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RESUMEN

Dadas las condiciones medio ambientales actuales, existe la necesidad de
proponer y desarrollar procesos en los cuales se aprovechen residuos tanto
organicos como inorgénicos, los cuales brinden alternativas que favorezcan el
mejoramiento ambiental, y brinden valor econémico a dichos recursos mediante su
reutilizacion. Con la elaboracion de nuevos medicamentos y avances en la
medicina, en los ultimos afos la investigacion farmacoldgica se ha centrado en
desarrollar nuevos sistemas para llevar a cabo la liberacién de farmacos que

brinden una desorcion controlada de los mismos y evite sus efectos metabdlicos.

En esta investigacion se pretende aprovechar el desecho de la pifa,
conocido como bagazo, con la finalidad de transformarlo a carboximetilcelulosa
(CMC) la cual pueda a su vez, ser transformada en un gel cuya aplicacion esté
enfocado a la liberacibn del ketoprofeno (KTP), farmaco antiinflamatorio

ampliamente utilizado.

Se llevé a cabo la extraccion de la celulosa, para funcionalizarla con
monocloroacetato de sodio y obtener la CMC. Posteriormente, se realizé la
obtencion del gel, utilizando glutaraldehido como agente entrecruzante (3% peso).
La impregnacion del farmaco fue realizada mediante hinchamiento disolviendo el
farmaco KTP (50 mg/ml) en una solucion de alcohol etilico-agua (1:1). La celulosa,
la CMC vy el gel de CMC con y sin farmaco fueron caracterizados por FTIR
obteniendo los grupos funcionales caracteristicos en cada uno, confirmando asi su
correcta sintesis. Para determinar el grado de sustitucion de la CMC se utilizé la
técnica de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), presentando un grado
de sustitucion de 1. El xerogel y el gel cargado de KTP fueron caracterizados
mediante microscopia electrénica de barrido (SEM), con dicho analisis fue posible

apreciar la impregnacion del farmaco respectivamente.



Las temperaturas a las que se realizaron la liberacion del farmaco y las
pruebas de hinchamiento fueron a 35, 37 y 39 °C con pH 6, 7 y 8. Durante las
pruebas de hinchamiento, el gel que presentd mayor capacidad de absorcion
estuvo bajo las condiciones de 35°C y pH de 6 (1929.6%), la tendencia de
hinchamiento fue en decremento con el aumento de temperatura y pH. Las
pruebas de liberacién, se realizaron mediante espectroscopia UV-vis, en estas se
presentd una mayor concentracion de farmaco bajo las condiciones de 39°C y pH
8 (0.7594 mg/ml), la tendencia de liberacion fue en incremento con el aumento en

el valor de la temperatura y pH.



ABSTRACT

Due to the current enviromental conditions, there is a need to propose and
develop processes that exploit organic and inorganic waste, in order to provide
alternatives to improve the environmental situation and provide economic value to
these resources by reusing them. In recent years, with the development of new
drugs and some others medical advances, research on the pharmacological field
has focused on developing new systems that provide controlled drug delivery while

avoiding some adverse metabolic effects.

This research aims to reuse the waste of pineapple, known as bagasse, in
order to transform in to carboxymethylcellulose (CMC) which can be converted into
a gel whose main application is focused on releasing of ketoprofen (KTP), a widely

used anti-inflammatory drug.

Cellulose was extracted from pineapple waste and it was then functionalized
with sodium monochloroacetate to obtain CMC. Subsequently, the gel was
synthesized using glutaraldehyde as crosslinking agent (3 wt%). The drug’s
impregnation was done by a swelling technique where KTP (50 mg/mL) was

dissolved into a water-ethyl alcohol solution (1:1).

Cellullose, CMC and CMC gel with and without KTP were characterized by
Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) which allowed to observe the
characteristic functional groups in each compound. It was determined a degree of
substitution of 1 by the technique of high resolution liquid chromatography (HPLC).
Both gels were characterized by scanning electron microscopy (SEM) which was
used to determine the degree of substitution of the CMC; with this technique it was

also possible to appreciate the impregnation of the drug respectively.



Temperatures of 35, 37 and 39 °C with pH of 6, 7 and 8 were used in the
swelling tests and in the KTP releasing process. During the swelling tests, the gel
presented higher absorption capacity under the conditions of 35 °C and pH 6
(1929.6%); the tendency of swelling was to decrease while the temperature and pH
increased. Releasing tests were analyzed by UV-vis spectroscopy; these
presented higher concentrations of KTP under the conditions of 39 °C and pH 8
(0.7594 mg / ml); finally it was observed that the releasing tendency increased as
the temperature and pH values also increased.
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Introduccion

INTRODUCCION

De toda la pifia que se utliza en el pais, solo el 35% de ella es
aprovechada, y el resto (la corona, el corazon y el bagazo) se desecha. Veracruz
es uno de los principales estados productores de este fruto desecha
aproximadamente 27,000 toneladas de bagazo al mes, del cual se utiliza solo un
30% en actividades agricolas ™. Esta cantidad de desechos son de muy lenta
degradacion, y es necesario emplear herbicidas toxicos para acelerarla vy, la
funcidbn de estos es secar los residuos para posteriormente quemarlos. Sin
embargo, la toxicidad de estas sustancias es acumulativa y el proceso de
descomposicion del bagazo contamina los suelos y el aire amenazando sus usos
para un futuro. Debido a la problematica ambiental actual causada por lo
anteriormente mencionado, seria de vital importancia realizar un estudio para el
aprovechamiento de desechos tanto organicos como inorganicos que permita

salvaguardar el aire, el agua y el suelo.

El bagazo de la pifia es un residuo organico que tiene un alto contenido de
fibra, y con un tratamiento adecuado con hidroxido de sodio (NaOH) y n-octanol es
posible obtener celulosa a partir de él, la cual puede funcionalizarse con
monocloroacetato de la sal de sodio y producir carboximetil celulosa (CMC), uno
de sus derivados mas utilizados. Las ventajas en los diferentes medios que
presenta el aprovechamiento de este recurso son las siguientes: dentro del
ambiental lograr4 aprovechar el consumo de desechos de este cultivo lo cual
disminuira el empleo de fertilizantes evitando asi la quema discriminada de estos
en el campo mexicano; en el social generaria beneficios para los productores y
consumidores de pifia al aprovechar los desechos de este fruto; finalmente, en el
economico el costo de produccion de la materia prima seria bajo al ser proveniente

de desechos agricolas.



Introduccion

La celulosa es uno de los polimeros mas abundantes en la naturaleza y por
ser un recurso natural es totalmente biodegradable. La CMC esta recobrando
importancia debido al mejoramiento de sus propiedades como son: solubilidad,
estabilidad quimica y capacidad de gelificacion (hinchamiento), esta udltima
propiedad se logra al estar en contacto con un liquido y le permite ser utilizado en

un sistema de liberacion controlada de farmacos.

Los sistemas de liberacion farmacologica por via oral pueden producir
complicaciones secundarias tales como: efectos metabdlicos, imposibilidad de
eliminar la sustancia activa del individuo instantaneamente y no ser de accion
prolongada. Los efectos anteriores pueden ser evitados si dicha liberacion se
realiza por via transdermal. Esta se logra mediante la desorcién de un farmaco
gue se encuentra impregnado en un polimero (transportador) de gran eficiencia
debido a sus propiedades. La velocidad de liberacion de la sustancia esta
controlada por las propiedades del polimero, aunque existen otros factores como
el medio en el que se va a realizar la liberacion. Mediante estos factores es posible
adecuar los sistemas de liberacion para que actien de manera lenta y continua.
Los polimeros transportadores de farmaco son denominados hidrogeles, por ser
capaces de aumentar su volumen sin perder su forma gracias a su caracter

hidrofilico.

