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INTRODUCCION 

El objetivo de éste tr·bajo es realizar una 

recopilación blbl lográfica sobre la gl ibenclamlda, una sul­

fonilurea de administración oral con acción hipoglucemlan­

te, Indicada para el tratamiento de la diabetes de los aduJ_ 

tos, denominada leve. Este padecimiento se inicia después 

de los 40 años de edad y se caracteriza porque puede contr~ 

larse únicamente con la dieta y los req erlmientos de lnsu-

1 ina no pasan de 30 unidades internaclo1ales diarias. 

También está indicada er el diabético adul­

to que no se ha podido controlar con otros fármacos, en pa­

cientes recién diagnosticados sin tende cía a la cetosls y 

en pacientes en los cuales los tratamientos con otros hipo­

glucemiantes oral es han fracasado. 

totrópica. 

Esta sulfonilurea tiene ina acción beta cl­

lnformes real izados por invi.stigadores clíni--

cosque han tratado pacientes con gliben lamida, indican -­

que éste fármaco tiene el mismo campo ge eral de apllcabill 

dad que 1 as otras sul fonl 1 ureas, pero co mayores ventajas. 

Estas ventajas son: (a) su gran actividad, 

en base de peso por peso, mayor que otros compuestos de és 

ta clase; (b) acción más prolongada que 11 tolbutamlda; 
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(e) baja frecuencia de efectos colaterales de naturaleza a­

lérgica u otros y (d) su seguridad. Es por esto que tiene­

un amplio uso en las Instituciones de Seguridad Social del­

Sector Públ leo. 

Por éstas razones consideramos Importante -

realizar el presente estudio ya que respecto a éste tema es 

poca la Información que se encuentra en los 1 ibros de con -

sulta, principalmente en lo que se refiere a la parte quTml, 

ca del compuesto, como serTa lo relacionado con sus propie­

dades flslcoqufmicas, síntesis, métodos analíticos. 

El conocer estos aspectos puede ser de gran 

utilidad en la elaboradón de Jos preparados far.macéuticos­

de-·la gHbenclamlda y para efectuar el control adecuado de 

ellos, así como para lograr Ja optlmlzac16n de los regime -

nes farmacoterapéuticos de éste compuesto a través de estu­

dios blofarmacéuticos y farmacoclnéticos. 
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C A P 1 T U L O 1 1 

GENERALIDADES 



GENERAL 1 DAD ES 

La utilidad de sustancias activas que adml· 

nlstradas por vía oral pudieran modificar favorablemente el 

metabolismo de los hidratos de carbono en la diabetes (age~ 

tes hipoglucemlantes orales), es evidente ·especialmente en 

una enfermedad cr6nlca, como lo es aquel la que requiere del 

empleo frecuente de Inyecciones de insul lna. Por eso repr.!!.. 

senta un gran progreso la intreduccl6n de éstos agentes hi· 

poglucemlantes orales, de los cuales existen dos clases de 

acuerdo a su estructura: las btguanldas y las sulfonllureas. 

-~i: 

Aunque las tnvestigaciones referentes a cleL 

tas sulfonamidas sobre el efecto de disminuir la glucosa en· 

sangre aparecieron en 19)0 en Argentina y en 1941 en Italia, 

dos hechos tardíos surgieron prominentemente: a) el rápido· 

reconocimiento por Loubatleres, (1) del modo de accl6n, slg· 

niflcancla y posibilidades terapéuticas de.dichas sustancias, 

al surgir el descubrimiento de Janbon y colaboradores en ---

1942 (1) de que ciertos derivados de sulfonamidas ejercen -­

una accl6n hlpoglucémlca; b) la demostracl6n por Franke y • 

Fuchs en 1955 de que pacientes seleccionados con diabetes de' 

aparición en la madurez, pueden ser tratados exitosamente 

con sulfonllureas. Desde entonces, miles de compuestos han 

sido sintetizados y probados con el prop6slto de descubrir • 

el compuesto Ideal. De un nGmero pequeno de compuestos ·que 
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han parecido prometer lo suficiente para sujetarse a un ex-

perlmento el ínico, la mayoría han sido descartados porque -

presentan toxicidad inexplicable o porque no ofrecen venta-

jas significativas sobre medicamentos ya existentes en el -

mercado. 

Las sulfoni lureas constituyen los compues -

tos más empleados en el tratamiento de la diabetes, y son -

en realidad sulfonamidas modificadas, siendo las prlnclpa • 

1 es: 

1) La Carbutamlda, que deriva de la sulfanlla· 

mfda por slstituclón del hidrógeno del grupo amida por un • 

radical deriva.do de la urea (tabla 1) 

2) La tolbutamida, en la que se ha sustituTdo-

el grupo amino de la anterior por un grupo metilo, por lo -

que ya no se trata de una sulfanllamlda. Esta sustancia se 

usa como tal y .como sal sódica hldrosoluble para preparados 

Inyectables. (tabla 1) 

3) La cloropropamlda, en la que es reemplazado 

..1 aquel grupo metilo por cloro y el radical alquilo unido a -

la urea es el propl lo. 
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4) La gliciclamida, derivada de la tolbutamida 

por reemplazo del radical alquilo unido al nitrógeno de la­

urea por un radical alicíclico, el ciclohexilo. (tabla 1) 

5) La acetohexamida, que deriva de la anterior 

por sustitución del grupo metilo por acetilo. (tabla 1) 

6) La glibenclamida o gliburida en que el radi 

cal acetilo del compuesto anterior está reemplazado por un­

radical acilaminoaquilo. (tabla 1) 

7) La gllpizida, en que el citado radical con-

tiene en lugar del anillo bencénico como en el compuesto a~ 

terior, el heterociclo pirazina, con un metilo en la pos! -

clón 5, (tabla 1). 

8) La gl lbornurida, derivado de la gl iciclami-

da por reemplazo del anillo alicfclico de ciclohexilo por -

otro anillo, el hidroxlbornilo. (tabla 1) 

La estructura esencial de las sulfonilureas 

para la acción hipoglucemiante es justamente ese grupo quí­

mico (tabla 1); sin embargo el agregar el anillo bencénico; 

unido al radical sulfona, aumenta la actividad de dichos 

compuestos. En ese sentido, si en la acetohexamida, con su 

radical ciclohexllo, a nivel del nitrógeno ureico, se reem-
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AGENTES HIPOGLUCEMIANTES SINTETICOS (1) 

P01ENCJA 

CLASE. 'il\UPO FAR MACO ESTRUCTURA QU/MICA HIPO:.LU• 

CEM!ANTE. 
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NH 11\J 

NID/1.$. 
CH3 Mt:TFORHINI\. 

'-N· f¡·NH·C • l..JHL •He.¡ 'ºº 1 1 u 
Cll.J NH NI( 
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plaza el grupo acetl lo unido a.1 ani 1 lo bencénlco, que está -

vez unido a la sulfona, por un radical acilamlnoalqullo, au­

menta la actividad hipoglucemiante, la cual se incrementa -­

aún más por la adición de un anillo bencénico y todavía más­

si se Introduce un átomo de cloro y un metoxilo sobre ese úl 

timo anillo, dando lugar al compuesto de mayor activl.dad co­

nocido, la glibenclamida. 

La gllbenclam_lda es efectiva a dcisis bajas,­

por lo que Ja dosis de admlnistrac16n es pequeña, observánd~ 

se que presenta una actividad considerablemente mayor que -­

sus congéneres tanto en animales como en lnvestlgaci6n el ínl 

éa en humanos, cinco mil !gramos de gl ibenclamlda equivalen -

en actividad a 1 gramo de gllcodiazina, a 250 miligramos de­

cloropropam,fda, a 250 miligramos de tolzamlda y 500 miligra­

mos de acetohexamlda. 

No hay duda pues que en base a peso, la gll­

benclamlda tiene una gran actividad, más que otras sustan -­

clas sintéticas relacionadas. Estudios clínicos Indican que 

el Intervalo de dosis efectiva es de 2.5 a 30 miligramos di!, 

rlos con la mayoría de los pacientes respondiendo satlsfact~ 

rlamente a dosis de 5 a 20 millgr.amos diariamente. Esto con 

trasta marcadamente con el Intervalo de la dosis efectiva P! 

ra Ja tolbutamlda que es de 500 a 2000 mg. Esto es una ven· 

taja ya que se ha postulado que existe menos probabl l ldad de 

una respuesta alérgica cuando se Ingiere una pequeña cantl -
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dad del fármaco. Además en general se ha observado que la -

frecuencia de efectos colaterales es menor con gl ibenclamida 

que con otras sulfonilureas. 

El mecanismo de acción de la gllbenclamida -

es resumiblemente el mismo que el de otras sulfonllureas y -

se ha postulado como la estlmulaci6n de la liberacl6n de ln­

sul lna preformada, de las células beta, en los islotes de 

Langerhans. Sin embargo hubo especulaciones hacia alguna ac 

cl6n única del compuesto para expl lcar su Incremento de actl 

vldad. (1) 
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CAPITULOlll 

P R O P 1 E O A O E S 



PROPIEDADES FISICAS Y FISICOQUIHICAS 

S 1 NON IHOS 

Gl lbenclamida, gl ibenclclamlda, HB 419, adlab, 

diabeta, daonll, auglucón, maninll, 1 isaglucón, gl idiabet, eu-

clamín y hemi-daonll. (5) 

NOMBRES QUIHICOS 

5-cloro-N- [2- [4- [ .[úc1cJohexllamlno) carbo­

nll J amino J sulfonll J fenil J etll J -2-metoxibenzamlda (5) 

1-[~- [2-(5-cloro-o-anisamido) etil]fenll] 

sulfonll ]-3-clclohexllurea. (5). 

