillonita
por completo, probablemente debido a que el Metoprolol
Succinato es muy soluble en agua.

+ Modelo cinético de primer orden: la mayoria de los
farmacos desaparecen del plasma por procesos que
dependen de la concentracion, lo que resulta en una
cinética de primer orden [24].

La funcién matematica que representa el modelo de
primer orden se representa mediante la ecuacién (5). En
esta expresion, se describe una accidn superficial para la
disolucién de una particula sélida en un medio liquido, don-
de la fuerza impulsora en tales procesos de liberacion es la
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diferencia entre la concentracion del agente activo dentro y
fuera del recubrimiento del material encapsulado. La concen-
tracion del agente activo dentro de la cadpsula decae sobre el
proceso debido a la liberacién a través del recubrimiento [19].

_ kt
IOgC— log Co 27303 (5)
En la Figura 13, se observa el modelo cinético de primer
orden, el cual se adapté mejor a los datos de la liberacién
del MPS en el SIF, en donde observamos un coeficiente de

correlacion de 0,9328.

Fig. 13. MODELO CINETICO DE PRIMER ORDEN PARA LA LIBERACION EN SIF
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Fuente: Los autores

En el modelo de primer orden k corresponde a la cons-
tante de velocidad de eliminacion, como se observa en la
Tabla Il el valor de k es de 0,0016 min™. En el modelo de
primer orden es muy comun que se describa la cinética de
liberacién de principios activos solubles incorporados en
una matriz porosa, ademas se observa que la velocidad
cambia durante el tiempo con cambios de concentracion
del Metoprolol Succinato.

4. CONCLUSIONES

Se logré encapsular en un 60 % del farmaco en la mont-
morillonita, por lo cual para aumentar la eficiencia de en-
capsulacion se deberia variar las condiciones de pH en la
sintesis o la concentracién del Metoprolol Succinato (MPS).

A partir de los resultados obtenidos en las diferentes
técnicas de caracterizacion utilizadas (espectroscopia de
Uv-Vis, FTIR y DRX), se evidencié que el Metoprolol Succinato
se incorporé en el espaciado interlaminar de la montmori-
llonita (MMT), donde dominaba un proceso de absorcién,
en el cual las interacciones que favorecian este encapsula-
miento eran ion-dipolo, enlaces de hidrégeno e intercambio
catidnico principalmente.

En el pH de incorporacién estudiado, se observé que las
interacciones del principio activo con la montmorillonita son
facilitadas debido a las atracciones entre los grupos Si-O y

los iones carboxilatos presentes en el medio y también por
la participacién del grupo amina del Metoprolol Succinato.

Los estudios realizados por difraccion de rayos X de
muestras policristalinas se confirmé la formacién de la in-
teraccion del MPS-MMT, debido al aumento en el espacio
basal d001 de la montmorillonita de 9,600 a 15,187 A,y
al desplazamiento de los picos de difraccién con indices
(001) hacia angulos mas bajos con respecto a la MMT, re-
afirmando el intercambio de cationes dentro de las capas
interlaminares.

Los resultados in vitro de la liberacién del principio acti-
vo en el complejo en la disolucién del fluido géstrico simu-
lado (SGF) se ajustaron al modelo de Korsmeyer-Peppas, el
cudl es caracteristico en materiales porosos y en difusidn
no lineal. En la disolucidn del fluido intestinal simulado
(SIF), los datos se ajustaron al modelo de cinética de primer
orden, donde la velocidad de liberacién es dependiente de
la concentracién del Metoprolol Succinato.

5. AGRADECIMIENTOS

A los integrantes del Grupo de Investigacién en Nuevos
Materiales y Energias Alternativas - GINMEA de la Universidad
Santo Tomds - Bucaramanga. De igual manera al Grupo de in-
vestigacion de Quimica Estructural - GIQUE de la Universidad
Industrial de Santander. Al proyecto de la Xl convocatoria in-
terna de la Universidad Santo Tomas seccional Bucaramanga,
2019 N° 41 Acta 163 del 05 de febrero de 2020, al proyecto
de semillero de investigacion IX convocatoria Acta No. 599
del 5 de mayo de 2021.

6. REFERENCIAS

[11 J. Koch-Weser, «Drug therapy: metoprolol,» N Engl
J Med., vol. 13, n° 301, pp. 698-703, 27 09 1979.
DOI: https://doi.org/ 10.1056/NEJM197909273011306

[2] C. K. Mylangam, S. Beeravelli, J. Medikonda, J. S.
Pidaparthi y V. R. M. Kolapalli, <Badam gum: a natural
polymer in mucoadhesive drug delivery, Design,
optimization, and biopharmaceutical evaluation of
badam gum-based metoprolol succinate buccoadhesive
tablets,» Drug Delivery, vol. 23, n° 1, pp. 195-206, 2014.
DOI: https://doi.org/10.3109/10717544.2014.908979

[3]1 Z.Li,P-H.Chang,W.T.Jiang y J.-S. Jean, «The multi-mechanisms
and interlayer configurations of metoprolol uptake on
montmorillonite,» Chemical Engineering Journal, vol. 360, pp.
325-333,2019. DOI: https://doi.org/10.1016/j.cej.2018.11.230

[4] C.Tejada, E.Quifionezy M. Pefia, «Contaminantes emergentes
en aguas: metabolitos de farmacos una revision,» Revista
Facultad de Ciencias Bdsicas, 10 (1), 80-101 (2074)., vol. 10, n°
1, pp. 80-101, 2014. DOI: https://doi.org/10.18359/rfcb.341

[5] A.Kanty M. Datta, «<Montmorillonite used as an extended
release delivery vehicle and increase bioavailability for
metoprolol tartrate: an antihypertensive drug,» World Journal
of Pharmaceutical Research, 7 (13), 814-833 (2018)., vol. 7, n°®
13, pp. 814-833, 2018.