Este proyecto tiene la finalidad de sintetizar un gel a partir de la carboximetil
celulosa (obtenida a partir del bagazo de la pifia), incorporar en este el farmaco
ketoprofeno (KTP) y realizar un estudio de liberacién controlada mediante la
espectroscopia UV-vis. El objetivo anterior es su aplicacion como sistema de
liberacién controlada por via transdermal, que actle lentamente y de manera

continua.
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1. Marco Teérico

1. MARCO TEORICO

1.1 Aspectos Generales

La celulosa es un carbohidrato natural, insoluble en agua y constituye el
principal componente estructural de las plantas . La celulosa, hemicelulosa y
lignina estan presentes en el bagazo de la pifia. Del total de la produccién mundial
de pifia, México aporta un 4%, en este pais se cultiva principalmente en los
estados de Veracruz, Tabasco y Oaxaca. Los desechos de bagazo de pifia de
industrializacion en Veracruz (aproximadamente 27,000 toneladas al mes)
representan un 20% de sus desechos totales y solamente un 30% de ellos es
utilizado como alimento para ganado, el resto se desecha, y debido a su lenta
degradacion es necesario emplear herbicidas toxicos cuya funcién es secar los

residuos para posteriormente quemarlos ™.

La introduccion de grupos idnicos a la celulosa constituye una de las
transformaciones mas versatiles, ya que le confiere un mejoramiento en sus
propiedades. El uso de polimeros naturales como la celulosa es sumamente
importante principalmente por su caracter biodegradable. Por sus caracteristicas,
el bagazo de la pifia puede ser aprovechado para obtener un derivado de la
celulosa conocido como carboximetil celulosa. Este puede ser util para la
elaboraciéon de hidrogeles (que son de especial interés en el area farmacéutica,

quimica, médica y alimentaria) .

Los hidrogeles son cadenas de polimero de origen natural o sintético,
unidas o entrecruzadas que adquieren la forma de red tridimensional capaz de
absorber grandes cantidades de liquidos a través del hinchamiento de su

estructura, sin perder su forma original 1
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Un area de investigacion que se ha promovido en los Ultimos afios es la
farmacobiologia. En los ultimos afos, la investigacion farmacéutica ha estado
centrada en el desarrollo de nuevos y sofisticados sistemas de liberacion
controlada de farmacos con la finalidad de racionalizar al maximo los tratamientos
terapéuticos. Los polimeros pueden transformarse en geles que sean capaces de
ser impregnados con determinados farmacos y estos a su vez ser liberados en un
organismo por via cutanea o transdermal, evitando los efectos secundarios que
causan las otras vias de administracion. La interaccion entre la ciencia de los
materiales (polimeros) y las ciencias farmacéuticas ha permitido que se
desarrollen nuevos materiales que actiien como sistemas optimos de liberacién de

farmacos ),

1.2 Caracteristicas de los materiales

1.2.1 Celulosa

La celulosa es un hidrato de carbono polimérico que se encuentra en las
células de las plantas, puede ser obtenida de la madera, el algodén, el lino, el
yute, el cdfiamo, la paja y de plantas de crecimiento rapido. Se separa facilmente
de los demas componentes de las plantas y es insoluble en disolventes comunes.
Tiene una estructura lineal o fibrosa, en la que se establecen multiples puentes de
hidrogeno entre los grupos hidroxilo de distintas cadenas de glucosa, haciéndolas

impenetrables al agua, lo que le produce insolubilidad.

Proveniente de la hidrdlisis de la glucosa, como la celulosa se forma por la
union de mondmeros de [(-glucosa, es una larga cadena polimérica de peso
molecular variable, con formula empirica (CgH1005),, con un valor minimo de
n= 200.
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La figura 1.1 muestra la estructura lineal de la celulosa la cual es una de las

mas simples en el area de los polisacaridos.

CHOH

Figura 1.1 Estructura lineal de la celulosa

La modificacion de la celulosa mediante la introduccion de grupos
funcionales para obtener éteres de celulosa, constituye una de las
transformaciones mas versétiles al proveer productos nuevos Utiles con sus
propiedades diferentes como la hemi celulosa, carboximetil celulosa, hidroxipropil

celulosa, hidroxietil celulosa, entre otros.

1.2.2 Carboximetil celulosa

La carboximetil celulosa (CMC), es un derivado de la celulosa con grupos
carboximetil (-CH,-COOH) muy conocido por sus propiedades super absorbentes,
su estructura se muestra en la figura 1.2. Es un polimero aniénico soluble en agua
que se produce al hacer reaccionar alcali celulosa con un agente esterificante
conocido como monocloroacetato de sodio. Su produccion es mas simple que la
de los éteres de celulosa debido a que todos los reactivos son sélidos o liquidos y
permiten trabajar a presion atmosférica. Es soluble en agua y es muy util por su

caracteristica super absorbente.

Todos los grados de la CMC son blancos, inoloros y no toxicos. Su

dispersion y disolucidbn acuosa no son complicadas, sin embargo, por ser un
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polimero tiene tendencia a aglomerarse y formar grumos cuando es humectada,
para lo cual es necesario dispersar y disolverla en el agua, adicionandola muy

lentamente y con una vigorosa agitacion.

CH,OCH ,COONa*

CH,OCH ,CO0-Na*
o)

CH JOCH ,COO-Na+

CH,OCH £O0Ma* " H OoH

Figura 1.2. Estructura lineal de la carboximetil celulosa

Dentro de las propiedades fisicas mas importantes se encuentran su
caracter hidrofilico, alta viscosidad en soluciones diluidas, capacidad para formar
peliculas, inocuidad, capacidad para actuar como agente retenedor de agua, nula
toxicidad, biocompatibilidad y excelente comportamiento como coloide, protector y
adhesivo, estas hacen que la CMC pueda ser sumamente utilizada en la industria
farmacéutica para recubrimientos de tabletas (al ser insoluble en el ambiente acido
del estbmago pero soluble en el medio basico del intestino), como formador de
geles portadores de medicamentos, desintegrador de la tableta y estabilizador
para suspensiones, emulsiones, aerosoles y bioadhesivos en tabletas que se

adhieren internamente a la mucosidad de alguna parte del cuerpo, entre otros.

1.2.3 Ketoprofeno

El ketoprofeno (KTP) o acido 2-(3 benzoilfenil) propanoico (cuya estructura
se presenta en la figura 1.3) es un farmaco antiinflamatorio, con efecto analgésico
y antipirético, que actua impidiendo la formacion de las prostaglandinas en el
cuerpo, estas se producen como respuesta a una lesion y provocan inflamacion y

dolor. Debido a lo anterior, este medicamento sirve para el tratamiento de
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enfermedades reumaticas, traumatologias y procesos inflamatorios en general,
ademas, puede reducir dichas lesiones causadas por artritis reumatoide,

osteoartritis, ataques agudos de gota, dolor dental, entre otros.

O CH,
OH

0

Figura 1.3 Estructura del ketoprofeno

El KTP es liposoluble, lo que le permite atravesar rapidamente la barrera
hematiencefalica y surgir efecto central a nivel espinal o suprasegmentario y
actuar sobre el dolor. Cuando es administrado por via oral alcanza su
concentracion maxima entre 60 y 120 minutos, la duracion de la analgesia es
aproximadamente de 6 horas y su vida media tiene una duracion similar, por lo

que después de este tiempo pierde su efecto en el organismo ©.