N
1
- [4- [p-(2-metoxi-5-clorobenzoilamlno) etil] 

bencensulfonil ]-N 2-clclohexllurea. (5) 

N- [4~(,S-(2-metoxi-5clorobenzamido)etil )benzo­

sul fonil J-N'- clclohexilurea. (5) 

1-[ 4-[2-(5-cloro-2-metoxibenzamido)etil] be.!!_ 

censulfonil]-3- ciclohexllurea. (5) 
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FORMULA DESARROLLADA 

e 1 

~-CO-NH-CH -CH -O-so -NH-CO-NH-0 '\d 2 2 2 
OCH

3 

PESO MOLECULAR 

494. 00 (2) 

DESCRIPCION 

Polvo cristalino, blanco o casi blanco, lno-

doro o casi Inodoro, insípido. En presencia de álcalis da -

lugar a sal~s. (2,3). 

PUNTO DE FUSION 

La glibenclamlda funde entre 172°C y 174ºC-

(4' 5). 
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COMPORTAMIENTO FISICOQUIHICO 

La glibenclamlda es un ácido débil y la dete!_ 

mlnación de su constante de disociación en agua es práctica -

mente imposible de realizar por mediciones de pH o titulacio­

nes potenclométricas, dada la solubilidad de la sustancia. 

El pKa de la gl lbenclamida, es de 6.3.:':.0. I e~ 

centrado por' titulación potenciométrica en mezclas de disol­

ventes metanol/agua. 

SOLUB 1L1 DAD
1 

La gl ibenclamida es prácticamente insoluble-

en agua y éter, soluble 

36 partes de cloroformo y 

330 partes de etanol (96%), 1 :­

: 250 partes de metano). Soluble 

en soluciones de hidróxidos alcalinos y en dimetilformamida. 

( 3) 

COEFICIENTE DE REPARTO 

Dentro de los
1
estudios realizados para deter. 

minar las propiedades fisicoquímicas de la glibenclamida es­

tán los que se llevaron a cabo por Hajdú, Koheler, Schmidt y 

S p i n g 1 e r ( 4 ) p a r a de ter m i na r e l e o e f i e 1 en te de re p a rt o y l a' -
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constante de acidez de esta sustancia, En la determinación -

se utilizó éter como fase orgánica y como fase acuosa gllbe.!!_ 

clamida sódica de pH=2.4 a 10.4 en solución amortiguadora de 

Britton-Robinson. 

Después de cada extracción se obtuvieron las 

lecturas de absorbancia a 273 nm, evaporando la fase etérea­

y reconstituyéndola con solución de hidróxido de sodio O.DIN 

y la fase acuosa se di luye con esta misma solución. 

Se encontró que el coeficiente de reparto es 

de 6 5 .:!:. 1 O y e 1 p Ka de 6 • 3 • 

La depende:icia del coeficiente de reparto -­

con respecto al pH se muestra en la figura 1. 
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Shol tan (4) estudió la unión de la gl ibencl!!._ 

mida a proteínas por medio de u11 equilibrio de diálisis. En 

una cámara de diál lsis se colocaron de 40 a 200 microgramos-

de gllbenclamida/mililitro de suero de caballo. Se dlallz!!_ 

ron contra amortiguador de fosfatos (1/lS M, pH 7,2) durante 

una noche a temperatura ambiente. La determinación de sue-

ro en el amortiguador se hizo colorlmétrlcamente. En la fig.!!, 

ra 2 se muestran Jos resultados obtenidos. 

Se obtiene Ja· siguiente igualdad: 

Log Cllgado= 1.13 Jog Clibre+ 1.22 + 0.06 

En las pruebas real Izadas por Heptener (4) 

se trabajó con gl lbenclamida marcada con Isótopo radiactivo 

y con suero de diversas especies en muy bajas concentraclo-

ne·s: 

SUERO INTERVALO DE CONCENTRACION ECUACION 

Perro 0.1 - , o ¡Jg/ml 1.21ogc 1 lbre+2.23 

Conejo o.os - 10 ¡¡g/ml t.11ogCJ'lbre +2. 18 

Rata o.os - 10 µg/ml 1.11ogc 11 bre+2.JS 

Hombre o.os - 10 ~g/ml 1.1s1ogc 1 lbre+2.45 

La porción de gllbenclamlda no ligada a pro-­

tefnas en porcentaje de la concentración total se muestra en 

Ja figura 3, 
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200 µg/ml 

F 1 G. 2 

o 

" 

·RESULTADO GRAFICO DEL ESTUDIO DE LA UNION A 
PROTEINAS DE GLIBENCLAHIDA POR HEDIO DE UN­
EQUILIBRIO DE DIALISIS (4) 

~ 
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+.--·oto PERRO 
.... ---t1.cONEJO 
--RATA 2 

o. 05 o. 1 o. 2 o. 5 2 5 1 o 20 50 100 200 J.IJ/111.f 

F 1 G. 3 
PORCION NO LIGADA DE GLIBENCLAMIDA VS. PORCIENTO 
DE LA CONCENTRA1CION TOTAL DE DIVERSAS ESPECIES. 
(4) 
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DATOS ESPECTROSCOPICOS 

ESPECTRO DE ABSORCION 

El espectro de absorción fué determinado por 

Haján, .Kohler, Schmidt y Splngler (4). Usaron.un espectrofo-

tómetro Beckman DK2. Emplearon soluciones de gl lbenclamida 

de concentración de 1.5 a 10mg/100ml de metano!. Los máxl-

mos de absorc i6n se loca 11 zar6n a 227 nm (Log .. 4 .47) a 273m 

(Log = 3.20) y a 298nm Log = 3,53, Se caracteriza por la --

aparic16n de un pico pequeño entre las dos bandas prlncipa -

les a 273 nm. El espectro es aditivo de los dos espectros -

cromóferos independientes del sistema. El máximo localizado-

a 273 nm corresponde a la primera parte identificada de la -

mo1éc~la en tanto que a 227 nm se detecta la segunda parie. 

ESPECTRO DE ABSORCION IR 

El espectro de absorción IR se determinó en­

un espectrofot6metro IR Perkin Elmer (de rejilla 225 con co~ 

prlmldos de bromuro de potasio) La senslbll !dad es suffclen 

te para las pruebas de identificación y pureza. 

Se encuentran dos bandas medianamente fuertes 

-1 -1 
a 3313 cm y 3363 cm que se asignan a Jos grupos amino. 

/ 
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JRA 4. ESPECTRO DE ABSORCION UV DE GLIBENCLAMIDA (4) 
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Otra banda medianamente fuerte aparece en el 

-1 
Intervalo de vibración de las valencias C-H(2925 cm ). Uno•· 

de los picos afiliados, aunque débil a 2843 cm-l parece ser-

característico del resto ciclohexilo. Aparece también una -

banda fuerte a 1715 cm-l que se asigna a las vibraciones del 

carbonllo procedente del resto benzoilo. (4) 
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ENSAYOS DE PUREZA 

PERDIDA AL SECADO 

La glibenclamlda cuando se seca a 105ºC no -

debe perder más de 1% de su peso. 

HUMEDAD 

La humedad determinada por el método de Karl 

Flsher no debe ser mayor de 0.5%. (3) 

CENIZAS SULFATADAS 

La gllbenclamida no debe tener.más del 0.1% 

de cenizas sulfatadas. (3) 

METALES PESADOS 

Los metales pesados determinados en 1 .5 gr! 

mos de muestras segan el método de la Farmacopea Británica-

no deben encontrarse en cantidad mayor a 2 ppm de Pb. (3) 
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SUSTANCIAS RELACIONADAS 

La determinación de las sustancias relaciona 

das con la gl ibenclamida se efectúa por el método de croma to 

grafía en capa delgada. Se utilizan placas de sílica gel GF 

254 y como eluyentc croroformo-ciclohexano - etanol (96%)- -

ácido acético glacial (45 : 45 : 5 : 5). 

Las sustancias relacionadas con glibenclami-

da son: 

4- [2-(5-cloro-2-mctoxibenzamido)N etil J bencensulfonamida,­

producto Intermediario de sus síntesis y N-4- [2-(5-cloro-2-

metoxibenzamido)etil ]bencensulfonil-N-metilcarbamato de eti 

1 o. (3) 
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C A P T U L O V 

S N T E S 1 S 



SINTESIS DE LA GLIBENCLAMIDA 

Al hacer una revisión del desarrollo históri 

co sobre el uso de la glibenclamida en la terapia hipoglice-

mlante, se encontró lo siguiente: 

El conocimiento de las sulfonllureas como an 

tidiabéticos orales, comienza con la Introducción de la car-

butamida y la tolbutamlda por Boehringer Mannheim y Farbwer-

ke Hoechst en 1956. Esto causó investigaciones extensas en 

el mundo sobre la química y la farmacología de esta clase de 

compuestos. 