77


https://doi.org/10.18359/rfcb.341

78

(6]

71

(8l

9l

[10]

(1]

[12]

[13]

[14]

[15]

ITECKNEVol. 19 Numero 1 « ISSN 1692-1798 « ISSN Digital 2339 - 3483 « junio 2022 - 69 - 78

F. Uddim, «Montmorillonite: An Introduction to
Properties and Utilization,» de Current Topics in
the Utilization of Clay in Industrial and Medical
Applications, 1, 1-23 (2018)., ItechOpen, 2018, pp. 1-23.
DOI: http://dx.doi.org/10.5772/intechopen.77987

Y. M. Vargas-Rodriguez, V. Gdmez-Vidales, E. Vazquez-
Labastida, A. Garcia-Bérquez, G. Aguilar-Sahagun, H. Murrieta-
Sanchez y M. Salmoén, «Caracterizacién espectroscépica,
quimica y morfoldgica y propiedades superficiales de una
montmorillonita mexicana,» Revista Mexicana de Ciencias
Geoldgicas, 25(1), 135-144, vol. 25, n° 1, pp. 135-144,
2008. Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.
0a?id=57225108

J. Bonilla, Sintesis y caracterizacién del complejo érgano-
mineral (atenolol-montmorillonita): proyeccién hacia una
liberacién modificada de farmacos, Bucaramanga: Tesis de
Grado, Universidad Industrial de Santander, 2012.

M. Datta y M. Kaur, «In vitro release of sodium diclofenac
from poloxamer,» International Journal of Pharmacy and
Pharmaceutical Sciences, vol. 6, n° 5, pp. 100-110, 2014.

A. Meunier, Clays, Berlin: Springer-Verlag Berlin Heidelberg,
2005.

C.-J. Wang, Z. Li, W.-T. Jiang, J.-S. Jean y C.-C. Liu, «Cation
exchange interaction between antibiotic ciprofloxacin and
montmorillonite,» J Hazard Mater, vol. 183, n° 1-3, pp. 309-314,
2010. DOI: https://doi.org/10.1016/j.jhazmat.2010.07.025
D. A. Skoog, Principios de anélisis instrumental, Mexico:
Editorial Cengage Learning editors S.A de C.V, 2008.
B.N.Vora, R. R. Parmar, P. P. Nayak y D. A. Shah, <Development
and validation of the simultaneous UV spectrophotometric
method for estimation of metoprolol succinate and
olmesartan medoxomil in the tablet dosage form,»
Pharmaceutical Methods, vol. 3, n° 1, pp. 44-47, 2012.
DOI: https://doi.org/10.4103/2229-4708.97724

N. Sarier, E. Onder y M. S. Ersoy, «The modification of Na-
montmorillonite by salts of fatty acids: An easy intercalation
process,» Colloids and Surfaces A Physicochemical
and Engineering Aspects, vol. 371, pp. 40-49, 2010.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.colsurfa.2010.08.061

A.Kanty M. Datta, «Organo Montmorillonite as drug delivery
vehicle for the extended release of an antibiotic drug,» World
Journal of Pharmaceutical Research,, vol. 6, pp. 574-586, 2016.

[16] International Union of Crystallography, International Tables
for Crystallography, Wiley Online Library, 2006.

[17] J.E. Gieseking, Soil Components, New York: Springer-Verlag,
1975.

[18] S. Rojtanatanya y T. Pongjanyakul, «Propranolol-
magnesium aluminum silicate complex dispersions and
particles: characterization and factors influencing drug
release,» Int J Pharm, vol. 383, n° 1-2, pp. 106-115, 2010.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2009.09.016

[19] S. Boostani y S. M. Jafari, «Controlled release
of nanoencapsulated food ingredients,» de
Release and Bioavailability of Nanoencapsulated
Food Ingredients in Nanoencapsulation in the
Food Industry, Academic Press, 2020, pp. 27-78.
DOI: https://doi.org/10.1016/B978-0-12-815665-0.00002-3

J. Sauri, D. Millan, J. M. Suné-Negre, H. Colom, J. R.
Tico, M. Minarro, P. Pérez-Lozano y E. Garcia-Montoya,
«Quality by Design approach to understand the
physicochemical phenomena involved in controlled
release of captopril SR matrix tablets,» International
Journal of Pharmaceutics, vol. 477, n° 1-2, pp. 431-4, 2014.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.ijpharm.2014.10.050

[21] M. Grassi y G. Grassi, «Mathematical Modelling
and Controlled Drug Delivery: Matrix Systems,»
Current Drug Delivery, vol. 2, n° 1, pp. 97-116, 2005.
DOI: https://doi.org/10.2174/1567201052772906

[22] M. Grassi, R. Lapasin y S. Pricl, «The effect of drug
dissolution on drug release from swelling polymeric
matrices: mathematical modeling,» Chemical Engineering
Communications, vol. 173, n° 1, pp. 147-173, 1999.
DOI: https://doi.org/10.1080/00986449908912782

[23] S. A. Agnihotri, S. S. Jawalkar y T. M. Aminabhavi, «Controlled

release of cephalexin through gellan gum beads: Effect of

formulation parameters on entrapment efficiency, size,
and drug release,» European Journal of Pharmaceutics

and Biopharmaceutics, vol. 63, n° 3, pp. 249-61, 2006.

DOI: https://doi.org/10.1016/j.ejpb.2005.12.008

J. L. Stringer, Basic Concepts in Pharmacology: What You

Need to Know for Each Drug Class, California: McGraw-Hill

Medical,, 2012.

'~
=

24


https://doi.org/10.1080/00986449908912782

	Angelica María: 
	Hernando Alberto: 