Los efectos adversos mas frecuentes que ocurren con los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos administrados por via oral son los
gastrointestinales: Ulceras pépticas, hemorragias digestivas, perforaciones en los
intestinos y malestares como nauseas, vomitos, diarrea, flatulencia, estrefiimiento,
ardor de estomago, dolor abdominal, sangre en heces, aftas bucales,
empeoramiento de colitis ulcerosa, entre otros. Estos problemas pueden
desarrollarse en cualquier momento durante el tratamiento, presentarse sin

sintomas previos e incluso causar la muerte [”.

El tipo de farmacos antiinflamatorios sin esteroides inhiben la agregacion

plaguetaria y prolongan el tiempo de sangrado. La liberacion transdermal de este
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farmaco evita la mayoria de los efectos metabdlicos anteriores y brinda la ventaja
de mantener la concentracion constante en el organismo, sin embargo puede

generar reacciones locales donde sea administrado [”.
1.3 Geles

Un gel es un material polimérico entrecruzado en forma de red apto para la
formacion de geles gracias a su estructura de largas cadenas, la flexibilidad de las
mismas hace posible que se deformen para permitir la entrada de moléculas
dentro de su estructura tridimensional. Lo anterior le confiere un caracter
hidrofilico, es decir, tiene la capacidad de absorber y desorber grandes cantidades
de solventes ®. El liquido impide que la red polimérica se colapse y la red permite
qgue este fluya libremente. Este caracter le permite ser empleado para controlar la

liberacion de farmacos mediante un proceso conocido como liberacion controlada.

Debido a los procesos absorcion y desorcién, los hidrogeles pueden
presentar un comportamiento de hinchamiento dependiendo del medio externo al
gue estén expuestos, lo que los hace fisiolégicamente sensibles. De algunos
estudios realizados a hidrogeles, ha sido posible determinar algunos factores que
pueden afectar la forma en que ocurra lo anterior como son el pH, la temperatura,

la fuerza idnica y la radiacién electromagnética ..

Los dos estados de un gel son el estado colapsado y el estado hinchado. El
primero se conoce como estado seco (xerogel) y muestra un caracter
semicristalino, por otro lado, el segundo se logra al afiadir un disolvente y el gel se
hincha hasta alcanzar un equilibrio de modo que este queda retenido en su
interior. Un organogel es un gel que contiene un disolvente organico, mientras que
un hidrogel es aquel cuyo liquido es agua ®. La figura 1.4 presenta una imagen

donde se pueden apreciar las diferencias entre un xerogel y un gel hinchado.
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Colapsado

Figura 1.4 Estados colapsado e hinchado de un gel

En un polimero entrecruzado la entrada de liquido no puede separar
facilmente las cadenas por estar covalentemente unidas y su ruptura conduce a
una degradacion del gel, mientras que en los no entrecruzados las cadenas
pueden separarse debido a que solo se mantienen unidas por fuerzas de origen
fisico y el gel no alcanza a lograr su estado cristalino. El agregar agente
entrecruzante no determinard que exista un entrecruzamiento en la estructura.
Mientras mayor sea el nivel de hinchamiento, la concentracion que puede
absorber la estructura sin deformarse es mayor, sin embargo, un alto grado de

entrecruzamiento puede ocasionar una estructura quebradiza ™.
1.3.1 Hidrogeles

Pueden definirse como materiales poliméricos entrecruzados con la
capacidad de hinchar en contacto con el agua formando materiales blandos y
elasticos, de baja tension superficial, insolubles en agua con una gran capacidad
de absorcion y desorciéon lo que le permite obtener un volumen hasta alcanzar el
equilibrio fisico-quimico sin perder su forma. Se les conoce también como
inteligentes o sensibles debido a que responden a cambios en el medio ambiente

en que estan inmersos .
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Los hidrogeles son materiales muy apropiados para aplicaciones médicas
dada su buena interaccion con los tejidos vivos, ya que poseen buenas
propiedades de biocompatibilidad, debido principalmente a su consistencia blanda,
elastica y contenido de agua; la caracteristica de hinchamiento aporta la propiedad

de absorber, retener y liberar bajo condiciones controladas ',

Cuando entran en contacto con fluidos corporales y tejidos, los hidrogeles
presentan biocompatibilidad, es decir, no tienen grandes cambios respecto a sus
propiedades quimicas, fisicas y mecanicas. Todo lo anterior los hace aptos en el
area farmaceéutica, sobre todo como sistemas de liberacion controlada y/o

sostenida de principios activos .
1.3.2 Clasificacién de los hidrogeles

Los hidrogeles pueden clasificarse de varias formas dependiendo sus

caracteristicas y propiedades %

1) De acuerdo a su forma de preparacion:

e Homopolimeros.- Tienen solo un tipo de unidad polimérica.

e Copolimeros.- Tienen dos mondmeros o unidades poliméricas en donde al

menos uno debe ser hidrofilico.

e Multipoliméricos.- Tienen tres o mas monémeros.

e Polimérico _interpenetrado.- Producidos por el hinchamiento de la primera

red del mondémero para reaccionar después como una estructura

intercalada.
2) En funcion a la naturaleza de unién de la red:

e Fisicos.- Presentan una red formada por uniones que no son

completamente estables generalmente del tipo Van der Waals, mucho mas

11
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débiles que las covalentes. El gel no alcanza a tomar una forma

semicristalina.
e Quimico.- La red esta formada a través de enlaces covalentes muy fuertes,

el xerogel toma una forma semicristalina que puede romperse y degradarlo.

3) Segun su estructura:
e Amorfos.- Arreglo aleatorio de las cadenas.

e Semicristalinos.- Regiones densas que tienen algunos arreglos

macromoleculares lineales.

4) De acuerdo a la naturaleza de sus grupos:
e Neutrales.
e |bnicos (catidnicos y anidnicos).

e Anfoliticos.
1.3.3 Propiedades importantes de los hidrogeles

Entre la estructura y las propiedades de un hidrogel, existe una relacién tal
que ambas caracteristicas no pueden ser consideradas por separado, pues la
forma de realizar la sintesis del mismo influye en la variacibn de estas. Las
propiedades que hacen utiles a los hidrogeles son su capacidad de absorcién e
hinchamiento, permeabilidad para disolver solutos, propiedades superficiales
como adhesividad, caracteristicas mecéanicas y 6pticas .

La sintesis de un hidrogel es un proceso de polimerizacién con una serie de
peculiaridades que dependen de las caracteristicas de dichos materiales. El
monomero generalmente es hidrofilico para asegurar una mayor entrada de agua
a la red molecular. Es un proceso de polimerizacion en el que ademas de un

monomero y un disolvente que sirva como medio de reaccién, se precisa de un
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iniciador, que sera el responsable de la formacion de radicales libres monoméricos
que permitiran el crecimiento de las cadenas moleculares y un agente
entrecruzante, ya que una caracteristica de cualquier hidrogel es su estructura
reticulada ™. El entrecruzamiento puede ser de origen quimico (el cual le brinda la
formacion estructural y la capacidad de absorcidn-desorcion sin dafar
severamente el gel) y de origen fisico (que conlleva a la disolucion final y mal

formacion del gel).