Una vez que se 

dad de z y R' 
1 

en la fórmula 1, 

hlpoglucémlca, se sintetizaron 

rapéut icamente activas. 

z~o -NH-CO-NH-¡( 
~"2 

encontró 1 a pos 1b1 e variabill 

sin pérdida de 1 a actividad -
gran número de sustancias te-

Fórmula 

Algunos años antes, estos mismos Investigad~ 

res descubrieron un tipo de sulfonllurea que tenía una alta-

actividad para bajar el nivel de glucosa en sangre. Esto se-

pudo observar con la inserción de una cadena alquílica entre 

ciertos grupos Z y el núcleo bencénico, Incrementando la ac-

tividad (fórmula 11). 
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Z-a 1qui1 -Oso2-NH-CO-NH-R1 F6rmula 11 

El mejor efecto hipoglucémico se observa si-

Z está en la posición 4 (fórmula 1). El grupo Z puede ser: 

-OH -OCOOR " R -C-N, 
11 R 11 

-CO-R -NH-CO-R o 

Especialmente fué favorable la investigación 

sobre acilaminoalquilbencensulfoni!ureas (Fórmula 111) 

R-CO-NH-ALQUIL-0· SO -NH-CO-NH-R' 
- 2 

Fórmula 111 

Algunos compuestos de esta serie en donde --

R = -CH
3 

fueron descritos por Momose, Shogi (1961) (5). En -

conexión cpn las correspondientes aminoalquilbencensulfonil-

ureas libres, Boyono compara la N-acetilaminoetiTbenccnsul·-

fonil-N'-etilurea, así como los correspondientes propil y b~ 

til derivados y la N-acctil-aminoetil-bencensulfonil-N~butil 

urea, con carbutamida encontrándola menos activa. 

Durante extensas investigaciones, se sintet.!_ 

z6 un considerable número de acll-aminoalquil-bencensulfoni-

!ureas con desconocida pero alta actividad para,bajar el ni-

ve! de glucosa en sangre. Estas son fáciles de obtener. 
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Generalmente pueden ser sintetizadas hacien-

do reaccionar aminoalquil·bencen-sulfonamidas con derivados-

activados de ác.idos, los resultados son acil-aminoalquil-be!!_ 

censulfonamidas que junto con isocianatos dan las sulfonilu-

reas, pero pueden uti 1 izarse otros métodos. 

La mayorfa de los compuestos preparados pre-

sentan la fórmula general: 

R·CO-N-Y-Fenil-SO -NH·CO-NH-R' 
2 

Donde: 

R-CO Radical de un ácido orgánico 

Fórmula IV 

NH-R'= Radical amino derivado de un gran número de radl· 

cales alifáticos, cicloalifáticos, policícllcos y 

ari lal ifáticos. 

R' "H, radical alifático o radical aromático 

Y "Cadena hidrocarbonada conteniendo de 1 a 4 átomos 

de carbono. 

La fórmula general está dada para un gran n~ 

mero de compuestos. 

Durante el desarrollo de estos compuestos, -

se encontraron también relaciones Importantes entre su es --

tructura química y su actividad farmacológica. 
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Así por ejemplo compuestos que contienen co-

mo R' el radical clclohexilo, tienen un buen efecto hipoglu-

cémico y haciendo variaciones .adicionales de R' y Y se llega 

a la conclusión de que los compuestos más interesantes desde 

el punto de vista farmacológico están dados por la fórmula -

V: 

R-CO-NH-CH -CH __#"\_so -NH-CO-NH-0 
2 2~ 2 

Fórmula V 

Casi todos los compuestos derivados de esta-

estruc.tura bajan el nivel de glucosa en sangre en conejos, -

mucho más que tolbutamtda o carbutamida. 

/ 

Las propiedades de las acilamlnoalquil-bcn~-

censulfonilureas dependen espectalmente de la naturaleza del 

componente acilo R-CO¡ el cual ha sido modificado slstemáti-

camente. Entre las po$ibilidades de R como grupo alifático, 

aromático, arilal lfático y heterociclico, las benzoamid<letll-

bencen-sulfonilureas nos dan las series más Interesantes. 

E 1 compuesto: 

O CO-NH-CH -CH ~O -NH-CO-NH-0 2 2~~ 2 

mostró sorprendentemente una actividad mayor que la tolbuta-

mida en más de 100 veces. Esta fué la clave para futuras In-

vestlgaclones. 
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La modificación del grupo benzamldo por In -

troducclón de sustltuyente en el anillo aromático, trajo nuc 

vos éxitos. Así, la introducción de un grupo orto metoxl da-

varios compuestos con los cuales el efecto de bajar el nivel 

de glucosa en sangre se inicia con dosis muy bajas. Esto se 

extendió también considerablemente a algunas sulfonilureas -

que tenían cloro como sustituyente en la posición 3. 

O CO-NH-(CH ) o~ SO -NH-CO-NH-0 2 2 2 

e 1 

)°'-co-NH-(CH ) Oso -NH-CO-NH-Q "=-( 2 2 2 

La actividad máxima fué investigada por com-

binación de ambos principios, dando como resultado la N-4-(o 

-(S-cloro-2-metoxi-bcnzamido)etil)-bencensulforiil-N'-cicloh~ 

xilurea, que es la glibenclamida, motivo de nuestro estudio. 

(5) 

En la industria farmacéutica se usan actual-

mente por lo menos 4 métodos para sintetizar sulfonllureas.-

En todos éstos la única sustancia en común es la sulfonamida: 
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es la siguiente: 

1 ) 

11) 

1 11 ) 

1 V) 

Una síntesis general para estos compuestos -

HEPTANO 

- 27 -
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(15) 



A contlnuaci6n se cita una de las síntesis -

más usadas para la obtención de la gllbenclamlda, la cual in 

volucra 6 pasos. 

Las principales sustancias que Intervienen -

en estos pasos son: ácido 2-metoxi-benzoico, 2-fenil-etilaml 

na e isocianato de ciclohexilo. 

Como se puede ver en la siguiente figura, Ja 

molécula de sulfonilurea se origina hasta el último paso, 

por Ja reacción entre Ja sulfonamida y el isocianato de el -

clohexllo. 
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A.-

B. -

c.-

c1
2 

e 1 

QcooH QcoOH 
t - BuCI 

OC HJ OCH
3 

Ac.2 Hetoxi-benzoico Ac.S"-cloro 2 Mctoxlbcnzolco 

e 1 

Q-COOH 
OCH J 

e 1 

Qcoc1 
OCH J 

. 

e 1 
SOCl

2 Q-COCI 
OC H

3 

Cloruro de 5 cloro-211eto.v.i-Lcnzoilo 

O 
f'.OH 

+ H llHCH -í1 ~ ------2 2 

2 fenil ctil anina 

11-(2-fc:iil eti~) 5 cforo 2 '"i:!toxl b-::?nza:~ida 

e 1 

(.;;;; 1 ? o -5 .. 
;J, 

f-i~ro•· ·rtt {"".I n '" e 1 ((-=.:{ •.• -,. 2. "2 \J;) "2 

·orn
3 

Cloruro de 9-[5-cloro, 2 rnetoxi~cnzanido H etll) 

b~ncen sulfonílo. 
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E.-

e 1 

Q"'""•'"• -0- "•'"• 
OCHJ 

p- [NC5 cloro 2 metoxf benci 1) amino etil] -
CQ-1 bencensul fonamida 

F.- CONHCH 2CH 2 -0- S0 2HH 2 • O • C • N~ 
lsocfanato de 

OCH3 Ciclohexllo 

NaOH,0-2º -0- 'º•'"'º'"-o 

1- [4-[2-(5-cloro-2-metoxlbenzamido) etil] bencensulfoniJ-3 

-ciclohexflurea. 

( G 1 i ben e 1 a m i da ) ~6) 
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Es importante mencionar que para llevar a ca 

bo la síntesis de la gl ibenclamida descrita anteriormente se 

utl 1 izan sustancias que son fáciles de conseguir. 

El uso de las sulfonilureas para controlar -

la diabetes significa un gran avance para evitar el uso de -

la insulina, aunque esta sigue siendo de gran importancia p~ 

ra controlar el nivel de glucosa en sangre cuando el pacien­

te no se puede controlar con otros medicamentos. 

El desarrollo de nuevas sulfonllureas ha si­

do muy rápido y por su efectividad se piensa que en el futu­

ro, la diabetes se podrá tratar con productos totalmente si!!_ 

téticos, de los cuales los más importantes, por el momento -

son las sulfonilureas y de éstas la que ha mostrado mayores­

ventajas para su uso es Ja glibenclamida. 
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METODOS DE ANALIS!S 

De acuerdo a las características estructura­

les de Ja glibenclamfda, se han desarrollado diferentes ti-­

pos de métodos analíticos, muchos de ellos aplicados en est.!:!_ 

dios farmacológicos y clínicos, para determinar Ja concentra 

ción de esta sustancia en fluidos biológicos (suero, orina,­

etc.) así como en sus preparados farmacéuticos. 

De éstos métodos ana 1 i t leos se han recopi 1 a­

do en este trabajo los más importantes y algunos de ellos, -

por considerarlo de interés, se citan en forma detallada. 

METODOS POR TITULACION ACIDO - BASE 

Estos métodos se basan en las propiedades 

ácidas de la glibenclamfda. Pueden a su vez dividirse en vo 

lumétricos directos y en potenclométrfcos y es fact lble lle­

var a cabo ambos .tfpos de métodos en medios acuoso y no acu~ 

so. 

METODOS VOLUMETRICOS DIRECTOS 

Como se mencionó anteriormente éstos .m~todos­

sc basan en las propiedades ácidas de la gllbenclamlda. 
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1) Titulación con NaOH 0.1 N 

Se disuelve fa muestra en etanol (96%) ca -

liente previamente neutralizado. Se titula con NaOH 0.1 N 

usando solución de fenoftaleina como indicador y protegien-

do la mezcla de la exposición al di6xido de carbono atmosfé 

rico. (5) 

2) Titulación en medio no acuoso con Hetóxido de Litio 

O. 1 N. J,1 

La glibenclamida se disuelve en tetrametil~ 

rea previamente neutralizada. La solución se titula con me 

tóxido de Litio 0.1 N. Durante el curso de la titulaci6n -

el extremo de la bureta se mantiene sumergido en la solu --

ción. Se puede utilizar como indicador azo-violeta al 0.2% 

en tolueno. Esta titulación también puede efectuarse pote~ 

ciométrfcamente como se explicará más adelante.(5) 

METODOS POTENCIOHETRICOS 

En la determinaci6n potenciométrfca de gli-

benclamida se aprovechan también las características ácidas 

de la molécula y así podemos citar los siguientes métodos: 
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1) Titulación potenciométrica con NaOH 0.1 N 

Se selecciona preferentemente una combi 

naci6n de electrodos de vidrio-calomel, utilizando mezcla de 

piridlna-agua como disolvente y como titulante NaOH O.IN (4) 

2) Titulación potenciométrica en medio no acuoso con He­

t6xido de Litio 0.1 N. 

Al desarrollar éste método según citan-

Jos investigadores, se utillz6 un potenci6metro Pye pH-mv-m~ 

tter, equipado con una combinaci6n de electrodo vidrio-calo-

mel (Pye 40..t E-07). El puente de Ja solución"sal lna .en el -

electrodo se reemplaza por una soluci6n saturada de KCI en -

metano!. El electrodo modificado se sumerge toda la noche -

en tetrametilurea antes de su uso. 

El fármaco se disuelve en tetrametllu -

rea prevlamentfi neutralizada. La solucl6n-se titula poten -

clométrlcamente con metóxido de litio 0,1 N. (~) 

HETODOS ESPECTROFOTOHETRICOS 

Basandose en las propiedades espectrofotomé-

trlcas en la reg16n U.V. de la gllbenclamida, ésta sustancia 



puede determinarse empleando esta técnica. La glibenclamida 

tiene 3 máximos de absorción, y son a 227, 273 y 298 nm. Es­

ta técnica resulta adecuada empleando soluciones de baja con 

centración que sigan Ja ley de Beer. Los coeficientes de -

extinsión de '"sta sustancia son 0.650 0.505 y 0.547 a 227, -

273 y 298 nm respectivamente. 

1) Determinación espectrofotométrica de gl ibenclamida en 

suero. 

La fuerte absorción de Ja glibenclamida 

en Ja región UV del espectro hace posible su determinación -

cuantitativa en suero. Estos trabajos fueron desarrollados­

por Hadjú, Kohler, Schmidt y Spingler. (4) 

La determinación se real izó en solución 

acuosa alca! ina a 227nm. Las muestras de suero se diluyeron 

con solu~ión de NaOH O.DI N y como blanco se empicó la misma 

solución alcalina. Se encontró que la cantidad mfnima detec 

table en estas condiciones fué de 0.2 µg/ml. 

El suero se preparó mezclándolo con a -

mortiguador de fosfatos 0.66 M (pH 6.2) y agitando con acet!!._ 

to de etilo. El extracto residual se concentró a sequedad.­

Se recuperó con acetato de etilo para determinar el coefi --
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ciente de extinción en un espectrofotómetro Beckman DB a 293 

nm y usando celdas de cuarzo de 20 mm. La figura 6 muestra­

la extinción observada para concentraciones de gl ibcnclamida 

-suero. En la figura se encuentran también los resultado? -

análogos de diversos experimentos (n=3) corridos en.solución 

acuosa. 

Estas pruebas muestran un rendimiento -

cuantitativo de hasta 10 úg/ml en suero. Los valores obteni­

dos en suero informan un 77% del total. 

Con ayuda de éste método es posible de 

terminar concentraciones de gl ibenclamida en suero, desde 2 

hasta 20 ug/ml, (4) 

2) Determinación espcctrofotométrica ele glibcnclamida en 

mezcla de etanol-hexano 

Este método espcctrof6tométrico consiste 

en disolver 10 mg de glibenclamida previamente secada a lOOºC 

durante una hora, en 60 mililitros de alcohol etílico grado -

espectro ,Y aforar a 200mil11 itros con hexano puro. Comparar 

con una solución estándar de glibenclamlda a la misma concen­

tración y leer a 227 nm. (4) 
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METODOS COLORIMETRICOS 

Los métodos colorimétricos estan basa -

dos en la formaci6n de sustancias con propiedades cromogéni-

cas adecuadas para efectuar su cuantificaci6n, midiendo el -

grado de absorci6n de energía radiante por dichas sustancias 

a una .longitud de onda particular. Para lograr esto se efe!:_ 

túan reacciones qufmicas (_cuando un espec imen no posee pro -

piedades adecuadas) por medio de las cuales la sustancia pu.!:. 

de convertirse e una especie absorbente. 

Un ejemplo de esto es la formación de -

complejos organometál icos, (8) 

En el caso de la gl lbenclamida se pue--

den formar complejos coloridos en presencia de algunos reac-

ti vos como azul de bromot imol y otros, los cuales presentan-

absorción en la región visible del espectr~. 

1) Determinación colorimétrlca de glibenclamida con dinl­

trofluoobenceno. 

La gl ibenclamida se puede determinar 

por el método propuesto por Spingler (4) para tolbutamida en 

orina y suero. La determfnac16n en suero no es sencilla y -
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las dificultades pueden resolverse haciendo un tratamiento -

previo, acidulando la muestra con ácido tricoroacético al --

10%, se centrifuga y del sobrenadante se extrae con éter la-

glibenclamida del suero. Una alícuota de Ja fase etérea se-

evapora a sequedad y el residuo se recupera con acetato de! 

milo, se adiciona dinltrofluorobenc~no al 0.1% en acetato de 

ami lo y se cal lenta en baño de aceite a ISOºC, se enfría rá-

pldamente y s~ lee contra acetato de amilo puro a 380 nm. 

2) Determinación colorimétrica de gl ibenclamida con a -

zul de bromotlmol. 

La gl ibenclamida en tabletas puede ser-

determinada colorimétricamente tratando Ja muestra pulverlz! 

da con cloroformo para disolver la glibenclamida, pasar el -

extracto clorofórmico a un embudo de separación, agitar con 

amortiguador de citrato-fosfato pH 5.6 conteniendo azul de -

bromotimol y medir Ja absorbancia del complejo formado en la 

capa clo,ofórmica, a 414 nm. 

Aplicándose éste método para Ja determ.!_ 

nación de gl ibenclamida en tabletas conteniendo 5 mil lgramos 

del fármaco, se observó que la absorbancia fué l lneal para -

10-100 microgramos de glibenclamlda por mililitro.· La recu­

peración fué del 100%, y la desviación estandar fué de 0.02-

o. 06. (6) 
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METODOS FLUOROMETRICOS. 

Cuando una solución de ciertas sustan -

clas se irradia con luz ultravioleta, se puede producir fl,u~ 

rescencla, es decir, se produce la emisión Inmediata de luz­

(del orden de 10- 8 segundos) por una molécula después de ha-

ber absorbido radiación. La radiación emitida tiene longlt!!_ 

des de onda características de las moléculas que han absorb! 

do la luz y no solamente de la longitud de onda del rayo de-

luz Incidente. (7) 

mida. 

Esta propiedad la presenta la gllbencl!!, 

Método fluorométrlco para la determlnacf6n de gl lben­

clamlda. 

La gllbenclamlda muesi;,ra una débil flu.Q. 

rescencia propia (excitación máxima a. 244 nm y 308 nm; m~xl-

ma fluorescencia a 350 nm). Las determinaciones cuantltatl 

vas se logran en aparatos de alta sensibilidad como el Per -

kln Elmer Hltachl, En disoluciones etan61 leas se obtienen -

lecturas de concentraciones hasta de 0.05 µg/ml. 

Un método fluorométrlco apl lcado para -

la determinación de la gllbenclamlda en suero, consiste en -
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mezclar éste con HCI O.IN, agitar con cloroformo, ~rntrf_fu -
'· 

gar, tomar una alícuota de la fase clorofórmica, a·gregar Na-

OH 0.1 N y centrifugar nuevamente. Una vez terminada Ja cen 

trifugaclón se procede a la cuantificación de ·gl fbenclamlda-

en Ja fase acuosa. (determinando la fluorescencia 350 nm). -

( 4) 

METODOS CROMATOGRAFICOS 

La cromatografía es una técnica de sep~ 

ración en Ja que Jos componentes de Ja muestra se dlstrlbu -

yen entre dos fases, una ! Jamada fase estacionaria, y Ja o -

tra eluyente, para cromatografía en columna en papel y en C!:!_ 

pa delgada o fase móvil para cromatografía de gases o JTqul-

da de alta resolución. 

El desplazamiento de Ja fase móvil se -

manifiesta en ~na migración diferencial de los componentes -

de la muestra. 

En el caso de gllbenclamlda ésta técnl-

ca es aplicable en sus diferentes tipos como se verá a contl 

nuac Ión (9) 
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1) Cromatografía en capa delgada para la determinación 

de glibenclamida. 

En la determinación de gllbenclamlda --

por cromatografía en capa delgada se trabaja con placas de -

sfl lea gel GP 254. 

Se usan como eluyentes los siguientes -

sistemas: 

1) Acetato de butilo-lsopropanol-agua amoníaco (30;50;-

15; 5) • 

Rf .. 0.70 

11) Cloroformo-ácido ac.étlco- metano! (95;1;5). Rf=0.32-

(4) 

2) Cromatografía de gases para la determinación de gl 1-

benclamlda en plasma. 