Otra propiedad fundamental es la biocompatibilidad la cual se puede definir
como la capacidad del material para que al entrar en contacto con los fluidos
corporales y los tejidos, no cambien adversamente sus propiedades fisicas,
quimicas, mecanicas y de superficie. Tampoco debe dafiar los tejidos préximos,
causar reacciones toxicas, alérgicas, tumorales, destruir enzimas y proteinas
plasmaticas, ni elementos de la sangre, reducir los electrolitos de los tejidos o

interferir en su metabolismo 2,

Los hidrogeles pueden emplearse en la construccion de dispositivos a base
de biomateriales fundamentales en cirugia ocular o servir en sistema de liberaciéon

controlada de farmacos ™2,

1. 4. Hinchamiento en estructuras entrecruzadas.

El grado de entrecruzamiento se define como la relacion entre los moles del
agente entrecruzante y las unidades repetitivas del mondmero. Un agente
entrecruzante posee varios grupos reactivos en su estructura, la eleccion de la
cantidad del mismo es fundamental para optimizar las propiedades pues afecta la
solubilidad, el tamafio de poro del material, el area total superficial y la resistencia
mecanica del polimero. La resistencia mecanica representa la capacidad de un

material para soportar la accién de una fuerza que se opone al proceso de ruptura
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del gel, pudiendo oscilar entre comportamientos viscoso o elastico, es decir,
algunos materiales (xerogeles) pueden sufrir deformaciones temporales cuando

son sometidos a un esfuerzo extremo de intensidad limitada ™3I,

Una red polimérica puede absorber agua o fluido con el que se ponga en
contacto, lo cual provoca un hinchamiento en la misma, dado que durante este
proceso, las cadenas que conforman la red asumen una configuracién elongada
cuya dilatacién va acompafada de una tension de origen elastico- retractil que se
opone al proceso de hinchamiento y actia como una presion sobre el disolvente
contenido en ella. Cuando el gel se hincha por la fuerza de dilatacion, la presion
opuesta también incrementa, por lo que se considera el maximo grado de

hinchamiento cuando se obtiene un balance entre ambas fuerzas 4,

Algunos hidrogeles que contienen grupos hidrofilos en su estructura se
hinchan en mayor grado que los que contienen grupos hidréfobos, los cuales se
colapsan en presencia de agua, minimizando su interaccién con las moléculas. Un
alto grado de entrecruzamiento origina un hidrogel mas fuerte pero una estructura
mas quebradiza, por lo que resulta necesario buscar un grado 6ptimo de este con
el cual se obtengan hidrogeles fuertes y elasticos. Los factores anteriores son
determinantes para predecir el grado de hinchamiento del gel . La propiedad de
absorcion y desorcion reversible de grandes cantidades de solventes, se emplea
para controlar la liberacion de farmacos y es por ello que los hidrogeles se

consideran como sistemas eficientes de liberacién controlada *%),
1.5 Liberaciéon de farmacos
Los farmacos son sustancias que actuan en el metabolismo del individuo

realizando una accion farmacologica especifica; al ser introducidos en el

organismo sufren diversos procesos como adsorcion, distribucién y eliminacién.
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La eficacia del principio activo de un farmaco depende de su forma de
dosificacion. En los sistemas de administracion mas comunes (tabletas e
inyecciones), el nivel de una sustancia alcanza un valor maximo y después cae
hasta un valor minimo, debido a que puede ser eliminado o metabolizado,
requiriendo una nueva dosis que mantenga dicha concentracion dentro del nivel
Optimo necesario; lo anterior proporciona un control muy pobre de las
concentraciones de la sustancia. Un nivel minimo efectivo indica el nivel requerido
para que el medicamento actie de manera eficiente y un nivel de toxicidad indica
la cantidad de medicamento que puede ser dafiina para el individuo. Cuando
ambos niveles son préximos los sistemas poliméricos por via transdérmica pueden
actuar de manera més eficaz al mantener la concentracion entre esos dos niveles
de forma continua a partir de una Unica dosis (dependiendo de la sintesis del
polimero transportador y del tiempo de vida media efectiva del farmaco), evitando

asi el riesgo de un sobrepaso de los limites por un medio mas comun !,

La liberacion de un farmaco en el organismo puede desarrollarse de tres

(16]

formas: intravenosa, transdermal u oral ™. La figura 1.5 representa como se lleva

a cabo la liberacién de un farmaco con cada una de las formas anteriores:

Intervalo
terapéutico 6ptimo

Concentracion en plasma
AY

Tiempo (h)
Figura 1.5 Curvas tipicas en plasma resultantes del empleo de: (A) pastilla convencional,

(B) preparado por via intravenosa y (C) sistema de liberacién transdermal
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La administracion oral es la mas comun, comoda y barata. En ella el
farmaco se va a absorber de manera eficiente si es acido en el estbmago y si es
bésico en el intestino delgado, sin embargo el farmaco debe pasar por el tubo
digestivo antes de pasar a la circulacion sistémica. Las venas del tubo digestivo
llegan al higado metabolizandose en determinadas proporciones lo cual es
importante porque lleva a la inactivacion del farmaco tras su absorcion en el tubo
digestivo, pasando después a la circulacion sistémica. Sin embargo, todo farmaco
administrado por este medio puede ademas causar reacciones adversas como
nauseas, diarrea, voOmito, insomnio, mareos, convulsiones, molestias
abdominales, nerviosismo, erupciones exantematicas, ulceras gastricas, trastornos
de la conciencia, aparicion de crisis convulsivas, afecciones cardiacas, entre

otros.

La piel es una membrana con permeabilidad selectiva a sustancias
quimicas que pueden ser absorbidas por esta via hasta alcanzar la circulacién
sistémica. La liberacion transdérmica provee una alternativa para aquellos

farmacos potencialmente téxicos cuando son administrados por otras vias .

Un gran numero de sistemas de liberacién transdermal se basan en el
empleo de polimeros que actien como una red transportadora que permita la
transferencia de un farmaco al cuerpo humano a través de la piel, con la ventaja
de tener la capacidad de mantener la concentraciébn del mismo entre los dos
niveles 6ptimos liberandolos de forma continua en un determinado tiempo ™8,
Algunas veces, el tratamiento clinico de una determinada afeccion cutanea, se
realiza a través de la dosificacion del farmaco en la misma cuando solo se

necesita una accion local.

Para que estos puedan distribuirse en el organismo de forma transdermal

deben mantener las siguientes propiedades "
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» Ser altamente soluble en agua o disolventes organicos para que ocurra una
buena absorcién en el organismo, por medio de los procesos de 0smosis y
difusién a través de membranas, considerando como minimo 1 mg/cm? (lo que
indica que es soluble y puede ser absorbido por difusion).

» Tener bajo peso molecular, pues a medida que esta aumenta disminuye la
constante de difusion, el peso ideal oscila entre 200 y 500 g/mol.

» Considerar su grado de pKa (constante de disociacion acida); un farmaco acido
contiene un valor alto de pKa y seré facilmente ionizable en soluciones &cidas
gue un farmaco basico, el cual tendra un comportamiento opuesto en este tipo
de soluciones.

» Tener un coeficiente de particibn aparentemente bajo, lo cual es indicativo de la
facilidad del soluto para atravesar los tejidos del organismo mediante difusion,
por el contrario un coeficiente alto permite atravesar en los tejidos grasos como

el cerebro.

Al margen de estas demandas, se han utilizado farmacos como el acido
valproico, azatadina, ketoprofeno, ibuprofeno, glibenclamida, algunos citostaticos,
pilocarpina, viprostol, timolol, bupranolol, propanodol, etinilestradiol vy

norelgestromina, entre otros.