En el método descrito por Daniele Cas--

toldl y Odoardo Tofanetl, se util Izó un cromat6grafo de ga -

ses Hewlett Pakard, e~uipado con un detector de captura de -

electrones de Nl 63 y una columna de vidrio de 1.8 metros por 

3 mm de diámetro Interno, empacada con OV-17 sobre Chrom 

GAW-DHCS de 80 a 100 mallas. (9) 
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Las temperaturas de ta columna, inyector 

i. y detector fueron de 250ºC. Se usó como gas acarreador 5% 

de metano en argón a una velocidad da flujo de 100 mt/min. La 

evaluación cuantitativa fué efectuada c'on inte·grador HP 3380-

A usando tolbutamlda comó estándar interno. 

La glibenclamida se administró o·ralmente 

a una dosis de 5 mg a 5 adultos voluntarios sanos en ayuno 

por 12 horas al tiempo de ta administración. Las muestras de 

plasma se centrifugaron y se mantuvieron a -20°C hasta el aná 

ti s ¡s. 

A muestras de 1 mi de plasma se adicionó 

una al fcuota adecuada de estándar interno (100 mg de to! buta-

mida en 10 mi de acetona) se acidificaron con 0.3 mi de ácido 

fosfórico 0.2 M y se agitaron con 8 mi de cloroformo. La me! 

eta se centrifugó, ta fase orgánica se separó y se secó adl -

clonando sulfato de sodio anhidro, des~uis se evaporó en una 

corriente de nitrógeno •. El residuo se reconstituyó con 80 mi 
' 

de acetato de ami lo y 20 ~t de 2,4 dlnltroftuorobenceno al 

0.05% v/v en acetato de amito. La solución obtenida se man -

tiene a 130ºC por una hora en baño de aceite, después se en -

fría. 

La cantidad mínima detectable en éstas -

condiciones resultó ser de 5 ng. La técnica descrita es es~~ 
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cífica para glibenclamida y no muestra interferencia de sus 

metabolltos, principalmente la 4-hidroxiglibenclamida, la -

cual puede ser determinada cuantitativamente usando el mis 

mo procedimiento utilizando para glibenclamida, modificando 

las condiciones cromatográficas (temperatura de la columna, 

inyector y de tector; 300ºC, 5% de metano en argón como gas 
I 

acarreador a una' velocidad de flujo de 100 ml/min). 

El% de extracción de gllbenclamida y -

tolbutamida en las condiciones del método son del 95 y 88% -

respectivamente. Estos valores se encontraron empleando pi~ 

cebos adicionados de cantidades conocidas de ambas sustan --

clas, es decir se emplearon muestras de plasma de pacientes-

no tratados con los medicamentos. También se hizo una curva 

de calibración con soluciones de glibenclamida en concentra-

clones de 5 a 400 ng/ml de plas'ma. 

La 1 lneal idad del método fué verificada 

para cantidades en'tre 10 y 100 ng por muestra. Según infor-

man Jos autores de la cantidad mfnima detectable es de 100 -

pcg ( 9 ) 

3) Cromatografía de Líquidos de al ta resolución para la 

determinación de glibenclamida en tabletas. 

William F. Beyer, (10) desarrolló un mé 

todo para cuantificar gl ibenclamlda por cromatografía de 1 r-

- 44 -



quidos de alta resolución, en donde utiliza como estánda.r i.!!_ 

terno testosterona en concentración de 0.125 mg/ml dlsuelta­

en una mezcla de etanol: metano, 95:5. 

Durante el desarrollo de ésta técnica­

se usó un cromatógrafo de líquidos de alta resolución marca 

Oupont, modelo 820, y una columna de acero inoxidable de 100 

cm de longitud y 2. 1 mm ~e diámetro interno empacada con un 

polímero hidrocarbonado (propileno-etileno al 1% sobre un so 

porte Dupont HCP). 

Las condiciones de operación fueron las 

siguientes: 

Fase móvi 1: borato de sodio 0.01 M con 

27.5% de metano! y un pH de 9.2 . 

. Velocidad de flufo: 0.25 ml/min y a una 

presión de 500 psig. 

Volúmen de inyección: 1 µt. 
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PROCEDIMIENTO 

Las tabletas se homegeneizan hasta obt~ 

ner un polvo fino, se peso una cantidad de polvo equivalente 

a 5 mg de glibenclamida y se transfiere a un frasco án¡pula -

que contiene 20 mi de estándar interno, se cierra hermética­

mente y se agita vigorozamente durante 30 minutos, se centrl 

fuga y se inyecta en el cromat6grafo 1 ul del sobrenadante.­

EI estándar contiene 0.5 mg/ml de gl ibenclamida y 0.25 mg/ml 

de testosterona. 

El tiempo de retenci6n de Ja gl ibencla­

mlda es de 8.5 minutos y 12.4 minutos el de la testosterona. 

El método resultó ser lineal en un In -

tervalo de 0.2 a J.8 }J9· La recuperaci6n del compuesto uti­

lizando placebos adicionados resultó cuantitativa (100.7%) y 

Ja desviación estándar relativa del ensayo.fué de t.81%.(10) 

Además de estos métodos Wade J. y D. 

Scott desarrollaron un método cromatográfico de 1 Tquidos de 

alta resolución para Ja determinación rápida de glibenclami­

da Intacta en suero de perro. (11) 

También Wah JI ne y Me 1 ander A. (12) des!!_ 

rrollaron un método por cromatografía de líquidos de alta re 
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soluci6n para la determinac16n de gllbenclamida en plasma. 

RADIOINMUNOENSAYO DE GLIBENCLAMIDA 

Un método de radioinmunoensayo sensible, 

específico y simple fué desarrollado también para la determJ_ 

nación de glibenclamida. El antisuero para glibenclami·da es 

obtenido de conejos inmunizados con un antígeno preparado 

por la conjugaci6n de la sal de dlazonio de 'N-(p-amino-benz!!_ 

midoetil)-bencen-sulfoni-N' ciclohexilurea a albGmina de su~ 

ro bovino a través de la diazocopulación. La glibenclamida­

marcada con H3 es usada como un trazador. Para separar la 

glibenclamida ma.rcada unida y libre en la mezcla de reacci6n 

se usó carb6n recubierto con Dextrán. 

El radiolnmunoensayo es capaz de detec­

tar cantidades hasta de 25 pcg de glibenclamida directamente 

en plasma sin necesidad de extracción. El antisuero usado -

para el ensayo fué altamente específico y no reaccionó con 

los principales metabolitos conocidos de la glibenclamida. 

{ 13. 14) 
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Como se puede observar se han desarro -

liado numerosos métodos para }a determinación de glibenclaml 

da en fluídos biológicos que son importantes tanto para los 

estudios farmacológicos como para la adecuada vigilancia te­

rapeútica de pacientes tratados con éste fármaco, dado el ti 

pode actividad que presenta. 
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FARMACOLOGIA 

En este capítulo se incluirán los aspeE_ 

tos farmacológicos más importantes de la gllbenclamida. 

Como se dijo anteriormente un aconteci­

miento importante en el tratamiento de Ja diabetes, fué la -

introducción de agentes hipoglucemiantes eficaces de adminis 

trae ión oral. 

En 1930 Ruíz y colaboradores encontra -

ron que ciertas sulfonamidas modificadas tenían un efecto hl 

poglucemlant"e. 

Posteriormente Janbon y colaboradores -

en .. 1942, en el curso de estudios el ínicos ~obre el tratamle.!!. 

to de la fiebre tifoidea descubrieron que una sulfonamida -­

(p-amlnobencensulfaminoisopropll tiadlazol) provocaba hipogl.!!_ 

cernía. En 1950 Loubatfers, colaborador de Janbon, descubrió 

que éste compuesto no tenía efecto hlpoglucemiante en el anl 

mal compl.etamente pancreatomlzado y sugirió que la acción de 

la sulfonamLda era el resultado de la estlmulac16n del pán -

creas para secretar lnsul lna. La apl lcación práctica de es­

tos importantes hallazgos no fué aprovechada hasta que Fran­

ke y Fuchs observaran que el agente antlbacterlano carbutami 
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da, usado para el tratamiento de enfermedades infecciosas, -

bajaba el nivel de glucosa en sangre, y así demostraron Ja.':!. 

tilldad de Ja carbutamida en el tratamiento de la diabetes. 

Poco tiempo después, en 1956 Ja compa -

ñía farmacéutica Hoechst, sintetizó la tolbutamida, sustan -

cia que no tenía acción antibacteriana, de menor toxicidad 

que la carbutamida y que pronto logró aceptación para el tra 

tamlento de ciertos pacientes diabéticos. Así comenzó a sur 

gir la primera generación de sulfonilureas, entre las que se' 

encuentran: 

a) Cloropropamida, sintetizada en 1957, 

b) Acetoxamlda, sintetizada en 1963. 

c) Tolzamida, sintetizada en 1966. 

Buscando compuestos de menor toxicldad­

y de mayor actividad que Jos anteriores, fué como se empeza­

ron a sintetizar las sulfonilureas de Ja segunda generación, 

entre las que se encuentran, glipzida, gllbornurlde, glicaz.!_ 

do , g 1 i bu ta m i da , g. l i fu m i da y g 1 i ben c l a m i da , s i en do ésta ú l t l 

ma una de las más adivas y de menor toxicidad. (17). 
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MECANISMO DE ACCION 

Para entender el mecanismo de acción de 

la gllbenclamida, es necesario conocer la manera como es se-

cretada la lnsul ina. 

La insulina está formada por dos cade -
¡ 

nas de aminoácidos unidas por puentes dlsulfuro. Aunque se 

admitió que las cadenas A y B·se sintetizaban por separado y 

luego se unían en las células B de los Islotes pancreáticos, 

Stelner y col. (18) y Chance y col. (19), demostraron que 

las células B forman Insulina a partir de un precursor de ca 

dena única denominado pro-lnsul lna (20). La lnsul lna puede-

existir como monómero, dímero, o hexámero, formado por tres­

dímeros. Dos átomos de Zn
2+ se coordinan en el hexámero, --

que es la forma como Ja insul lna se almacena en las células· 

p. 