La liberacién controlada es aquella que tiene dos caracteristicas optimas: la
primera es que puede mantener una misma concentraciéon del farmaco en el
organismo, con velocidades de liberacion constantes (la cantidad terapéutica
requerida) durante largos periodos de tiempo y la segunda es que la liberacién
esta dirigida a lugares especificos en el cuerpo humano (para asegurar que el

material es liberado donde se requiere) ..

Los polimeros utilizados como redes transportadoras deben tener la

capacidad de hincharse en un medio acuoso sin disolverse y liberar el farmaco
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disuelto o disperso en ellos, proporcionando una velocidad practicamente
constante. La migracion de la sustancia al medio acuoso implica un proceso de
absorcién de agua o fluido biolégico y otro simultaneo de desorcion, mediante un
mecanismo de difusion (via osmosis) controlado por el hinchamiento que sufre el
material. Estos hidrogeles pueden absorber muchos fluidos y llegar al estado de

equilibrio, y comprende un 60-90% del fluido solo con 10-30% del polimero ™8,
Un parche transdérmico es un sistema multicapa reservorio con ciertas
membranas de control que permiten optimizar la liberacion en el organismo, esto

consiste en tres partes fundamentales (mostradas en la figura 1.6) ™7

v' Lamina de adhesivo.- Su funcién principal es mantener un buen contacto entre

la piel y el dispositivo, en algunos casos puede actuar como controlador de la
velocidad de liberacion. Debe ser formulada de tal forma que permita una
buena adhesion del sistema a la piel y pueda ser facilmente retirada sin
dafarla ni dejar ningun residuo.

v" Membrana polimérica para el control de liberacién.- No siempre aparece en los

sistemas de liberacion, el papel principal de este sistema es mantener un
mejor control en la liberacién.

v' Reservorio de principios activos.- En él esta presente el farmaco (disuelto o

dispersado) formando el correspondiente gel de caracteristicas adecuadas
para una liberacién transdermal, casi siempre es constituido de polimeros de
quitosano, derivados de celulosa y derivados de acrilatos.

v' Material impermeable.- Su funcién principal es evitar la pérdida de farmacos,

el tipo de material debe ser impermeable a los gases y liquidos. Puede ser un
material plastico como polietileno, poliéster, policloruro de vinilo, material

metalico, entre otros.
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Material impermeable Reservorio de principios
(p. ej.: Polieuretano, activos
PVC))

Membrana polimérica para control liberacén N ) x
Lamina de adhesivo

Figura 1.6 Representacion estructural de un parche transdérmico reservorio ™"

En el sistema anterior existe el riesgo de una liberacion masiva del producto
si la membrana polimérica para el control de la liberacion llega a deteriorarse por
algun motivo, debido a esto, existen también sistemas matriciales similares al
anterior (representado en la figura 1.7) en los que no existe este riesgo pues el gel
donde se encuentra presente el farmaco toma el control total de la liberacion,
ademas de contar a su vez con un material impermeable que impide la fuga del

farmaco y la lamina eventual de adhesivo que permite que se adhiera a la piel 7.

Material impermeable Activos mas adhesivos

Eventual ldmina de adhesivo

Figura 1.7 Representacion estructural de un parche transdérmico matricial ™7

La liberacién transdermal es un sistema de liberacion controlada que tiene
las ventajas de: evitar reacciones secundarias en el organismo y el consumo
rapido de una dosis derivado de la metabolizacién, lo que conlleva a la reduccion
de dosis al ser de accion prolongada; sin embargo dentro de sus desventajas se
encuentran: el existir pocos farmacos con las caracteristicas necesarias para
atravesar la piel, el alto coste de la formulacién polimero/farmaco y las reacciones

4

superficiales que puedan ser ocasionadas Los sistemas poliméricos de

19



1. Marco Teérico

liberacion controlada aportan nuevas rutas posibles para llevar a cabo la

administracion de farmacos.

Debido a las dificultades que existen para obtener sistemas eficientes
capaces de liberar farmacos a una velocidad constante, se ha prestado atencion a
los sistemas monoliticos en los que el compuesto activo se encuentra disuelto o
disperso en un soporte de polimero hidréfilo, entrecruzado o no, el cual se hincha
sin disolverse cuando se pone en contacto con un medio acuoso como se
representa en la figura 1.8. Con estos sistemas es posible, al menos teéricamente,

lograr una velocidad de liberacién constante de cualquier farmaco 2.

Farmaco disuelto o
disperso en el

polimero
—
Polimero hinchado
desde el cual se
. libera el farmaco
Tiempo O Tiempo t

Figura 1.8 Esquema de liberacién de un farmaco controlado por hinchamiento %

1.6 Antecedentes
Katchaslky y col. (1941), sintetizdé el primer hidrogel el cual se prepar6
mediante el entrecruzamiento de polielectrolito soluble, su tendencia era el

hinchamiento y la contraccion en respuesta a los cambios del pH, la temperatura y

la fuerza i6nica @,
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Lee y col (1985) realizaron una incorporacién de farmaco en un hidrogel y
realizaron su liberacion en soluciones acuosas observando la absorcion
simultdnea de agua en el polimero y desorcion de farmaco a través de un
mecanismo de difusion controlada por hinchamiento. Finalmente se realiz6 un
estudio cinético de este proceso haciendo énfasis en el efecto de la concentracion

local del farmaco en el comportamiento de hinchamiento del hidrogel !,

Okano y col. (1990), sintetizaron un gel de &cido poliacrilico (PAA) y
poliacrilamida (PAAmM) y encontraron que se deshinchaba a bajas temperaturas
mientas que por el contrario, su volumen incrementaba con aumentos de la
misma. Determinaron que la interaccion mas importante que propiciaba estos

cambios era el enlace de hidrégeno 2,

Okabe y col. (1992), estudiaron la absorcion de ketoprofeno (KTP) de
parches de gel que contienen d-limoleno y etanol en ratas. Los niveles del
farmaco en un plasma variaron con las clases de polimeros que constituyen el
pedazo de gel, observando que los niveles mas altos se presentan cuando
utilizaron copolimeros de etilacrilato y dietilienglicolmetacrilato. La concentracion
de la sustancia que permea a través de la rata se relaciona bien con la que fue

liberada en el etanol 7,

Khare y col. (1995), realizaron un estudio cinético de hinchamiento del poli
2- hidroxietil metacrilato y poli 2- hidroxietii metacrilato co-acrilico, fueron
estudiados como funcién del pH, la fuerza iénica, la naturaleza del contraién. El
mecanismo de difusién se hizo anémalo conforme increment6 el pH y la fuerza
i6nica disminuyé cuanto el pH se mantuvo constante. El pKa de estos geles fue de

entre 5,5 y 6. El mecanismo de difusién era independiente de la fuerza iénica .
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Argade y col. (1998), trabajaron con técnicas de copolimerizacion y
entrecruzamiento de polialcohol vinilico (PAV) con PAA para obtener poliacrilatos
entrecruzados capaces de hincharse con el agua. Estudiaron ademés las
caracteristicas de biodegradacion posibles mediante el comportamiento de
hinchamiento de estas redes en soluciones enzimaticas, reportando pérdidas

significativas en la estructura tridimensional de la red 2%,

Park y col. (2000), sintetizaron hidrogeles utilizando metilcelulosa (MC) y
polivinil acrilato (PVA) mediante reticulacion en solucién acuosa con glutaraldehido
(GA) en presencia de &acido clorhidrico (HCI). Encontraron que ocurrio una
disminucion de las temperaturas de fusion y de cristalizacion al aumentar el
contenido de MC, el andlisis dinamico indicé que exhiben una miscibilidad mas

alta que las mezclas no reticuladas ™.

Luo y col. (2000), prepararon un hidrogel basado en &cido hialurénico y
evaluaron su uso en liberacion de farmacos. Los hidrogeles se cargaron al 5% en
peso en relacion a los componentes del hidrogel. La concentracion del farmaco
liberado dentro de la solucién buffer fue detectada por un equipo UV-visible, como

una funcién del tiempo 2,

Jeong y col. (2000), prepararon un hidrogel de un copolimero tribloque
polietilenglicol-poliacido  lactico  glicolico-polietilenglicol  (PEG-PLGA-PEG)
conteniendo ketoprofeno (KTP) y espironolatona. EI KTP se disolvi6 en el
copolimero PEG-PLGA-PEG a una concentracion de 10 mg/ml de solucién. La
liberacion se realiz6 con un pH entre 7 y 7.4 y la concentracion fue detectada por
cromatografia liquida resultando una liberacibn completa en 2 semanas con un

perfil de liberacién de primer orden 9.
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Risbud y col. (2000), sintetizaron hidrogeles de quitosan-polivinil pirrolidona
agregando amoxicilina (20 mg/ml solucion) durante la polimerizacion, secando los
geles por congelacion. Evaluaron su liberacion con valores de pH de 1, 2y 3 en
un espectrofotometro. Los hidrogeles liberaron entre el 40-58% del farmaco en

una hora 71,

Baumgartner y col. (2002), investigaron el comportamiento de hinchamiento
de cuatro éteres de celulosa que difieren en su tipo y grado de sustitucion, para
dilucidar la estructura de la red de las matrices hinchadas bajo condiciones
dindmicas y de equilibrio. Se determind la relacién de volumen de hinchamiento de
las matrices de polimero y se observé que era dependiente en su hidrofilicidad.
Reportan que el orden de tamafio de red es un pardmetro importante para predecir
la difusién del farmaco y liberacion, teniendo en cuenta todos los parametros
determinados, es creciente en el siguiente orden: hidroxipropil celulosa, hidroxietil
celulosa, K100M hidroxipropilmetil celulosa (aproximadamente 95,000 grupos
metoxilo), K4M hidroxipropilmetil celulosa (aproximadamente 250,000 grupos

metoxilo) 28,

Viera y col. (2002), estudiaron la reactividad de derivados de celulosa a
partir de material celuloso aislado de agave, lechuguilla y henequén (los cuales
contienen aproximadamente 80% de celulosa, 5% de hemicelulosa y 15% de
lignina) mediante la modificacion de la celulosa, llevando a cabo un tratamiento
con hidroxido de sodio y etanol. Los productos se caracterizaron por medio de
resonancia magnética nuclear y cromatografia liquida después de la

depolimerizacién completa %!,

Mazieres y col. (2005), probaron la eficacia y tolerabilidad de un parche con
KTP (100 mg) aplicado una vez al dia, mediante ensayos clinicos aleatorios
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controlados. Esta prueba sugiri6 que un tratamiento de 7 dias es utl en el

esguince de tobillo benigno sin revelar acontecimientos adversos .

Zumaya (2005) prepar6 hidrogeles a partir de carboximetil celulosa (CMC) y
PAAmM mediante el método simultdneo obteniendo hidrogeles transparentes,
homogéneos y con cierta flexibilidad; reportando grados de hinchamiento hasta del
905% para hidrogeles con 0.5% de entrecruzantes GA y metilenbisacrilamida
(MBA), en una relacién 60/40 de PAAM/CMC, y de 825% para la relacion 70/30

con 1.5% B4,

Del Angel (2006), prepard un hidrogel de hidroxietil celulosa (HEC) y PAV.
Reporta que en las pruebas de hinchamiento, los hidrogeles con mayor contenido
de HEC presentan un mayor hinchamiento el cual se ve afectado a su vez por la

temperatura 2.

Castro (2006) sintetizé hidrogeles a partir del PAA e hidroxipropil celulosa
variando las concentraciones de los entrecruzantes: MBA vy divinilsulfona (DVS), y
modificando también la de los catalizadores persulfato de potasio (KPS) y HCI.
Reporta valores de hinchamiento de 450% para geles 50/50 con 0.1% de MBA y
1.8 gramos de DVS ¥,

Rivas (2008) prepar6 hidrogeles combinando polimeros naturales: CMC,
acetato de celulosa (AC) y MC con PAA. Reporta las condiciones de reaccién
adecuadas para hidrogeles con CMC, 1% de MBA como entrecruzante y 1% de
KPS, temperatura de 80°C, presion atmosférica, agua como solvente, tiempo de
mezclado de 30 minutos, atmosfera inerte, tiempo de reaccion de 3 horas y
agitacion magnética. Evaluo el grado de hinchamiento de hidrogeles de PAA/CMC,
PAA/AC y PAA/MC a diferentes pH (2,4,7,11 y 13) y diferentes temperaturas
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(30,40 y 50°C) reporta valores de hinchamiento del 695% para hidrogeles
PAA/CMC con una relacién 75/25 evaluados a 40°C B4,

Purata (2008) realiz6 la sintesis de hidrogeles de PAA y la CMC a
concentraciones de 25/75, 50/50 y 75/25, en los que se realizé la impregnacion de
KTP al 5% en peso por el método de polimerizacion (adicion durante la sintesis) y
por hinchamiento de hidrogel, utilizando como entrecruzantes 1% en peso de GA 'y
1% en peso de MBA, empleando como catalizadores 1% en peso de HCly 1% en
peso de KPS. La mejor adicion del farmaco se realiz6 por hinchamiento. La
liberacion se realiz6é en solucion buffer con pH (4, 7 y 10), viéndose favorecida con
un incremento de temperatura de 30 a 40°C. Los hidrogeles con menor contenido
de PAA presentan mejor perfil de liberacién por lo que muestran menor retenciéon a

la difusién del farmaco .

Castro (2009) realiz6 geles a base de hidroxipropil celulosa (HPC), HEC,
PAA y PAAm. Utilizé persulfato de amonio (PSA) como iniciador de polimerizacion
de los acrilatos via radicales libres, MBA como entrecruzante de PAA y DVS como
entrecruzante de HPC. Castro vario la concentracion de reactivos (25/75, 50/50 y
75/25) y el pH de la reaccion (7 y 12). Los hidrogeles se caracterizaron por
espectroscopia infrarroja identificando los grupos funcionales de los reactivos. Los
geles de HPC/PAAmM dieron porcentajes de absorcién altos llegando hasta el
2929% peso .

Torres (2009), preparo hidrogeles de PAA y MC por radicales libres
utilizando como agente entrecruzante GA y MBA. Incorpordé KTP por hinchamiento
en una solucién de 50 mg/ml en alcohol etilico/agua (1:1), estudiando la liberacién
mediante espectroscopia UV-vis con un pH 7 y con temperaturas de 33, 35, 37y
39 °C. Se observo que al incrementar la temperatura de 30 a 40°C la cantidad de

KTP liberado aumento B¢
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Aldana (2012) preparé un gel de CMC a partir del bagazo de pifia, utilizando
GA como agente entrecruzante y variando el pH (4, 7 y 10). El porcentaje de
hinchamiento maximo que se obtuvo fue a pH de 7 y 3% de GA. Mediante la
técnica de cromatografia liquida se determiné el grado de sustitucion de la CMC y
mediante espectroscopia infrarroja se comprob6 la presencia de los grupos

funcionales caracteristicos de la CMC, no se formaron reacciones secundarias 31,
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2. METODOLOGIA

2.1 Reactivos y/o sustancias utilizadas

Los reactivos que se utilizaron en la parte experimental son los siguientes:

1) Bagazo de pina.