La prolnsul lna es sintetizada en los e-

lementos pol lrrlb6somlcos asociados con membranas de·I retÍC!!_ 

lo endoplásmlco rugoso de las células B del páncreas. La --

proinsulfna primero es transferida a las cisternas del retí-

culo, despu6s por medio de Jos elementos de transición (vesl 

culas) al aparato de Golgl, donde se concentra en los gránu-

los Inmaduros. Aquí comienza Ja conversión de prolnsullna a 
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insulina, finalmente los gránulos de almacenamiento que con-

tienen proinsul ina e insulina hacen protrusi6n desde el apa-

rato de Golgl, y se completa la conversi6n enzimatica de pr~ 

lnsul lna a insul lna, más péptido c. Los gránulos pu.eden que-

dar almacenados, o ser destruídos por los li'sosomas, o libe-

radas por emlocltosls (18, 21, 22). 

En el hombre la glucosa es el único nu-

triente que estimula la biosíntesis y secreci6n de Insulina-

en concentraciones fisiol6gicas; ésta acci6n ha sido amplia-

mente estudiada y existen datos demostrativos en el sentido-

de que es la propia molécula de la hexosa la que resulta se-

cretagoga. (21) 

La glucosa parece ej'ercer un doble pa -

pel, actúa como secretagoga por lnteracci6n con un glucore -

ceptor de la membrana celular y, claro está, sirve como fuen 

te de energía de las células}· 

El hecho de que los agonistas p adrené!, 

gicos estimulen la secreci6n de insulina sugiere que el AHPc 

media la respuesta. También se sabe que el glucag6n aumenta 

el AMP en los islotes y estimula la secreci6n de Insulina.­
e 

(23, 24, 25, 44). 
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No está claro cual sea el papel exacto­

del 'AMPc' pero guarda relación con la necesidad de Ca
2+. Los 

agentes lnsul inotróplcos sólo actúan en presencia de ca 2+ e~ 
2+ 

tracelular y facilitan su flujo. El AMPc y el Ca actlvan-

el sistema microtúbulos-microfllamentos (fig. 7) que lnter • 

vienen en la migración emlocltosls de los gránulos que con -

tienen insulina. El contenido de Insulina del páncreas es -

paralelo al grado de granulación de las células B. (26, 27,· 

28' 2 9) . 

Los Individuos con diabetes de apArlci6n 

en la madurez tienen células B funcionales, como lo muestra -

la presencia en plasma de Insulina y péptldo C. (30) 

Sin embargo, existe un retraso en la se· 

crec16n inicial de insulina cuando es estimulado por glucosa, 

Incluso en las formas más tempranas de la enfermedad. El tra~ 

torno de la función de las células B también lo demuestra el 

hecho de que se secreta menos ~nsul lna con una concentración-

determinada de glucosa, en los diabéticos y en los que tienen 

la enfermedad latente. El defecto puede estar en los glucor:_ 

ceptores de la membrana de las células B. (31, 32, 33) 

El mecanismo de acción lnsulinotr6pica -

de la gl lbenclamida hasta la fecha no es bien conocido, en lo 

que concuerdan los diferentes autores, es en el hecho de que 
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la glibenclamida se fija en la membrana plasmática (3~. 35,-

36). 

Existen dos hipótesis acerca del meca -

nlsmo de acción de la glibenclamida: 

a) Aumenta el nivel de AMPc dentro de las cél-ulas 

p y por consiguiente se estimula la secrec16n de insulina. 

b) Actúa sobre los 1 isosomas y 1 ibera la amilogl~ 

cosidasa. Esta enzima hidrollz<! el glucógeno de las células 

p y eleva el nivel de glucosa intracelular, y por lo tanto -

habrá una activación de los glucoreceptores y dará origen a­

la estlmulaclón de la secreción de insulina, debido a que me 

jora la sensibilidad de Jos glucoreceptores de las células B 

a la glucosa extracelular. (flg. 8) 

Lundqui st (37, 38), apoya la segunda hj_ 

pótesis, ya que una serle de experimentos real izados in vivo, 

mostraron una activación de los lisosomas y una liberación -

de la amiloglucosidasa, observando también un aumento en la 

actividad de ésta enzima minutos después de la inyección in­

travenosa de gl lbenclamlda y observándose un aumento de los­

niveles plasmáticos de insulina. 
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Cua 1 quier h 1pótes1 s que apoye un mejo-­

ram i ento en la senslbil idad de tos glucoreceptores de las cé 

lula~ p por efecto de Ja gl ibenclamida, expl lcarTa los resut 

tados .o.btenidos por Malassie (39), quién observ6 que Ja gl i· 

benclamlda presenta una acción insullnotr6pica, la cual es· 

funci6n de la glucosa extracelular (flg. 9). Esto expl lea -

que la secreci6n de insulina, bajo ta acci6n de la gllbencl!!,. 

mida se incre'mente con la gl lcemla. 

Así el mecanismo de acción de la gllbe!!. 

clamlda, queda en el terreno de ta investigación, Jo que sr­

se sabe a ciencia cierta es que provoca la desgranulaci6n de 

las células p de los Islotes de Langerhans, con lo cual pro­

duce un aumento en la cantidad y velocidad de secreción de -

la Insulina. Esta evidencia se ha basado en una variedad de 

estudios experimentales y clínicos, que en forma lnequfvoca­

fermlten aseverar ésta clonclusi6n (40-75). 
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ACCION TERAPEUTICA 

Existen numerosos y extensos estudios -

sobre la acción terapéutica de la gl ibenclamlda, pero para -

el propósito de nuestro trabajo, resultada Jmpráctico des -

cr!birlos, por lo que s61o daremos a conocer las conclusio -

nes de los estudios de mayor interés. 

Con base .a 1 os estud los rea! Izados por-

los diferentes grupos experimentales, se puede concluir que 

la gl lbencla~lda es un potente agentes hipoglucemlante, ca -

páz de bajar los niveles de glucosa sanguTnea e.n Individuos­

adultos sanos y en pacientes con diabetes de aparición en la 

madurez. (76-84). 

Chrfst y col. (85) afirman que las con-

centraclones máximas en plasma se alcanzan a las cuatro ho -

ras y las determinaciones r,eal izadas 24 hor.as después, mues-
. . 

tranque los niveles plasmáticos de la gllbenclamlda dlsmlnu 

yen en más de un 95% de los detectados a las cuatro horas, -

No obstante, se demuestra que el efecto hlpoglucémlco del 

fármaco perslst~ en. los Individuos adultos estudiados, 15 ho 

ras después de una dosis inicial de 5 mg de gllbenclamlda. -

Esto se demostró con la determinación de la glucosa sanguT-

nea en Individuos que se encontraban en ayunas y fué slgnifl 
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cat ivamente más baja que los va lores obten Idos en los ind iv 1 

duos control. 

En todas las pruebas real}zadas después 

de 15 horas de la administración del fármaco a los pac lentes 

diabéticos, se confirmó la· acción hipoglucemlante de la gli­

benclamlda durante éste período. 

Otros autores difieren en el tiempo de­

duración del efecto. Diferentes Informes sobre el empleo de 

la gl ibenclamlda en la investigación clínica en humanos, de­

muestran que ésta sulfonilurea es un hipoglucemlante efe<:ti­

vo que puede ejercer su efecto durante 24 horas, después de 

una dosis oral única en el desayuno, o después ~e Ja comida­

de mayor aporte calórico. 

Existe una relación directa en la dosis 

efecto y se sabe que con dosis exageradas se puede provocar­

hlpoglucemia marcada. Por lo que, Jos enfermos deben ser 

controlados en forma estrecha desde el punto de vista de su 

gllcem'ia. La mejor forma de encontrar la dosis de sostén de 

la gl ibenclamida, es iniciar el tratamiento con dosis reduci 

das y aumentar ~stas progresivamente hasta que se demuestre­

que la glucosuria desaparece o es mínima. Debe hacerse hin­

capié, sin embargo, que cuando el fármaco se administra Ini­

ciándose el tratamiento en grandes dosis, o que la dosis dla 
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ria se aumenta rápidamente, el riesgo de hipoglucemia es con 

slderable en Individuos ancianos. 

O'Sullivan (86), recomienda que la admi 

nlstrac!6n del medicamento se Inicie a dosis de 5 mg diarios 

y cuando el enfermo se encuentre hospital Izado, ésta puede -

ser aumentada a razón de 2.5 mg al día, pero en pacientes e~ 

ternos, la dosis debe aumentarse con Incrementos semanales -

de 5 mg, hasta que el diabético sea controlado llegando ad~ 

sis máximas de 20 mg al día. Sin embargo, al Iniciar la te-

rapla a base de 2.5 mg al dfa y si con la dosis inicial no -

se obtuvieran los resultados 6ptlmos, tres o cuatro días de~ 

pués se aumenta la dosis a razón de 2.5 mg. Este esquema es 

el más aconsejable, es posible aumentar la dosis progresiva-
' 

mente hasta 15 mg al día. Cantidades mayores habitualmente-
1 

no reportan beneficio efectivo. Cuando se administra ésta -

última dosis, es preferible fraccionarla en dos tomas des --

pués de las comidas de mayor aporte calórico del dfa. 