2) 1- Octanol (CgH;g0). Marca Sigma Aldrich, con 99% de pureza, peso
molecular de 130.23 g/mol y punto de fusién de -16°C.

3) 2- Propanol (C3H,30). Marca FERMONT Productos Quimicos de Monterrey,
con 99.73% de pureza, peso molecular de 60.10 g/mol y punto de fusion de -
87.9°C.

4) Hidroxido de Sodio (NaOH). Marca Sigma Aldrich, presentacion en forma de
pellets, con 98% de pureza, peso molecular de 33.99 g/mol y punto de fusién
de 323°C.

5) Metanol (CH;0H). Marca HYCEL Reactivos Quimicos, con 99.8% de pureza,
peso molecular de 32.04 g/mol y punto de fusion de 97.16°C.

6) Etanol (CH;CH,0H). Marca FERMONT Productos Quimicos de Monterrey,
con 99.9% de pureza y peso molecular de 46.07 g/mol.

7) Monocloroacetato de sodio (C,H,ClO,Na). Marca Sigma Aldrich, con 98% de
pureza, peso molecular de 116.5 g/mol y punto de fusién de 150 - 200°C.

8) Acido acético (CH;COOH). Marca Sigma Aldrich, con 99.85% de pureza, peso
molecular de 60.05 g/mol y punto de fusién de 16.85°C.

9) Glutaraldehido (CsHg0,). Marca Sigma Aldrich, al 25% peso en agua, peso
molecular de 100.12 g/mol y punto de fusion de -6°C.

10) Agua destilada. Marca Quimicron, peso molecular de 18.016 g/mol, punto
de ebullicién de 100°C y de fusion de 0°C.

11) Ketoprofeno (C;gH,4,053). Marca Aldrich, punto de fusion de 75.78°C, pKa

de 5.94 en metanol-agua (3:1) y en octanol-agua (2:1). Soluble en etanol,
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cloroformo, acetona, éter, benceno y otros alcanos fuertes, parcialmente
insoluble en agua.

12) Solucion Buffer pH 4, 7 y 10. Marca HYCEL Reactivos Quimicos,
compuesta de fosfatos de sodio y potasio.

2.2 Sintesis de la celulosa

Se recolectd el bagazo de pifia y fue secado a 50°C durante 24 horas en
una estufa de vacio, una vez seco, se tritur6 y molié. La figura 2.1 (a) muestra el
equipo en el cual se llevd a cabo la sintesis de la celulosa (proceso de
deslignificacion); se tomaron 5 gramos de bagazo y se colocaron en un reactor de
vidrio con 400 ml de 1-octanol y 10 ml de NaOH al 40% en peso y se dejo
reaccionar a 160°C durante 3 horas con agitacion magnética constante.
Transcurrido ese tiempo fue extraida la celulosa del reactor, lavada con agua
destilada y filtrada. Una vez filtrada fue colocada en un cartucho del Equipo
Soxhlet donde se realizaron lavados recirculados de agua destilada
aproximadamente a 100°C durante 3 horas para eliminar el olor a 1-octanol y
purificarla, este proceso es mostrado en la figura 2.1 (b). Posteriormente, la

celulosa fue secada en una estufa de vacio a 45 °C durante 24 horas %,

2.3 Sintesis de la carboximetil celulosa (CMC)

La celulosa obtenida se adicion6 en una solucién de 30 ml de 2-propanol y
3 ml de NaOH (30% en peso) manteniéndola en agitaciéon por 30 minutos a
temperatura ambiente. Posteriormente se adicionaron 2.4 gramos de
monocloroacetato de la sal de sodio y se agitd nuevamente por 30 minutos, el
equipo utilizado se muestra en la figura 2.1 (a). Después la mezcla se calenté a
una temperatura de 55 °C y se agitd nuevamente por 5 horas. Una vez

transcurrido ese tiempo, fue lavada con una solucion acuosa de metanol (80% en
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volumen) y neutralizada con acido acético. Enseguida se filtr0 3 veces con una
solucion acuosa de metanol (80% en peso), para finalmente secarla al vacio a una

temperatura de 55°C por un tiempo de 24 horas !,

Figura 2.1 Equipos utilizados durante la sintesis: (a) Reactor utilizado para
obtencion de celulosa, CMC y gel de CMC, (b) Equipo Soxhlet para el proceso de

lavado

2.4 Sintesis del gel CMC

La figura 2.1 (a) muestra el equipo en el que se realizd la elaboracion del
gel, el cual se obtuvo adicionando 5 gramos de CMC en una solucion acuosa
quedando al 5% en peso y se agité por 30 minutos a una temperatura de 80°C.
Posteriormente se adicion6 3% peso de glutaraldehido (GA) como agente
entrecruzante manteniéndose en agitacion por 30 minutos a la misma

temperatura.
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Para obtener la pelicula a base del gel de CMC, la mezcla fue colocada en
una caja Petri manteniendo un secado lento a una temperatura de 60°C por 6
horas. Enseguida la pelicula fue almacenada en un plato abierto a 50°C, para
permitir la evaporaciéon del solvente, lo cual incremento a su vez su flexibilidad.
Finalmente fue lavada con agua por varios minutos para eliminar las impurezas

solubles y se secé durante 3 dias a 40°C aproximadamente B4,

2.5 Carga del ketoprofeno (KTP) en geles de CMC

De acuerdo a los resultados anteriores donde se realizaron pruebas
preliminares a hidrogeles cargados de farmaco por proceso de sintesis y por
hinchamiento, se obtuvieron mejores resultados con el segundo método; por lo

tanto, las peliculas fueron cargadas por el mismo.

Figura 2.2 Adicion de la solucién de KTP a los xerogeles de CMC para realizar la

carga del farmaco por hinchamiento

Inicialmente se prepard una disolucion de alcohol etilico/agua desionizada
50:50 v/v a la que se le adicion6 el KTP logrando una concentracion de 50 mg/mly
se agitd magnéticamente por 10 minutos. Se cortaron cuadritos del xerogel de
CMC de aproximadamente 0.1 gramos y se adiciono 1 ml de la solucion de KTP

(mostrado en la figura 2.2), manteniéndolos de ese modo en ausencia de luz
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durante 48 horas. Transcurrido ese tiempo las peliculas fueron retiradas de la
disolucidn y se les quito el exceso con papel filtro. Posteriormente se congelaron a
-10°C durante 48 horas, para finalmente dejarlas reposar a temperatura ambiente
hasta obtener un peso constante .

2.6 Liberacion del KTP en geles de CMC

Las peliculas del gel de CMC cargadas con KTP fueron colocadas en
viales, a los que se les adicioné aproximadamente 5 mililitros de la solucién buffer
al los diferentes pH (6, 7 y 8), colocando dichos viales en un bafio de temperatura
constante (35, 37 y 39°C) durante 6 horas que es el promedio de la vida media del
farmaco (Figura 2.3).