REGIHENES DE.ADHINISTRACION 

a) Pira los dlabEtlcos que no responden favorabl! 

mente s6lo al régimen dietético y en el caso de cambio de 

tratamiento en diabéticos compensados con otros hlpogluce 
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míantes orales que acusan Intolerancia (el cambio se efectúa 

de un día para otro): 

Iniciar con medía tableta diaria (2.5 -

mg). SI la dosis inicial no resulta.satisfactoria es nec:es!!_ 

rlo aumentar la dosis diaria con otra media tableta, y asf -

sucesivamente hasta obtener el control 6ptimo. 

Los casos de diabetes incipiente pueden 

controlarse con media tableta diaria. 

La mayoría de los pacientes requieren • 

de una dosis de 1 a 3 tabletas diarias (5 • 15 mg). Se rec!!_ 

mienda que cuando haya que administrarse más de 10 mg al dTa, 

la lngesta se haga en dos tomas. 

b) , Dlab~tlcos que no responden con otros hlpoglu­

cemlantes orales (fracasos primarios y/o se.cundarlos). El -

cambio se efettGa de un dia para otro. 

El trJtamlento se In lela r& con una ta -

bleta diaria. Según la respuesta.obtenida y en caso necesa­

rio, la dosis .. podr.i. ser aumentada en forma gradual, de media 

tableta en media tableta. 
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Generalmente la dosis máxima diaria es 

dP. tres tabletas. Cuanrlo se hace uso de esta dosis, es con­

veniente administrarla en dos tomas. Se ha comprobado que­

muchos pacientes pueden ser tratados satisfactoriamente con­

Ja gllbenclamlda, aunque no se hayan podido controlar adecu~ 

damente y durante un tiempo prolongado ~on otras sulfonilure 

as. 

c) Cambio'de Insulina a glibenclamlda. Para aqu.!:_ 

1 los enfermos adultos con necesidades de lnsul lna menores a 

40 U. f. y breve duraci6n de Ja enfermedad, el cambio puede~ 

fectuarse de la siguiente manera: 

1) Suspender el tratamiento previo. 

11) Se administrará una tableta de gllbenclamlda -

al dfa, preferentemente por la mañana. 

Se controlará la situac16n metabólica y 

segGn la necesidad se aumentará la dos}s a dos y hasta tres­

tabletas al dfa, de media tableta en media tableta. 

En todos los casos, cada aumento en Ja 

dosis debe ser determinada previa prueba de glucemia y glu­

cosuria, 
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Los informes de Davidson y otros auto -

res (SI, 76, 77. 78), consideran que la glibenclamida es ·un­

potente agente hipoglucemiante tanto en individuos normales­

como en pacientes con diabetes de aparición en la madurez. -

La tolerancia clínica al medicamento es muy satisfactoria y 

el control de Jos niveles sanguíneos de gluc0sa se logra rá­

pidamente • Los efectos secundarios en un grupo de pacien-­

tes tratados durante .siete meses, fueron rninirnos y despreci~ 

bles', no obstante que algunos de el Jos recibieron dosis has"'. 

ta de 30 a 40 rng al dia. 

La actividad de ésta sulfonilurea se de 

muestra por el hecho de que puede lograrse un control satis­

factorio en diabetes de aparición en la madurez con dosis -­

tan reducidas corno 2.5 rng al día, en comparación con SOQ rng­

de cloropropamída ó 100 mg de tolbutamida. (76, 87, 88, 89). 

Cuando los pacientes cambiaron el trat~ 

miento de otras sulfonilureas a gl ibenclamida, la mejoría en 

el control de su diabetes fué ev.ldente, no obstante, que las 

primeras estaban administradas a. dosis máximas. Como es de­

esperarse, la glibenclamida no ouerle ser un medicamento sus­

titutivo de la insulina, por lo que, Jos pacientes que sólo­

logran el control con la hormona, deberán permanecer con su 

tratamiento, 
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En los individuos diabéticos, los nive­

les elevados de insulina plasmática encontrados tres horas -

después de la administración de la glibenclamida, fueron i -

guales a los encontrados 24 horas después de su administra -

ción. Es esta uniformidad de su efecto lo que da diferen--­

cias cualitativas y cuantitativas en relación a las otras -­

su 1 fon i 1 ureas . 

La investigación a largo plazo (54), 

por períodos de un año, confirman que la gl ibenclamida es un 

potente estimulante de la secreción de insulina en dlabéti -

cos adultos, y su efecto estimulante se mantiene aún en pe -

rfodos de ocho meses, sin necesidad de aumentar la dosis. 

En resumen, la glíbenclamida admlnistr~ 

da por vía oral tiene un efecto hipoglucemíante en el hombre 

docientas veces mayor que la tolbutamida en igualdad de do -

s r s. 

El efecto hipoglucemiante se manifiesta 

más efectivo durante las dos primeras horas después de su a.Q. 

ministración, pero se mantiene hasta las ocho horas con muy 

ligera variación, inclusive puede prolongarse por más de do­

ce horas. 
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La vida media bio16glca del f&rmaco ha 

sido calculada entre cinco y siete horas, por lo que no --· 

existen problemas de acumulaci6n en el organismo. La adml-· 

nistraci6n prolongada de la gl ibenclamidfa durante dos a~os, 

demue~tra que es posible lograr respuestas excelentes y co~ 

trol satisfactorio en el 68% de los casos tratados, compen· 

saclón suficiente en el 14%, Insuficiente en el 8% y fraca-

so en un 10%.• Desde otro.punto de vista, la tolerancia se 

consideró excelente durante 24 meses en el 96% de los casos 

tratados. (90, 91) 

Existen varios Informes con respecto a 

que la glibenclamlda produce un Incremento en el glucógeno-

hepático y que la ~Jucosa en sangre es Incorporada como gl~ 

cógeno hepático. (92, 93) 

Con una baja concentración de gl iben -

clamlda, ~e demostró una inhibición de la l_lpóllsls en las­

céiulas grasas aisladas; En voluntarios sanos, después de 

la administración oral de 5 mg de gl lbenclamlda, se encon -

tr6 un descenso en 1 a concentrac Ión de ác 1 dos grasos 1 i bres. 

(94; 95) 

Por un período de tres a seis meses 

Jos niveles de colesterol descendieron en un promedio de 

56.5 mg/100 mi en 25 de 30 pacientes diabéticos, mientras -
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los niveles iniciales estuvieron por arriba de 240 mg/100ml 

Los niveles de triglicérldos descendieron de un promedio de 

126 mg/100 ml a 63 mg/100· mi, en un grupo de 90 pacientes • 

con diabetes controlada. (96-101) 

• .1 
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ASPECTOS BIOFARMACEUTICOS 

Se han real izado también numerosos es­

tudios sobre la absorción, distribución, metabolismo y ex -

crecíón de la glíbenclamida, de los cuales mencionaremos al 

· gunos. 

ABSORCION 

Chrlst y col. (85), encontraron que 

después de Ja administración de 5 mg d~ gl lbenclamida a 

seis voluntarios sanos, aproximadamente el ~5% de la dosis­

fué ~bsorblda. 

Los niveles máximos en sangre, 0.044 

µg/ml, fueron encontrados dos horas después de la admínis -

traci6n, y se mantiene su efecto por lapsos de B - 12 horas 

, sin necesidad de repetir la dosis, en la mayoría de los ca· 

sos, hasta las proximas 24 horas., 

En otro estudio realizado por Kellner­

Y col. ( 102), usando el fármaco con un tamaño pequeño de 

partícula y administrando 5 mg de éste, la concentración 

más al ta fué detectada a las dos horas con un valor de 

0.084 ug/ml. 
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Las concentraciones a diferentes tlem-

pos las mostramos en la tabla 1, en éste estudio se demos -

tr6 que la absorci6n de la gl ibenclamlda es vlrtu~lmente •• 

completa. 

Expcr l~entos rea 11 za dos en 
\ . 

jos y perros han mes trado _,e 1 a caneen trae 16n 

mida comienza a ser constante después de dosis 

no se encontr6 evidencia de acumulacl6n. 

DISTRIBUCION 

ratas, con! 

de gl lbencl!_ 

múltiples y 

Después de la admlnlstraci6n lntraven~ 

sa de la gl lbenclamlda .marcada con carbono catorce, a rato· 

nes, se tomaron radlograffas de todo el cuerpo del rat6n y 

ocho hora~ después se revel6 un~ acumulacl6n de radlactlvl· 

dad en el paréqulma del hígado y en el lnte.stlno. En 6rga· 

nos tales como hlp6flsls, glándula tiroides y glándula adr! 

nal no se detect6 radiactividad. (103, 104) 

Haptner y col. (106) determina.ron el -

volúmen aparente de dlstrlbucl6n para la gllbenclamlda, el 

~ual fu6 del 52% de peso corporal. 
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La gl ibenclamlda se une a las proteínas 

plasmáticas en un 99%. Con una concentración de 10 ug/ml de-

gl lbenclamlda en el suero humano, sólo puede encontrarse el 

o.si de glibenclamida libre. 

METABOLISMO 

La gl lbenclamida es metabol izada por hJ.. 

droxllación en el c
3 

y c
4 

del anillo clclohexíl ico, así nos 

da los compuestos 3 cis y 4 trans hidroxilados. (105) 

Se identificaron también los metabol i -

tos 2-metoxl-S-clorobenzamida y N-(4-carboxi-benzensulfonil) 

N-clclohexilurea. Estos estudios fueron realizados encone-

jos, perros y ratas, después de la administración intraveno-

sa de la gllbenclamida, y se encontraron dichos metabolltos­

en bílls, heces y orina en todos los animales. (106) 

En el hombre la glibenclamida adminls -

trada por vía oral es absorbida en el intestino. El princl-

pal metabollto fué identificado también como un compuesto hi 

droxilado. Muestras de suero tomadas a las 4,6 y 8 horas 

después de la administración oral de la gllbenclamida, mues-

tran a las 8 horas un Incremento por arriba del 27% en la --
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concentración del 4 trans hidroxi metabolito. Se obser.v6 -

que los metabol itos son eliminados tan rápidamente como· se· 

forman y no tienen efecto hipoglucemlante significativo. 

(85, ·107, 106, 109) 

EXCRECION 

En el hombre después.de la administra· 

cl6n de la gllbenclamlda, el 22% se excreta por la orina y 

el 37% en ·las heces a las 24 horas. (110) 

En otro estudio se determln6 que el --

95% se excreta en los primeros cinco días, 72% en las heces 

y 23% en la orina. 

La gl lbenclamlda.se. excreta en la orl· 

na en ·forma del I¡ trans h(droxl metabol lto •. El fármaco· no 

transformado (54%) se éxcreta s61o por las heces, pero no -

por·. la or.lna. 

El tiempo de vida media es de 8.5 ho -

ras (85) 

· .. ·,,''·· 
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TOXICIDAD 

Por Jo que se refiere a estudios de 

toxicidad y efectos secundarios, se tienen también múltiples 

informes de trabajos realizados, de Jos cuales citaremos al­

gunos. 

La administración prolongada por perío­

dos de siete meses a dos años, ha mostrado una tolerancia 

magnifica del medicamento en más del 96% de los pacientes 

que la han recibido. 

Las pruebas de función hepática, urea -

sanguínea y biometrías hemáticas, fueron normales, después -

de siete meses de tratamiento, no se observó cambio importa~ 

te en el peso corporal. En una de las casuísticas el ínicas­

revisadas, solamente se reportaron dos pacientes, uno con --

diarrea y el otro con erupción cutánea. Durante el período-

de tiempo que se observó la toxicidad a largo plazo de la -­

gJ lbenclamida, no existió ningún caso con evidencia de hipo­

tiroidismo; Ja captación de yodo 1 ígado a proteína sérica, -

no mostró cambios significativos, no se registraron niveles­

por debajo de Jos 1 ími tes aceptados como normales. 

Se ha reportado el caso de hipoglucemia 

severa, en pacientes diabéticos, pero en la mayoría de Jos -
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casos se trataba de pacientes ancianos, que fueron sometidos 

a un tratamiento con dosis elevadas. (86) 

No se han encontrado informes de acumu· 

laci6n después de dosis repetidas de glibenclamida. 

Mizukami y col. (lit) Informa que la. 

LD5 0 en rata fué de 3750 mg/Kg y de 5900 mg/Kg, en rat6n. 

Otros autores también han citado el va­

lor de la Lo 50 alrededor de esas dosis (112, 113) 

También se han real izado estudios dls -

morfo16gicos, de los cuales citaremos uno, 

Se administraron dosis orales por arri­

ba de Jos 2000 mg/Kg diarios a grupos de 20 ratones hembras­

de 4 a 13 días de embarazo, y a grupos de 18 ratas hembras - · 

de 6 a 15 días de.embarazo. Según las conclusiones del estu­

dio; no existió diferencia en el número de fetos vivos o --­

muertos, tampoco se observaron en los productos efectos en -

el pesp, altura, estructura osea o diqribuci6n del sexo, en. 

tre Jos productos de los animales tratados y los del grupo -

control. En.conclús16ri na existieron evidencias de efectos -

dlsmorfol6glcos por el tratamiento con gllbenclamida. (111, 

114, 115). 
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Existen también datos de estudios en -

conejos, a los que se les administraron 350 mg/Kg de gl lbe!!_ 

clamlda diariamente, pero no se informa evidencia de efec -

tos dl~mor'fot6glcos por parte de ia glibenclamlda. 

EFECTOS COLATERALES 

Son poco frecuentes y habitualmente de 

relativa Importancia, pero pueden presentarse c~sos de rash 

cutáneo y prurito, Intolerancia gástrica, náuseas, anorexia 

y fen6meoos de sensibilidad. 

... 

Se han observado ,algunos casos de tro!!!_ 

bocltopenla y leucopenia, aunque son habitualmente translt~ 

rlos y sin slgnlficac16n cllnlca, ~ero solamente se han pr_e 
\ 1 • 

sentado con una terapia muy prolongada. (116, 117) 

Existe potenciación de su efecto con -

los 'tuberculostátlcos, como la etlonamlda y con fenllbutaz~ 

na o derivados cumarínlcos. También se presenta lntoleran· 

cia con el aÍcohol, 

Su asociación con otras sulfonllureas· 

y blguanldas tambleñ puede potenciar su efecto. (117) 
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CONCLUSIONES 

Después de estudiar la bibl iografia i~ 

cluida en éste trabajo y las consideraciones mencionadas en 

relación con la glibenclamida, se pueden hacer las siguien­

tes conclusiones. 

1.- La glibenclamida está indicada en la diabetes de ap~ 

rición en la m:odurez y es el fármaco de primera ele~ 

clón para el tratamiento de éste tipo de diabetes. 

2.- Su mecanismo de acción hasta la fecha no es bi~n co­

nocido, lo que si se sabe a ciencia cierta, es que -

provoca la desgranulación de las células 6 de los I~ 

lotes de Langerhans y por lo tanto existe un aumento 

en la cantidad y velocidad de secreción de la insull 

na. 

3.- Su superioridad con relación a la tolbutamlda y otros 

hipogLucemiantes orales se basa en: 

a) Su relación estructura-actividad. El radical ~ 

cilamlno alquilo aumenta su actividad hipogluc~ 

mlante, la cual se acrecienta aún más por la a­

dición del anillo bencénlco, sustituido en la -

pos le ión 2 por un grupo metox 11 o y en 1 a pos i -

ción 5 por un átomo de cloro. 
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b) La concentración máxima en el plasma. se alcanza 

a las.dos horas. 

e) Puede ejercer su efecto 24 horas después de una 

dosis oral única, en el desayuno o dec:pués de -

la comida de mayor aporte calórico. 

d) Su toxicidad y efectos colaterales son mínimos. 

e) La tolerancia el ínica al medicamento es muy sa­

tisfactoria y el control de los niveles sanguí­

neos de glucosa s~ logra rápidamente. 

f) Se puede lograr un control satisfactorio de la­

d iabetes con dosis tan reducidas como 2.5 mg al 

dfa, en comparaci6n con 500 mg de cloropropam{· 

da 6 JOO mg de ·~olbutamida. 

gj Cuando los paci~ntes cambiaron su tratamiento -

con otras sulfonllureas a glibenclamida, la me· 

joda en el control de su diabetes fué evidente, 

no ob'stante que las primeras estaban administr!!._ 

das·a dosis máximas. 

h) Su uniformidad de efecto 
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í) Su efecto se mantiene aún en períodos de ocho -

mes es , s i n ne ces i dad de 1 n c remen ta r 1 a dos i s de 

sostén. 

J) Su absorción es virtualmente completa y no exis 

te evidencia de acumulación. 

k) Es posible usar la gl ibenclamida como un susti­

tuto de la lnsul ina, en aquel los pacientes en -

los cuales tos requerimientos de insulina no -­

sean mayores de 40 U. 1. 

4.- No obstante la baja toxicidad y efectos colaterates­

de la gtibenctamida, et médico debe tener especial -

cuidado al prescribir éste medicamento y no generall 

zar el esquema terapéutico, sino que éste debe ser -

especffico para cada persona, ya que el riesgo de hi 

poglucemia severa es considerable sobre todo en pa -

cientes ancianos especialmente cuando el tratamiento 

se inicia administrando grandes dosis del fármaco. -

Por esta razón los enfermos deben ser controlados en 

forma estrecha desde el punto de vista de su glice -

mía. La mejor forma de encontrar la dosis de sostén 

de la gllbenclamida, es iniciando el tratamiento con 

- 77 -



dosis reducidas y aumentar estas progresivamente, 

hasta que se demuestre que la glucosuria desaparece-

o es mini ma. 

5.- Se cuenta con una ampl I~ gama de métodos analTticos-

para la determinación de la gl lbenclamlda como mate­

ria.· prima y en la forma farmicéutlca que se presenta, 

que van desde una simple tltulaci6n ·volumétrica, has 

ta el análisis por cromatografía liquida de alta re­

solución, del tal forma que los laboratorios farma-

céutlcos podrán utll izar el método que m'ejor se adaE, 

te a sus necesidades y recursos, para evaluar la ca-

lldad de los medicamentos que fabrican. 

6.- Se han desarrollado también numerosos métodos para 

la determinación de la gl lbencamlda en flufdos blo -

1_6glcos, que se consideran de gran utilidad para los 
I• 

estudios blofarmacéutlcos, los cuales servirán a su 

vez para lograr la optlmlzac16n de los esquemas de 

dosificación qu'e se dlsellen para este fármaco, lo­

grándose asr una terapia más racional para cada pa-

ciente. 
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7.- No obstante que la gl ibenclamida es uno de los fárma 

cos de primera elección para el tratamiento de Ja -­

diabetes de aparición en Ja madurez y está inclufda­

dentro del cuadro básico de medicamentos del Sector­

Salud, su prescripción en estas instituciones en co~ 

paraci6n con tolbutamlda es menor, debido a que Ja -

gl lbenclamlda es más cara, ya que el proceso para su 

síntesis es más costoso. 

Dadas las ventajas que tiene la gllbenclamida con -­

respecto a otros hipoglucemiantes orales y su gran ~ 

ceptacl6n cliníca, en Kéxlc~ ex!ste un laboratorio -

que tiene dentro de sus proyectos una sTntesls menos 

costosa para'ésta sulfonllurea. 
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