Figura 2.3 Bafio de temperatura constante Cole-Parmer Instrument

La liberacién fue monitoreada tomando una alicuota de 0.25 ml de cada
solucion a diferentes intervalos de tiempo midiendo su absorbancia en un
espectrofotometro UV-Vis la cual nos permitié conocer la concentracion de cada

solucién respecto al tiempo .
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Para la deteccion del KTP en el espectrofotdmetro de UV-vis se realizaron
barridos en el rango de 200 a 600 nandémetros para siete concentraciones
conocidas del mismo en alcohol etilico/agua desionizada 50:50 v/v; se colocé
dicha solucién en una celda de cuarzo y se realizaron lecturas de la absorbancia.
Con estos resultados fue obtenida una curva de calibracion (absorbancia contra
concentracion) la cual nos permitio determinar la concentracion de todas las

demas las soluciones durante el proceso de liberacion.

2.7 Técnicas de caracterizacion

La celulosa, la CMC, el xerogel de CMC vy el gel cargado con KTP se
analizaron mediante las técnicas de espectroscopia de infrarrojo y microscopia
electronica de barrido. Posteriormente se realiz6 un analisis de cromatografia
liguida de alta resolucion a la CMC para determinar su grado de sustitucion.
Ademas fueron realizadas las pruebas de hinchamiento al xerogel de CMC para
evaluar su capacidad de absorcion. Finalmente se utilizé la espectroscopia
ultravioleta visible durante la liberacion del KTP para la determinacién de la
concentracion del farmaco en las soluciones respecto al tiempo. Los principios de

las técnicas anteriormente mencionadas, son descritos a continuacion.

2.7.1 Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR)

Es una técnica de andlisis instrumental que permite investigar la orientacién
de los componentes de las cadenas alifaticas y de los grupos funcionales en una
muestra, pues permite la caracterizacion de materiales por absorcion de luz
infrarroja dentro de la regi6n del espectro electromagnético de 4000 cm™ a
600 cm™ obteniendo como resultado bandas caracteristicas del material. Existen
espectrofotometros comerciales desde 1940, aunque los mas significativos en la

técnica se produjeron con el desarrollo de instrumentos que incorporan el método
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de transformada de Fourier el cual ha mejorado la calidad de los espectros y ha
minimizado el tiempo requerido para la obtencidén de datos. Una de las ventajas de
esta técnica es su versatilidad, pues permite estudiar practicamente cualquier tipo
de muestra con independencia del estado en que se encuentre: liquidos,

disoluciones, pastas, polvos, fibras, peliculas, gases, superficies, etc.

El espectro de vibraciéon de la molécula se considera como una propiedad
fisica y caracteristica Unica, pues muestra esencialmente la superposicion de
bandas de absorcion de sus grupos funcionales especificos donde las
interacciones débiles con los atomos de cada molécula le confieren un sello de
individualidad al espectro de cada compuesto, por lo que se utiliza como huella
digital para la identificacion o comparacion de un espectro no conocido utilizando

espectros de referencia.

Esta técnica es utilizada para la caracterizacion de la mayoria de los
mondmeros y polimeros, en donde la energia del intervalo de la longitud de onda
de 0.8-50 um, estd asociada con el espectro de vibracion molecular de las
moléculas del material. El espectro de absorcion se obtiene colocando la muestra
en el paso de un rayo de luz midiendo la capacidad de las muestras como una
funcion de la frecuencia de dicho rayo, debido a que todas las sustancias tienden

a absorber radiaciones de una u otra frecuencia en la zona infrarroja.

Los polimeros presentan fuertes absorciones al momento de los analisis y
esto se debe a sus momentos bipolares. Aunque los fotones IR no tienen
suficiente energia para provocar transiciones electrénicas, pueden hacer que
vibren grupos de atomos con respecto a los enlaces que los unen y al igual que
las transiciones electronicas, estas corresponden a energias especificas. La
posiciobn de una banda de absorcion infrarroja se especifica por su longitud de

onda. El nimero de onda (en cm™) es el mas comun para especificar las
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absorciones IR y es proporcional a la frecuencia de la onda, por lo tanto, es
también proporcional a la energia de un fotdén con esta frecuencia. Cuanto mas
fuertes o rigidos son los enlaces quimicos, mayores son las frecuencias

observadas.

Para ciertas sustancias se ha comprobado que por debajo de ciertas
longitudes de onda la absorcién es minima, y para trabajar en esta zona, se deben
utilizar materiales que sean transparentes a la radiacion incidente, los haluros
alcalinos son los que mas se utilizan como NaCl, KBr, CsBr, TiBr, KCI etc. En
comparacién con otras técnicas instrumentales, las muestras requieren poca
preparacion y no llevan a un consumo o destruccion de la muestra. Las muestras
en polvo (solidas) son analizadas mediante la técnica de ATR o de pastilla, cuya
preparacion consiste en la mezcla de KBr puro y seco en un mortero de agata
hasta obtener un polvo fino el cual se coloca en un portamuestra para preparar la
pastilla (homogénea y muy fina) con ayuda de una prensa, evitando la
contaminacion de la muestra en todo momento. Los geles por su parte, pueden

ser analizados directamente dada su consistencia superficial.

Este analisis se realiz6 a la celulosa, a la CMC, al xerogel de CMC y al gel
cargado con KTP, para determinar los grupos funcionales caracteristicos de cada
polimero, poder determinar si existen o no reacciones secundarias y corroborar
que el farmaco se encuentra en el gel. Se realizaron 16 barridos con una
resoluciéon de 4, con la finalidad de identificar los principales grupos funcionales de
los materiales entre 4000 a 600 cm™,

2.7.2 Cromatrografia liquida de alta eficiencia (HPLC)

Es una técnica que permite separar, aislar e identificar los componentes de

una mezcla de compuestos quimicos. El compuesto pasa por la columna
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cromatografica a través de la fase estacionaria (normalmente, un cilindro con
pequefias particulas redondeadas con ciertas caracteristicas quimicas en su
superficie) mediante el bombeo de liquido (fase movil) a alta presion a través de la

columna.

La muestra a analizar es introducida en pequefias cantidades y sus
componentes se retrasan diferencialmente dependiendo de las interacciones
quimicas o fisicas con la fase estacionaria a medida que adelantan por la
columna. El grado de retencién de los componentes de la muestra depende de la
naturaleza del compuesto, de la composicion de la fase estacionaria y de la fase
movil. El tiempo que tarda un compuesto a ser eluido de la columna se
denomina tiempo de retencibny se considera una propiedad identificativa
caracteristica de un compuesto en una determinada fase movil y estacionaria. Los
componentes de la mezcla a separar invierten un tiempo diferente en recorrer

cada una de las fases, con lo que se produce la separacion.

La utilizaciébn de presion en este tipo de cromatografia incrementa la
velocidad lineal de los compuestos dentro de la columna y reduce asi su difusiéon
dentro de la columna, mejorando la resolucion de la cromatografia. Los
disolventes mas utilizados son el agua, el metanol y el acetonitrilo. El agua puede
contener tampones, sales, o compuestos como el acido trifluoroacético, que

ayudan a la separaciéon de los compuestos.

La separacion se lleva a cabo en una columna tubular rellena de un soélido
poroso finamente dividido, el cual puede actuar como fase estacionaria; también
se puede efectuar utilizando como fase estacionaria papel filtro o un soélido

finamente dividido colocado en forma de capa fina sobre una placa de vidrio.
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Esta técnica se utilizé para la determinacion del grado de sustitucion de la
CMC, dado que los hidrolizados de esta se separan sobre una resina fuerte de
intercambio cationico basada en poliestireno en glucosa, la glucosa 2,3,6-tri-O-
carboximetil y los grupos de 2-, 3-y 6-mono-O-y 2,3 -, 2,6-, y glucosas 3,6-di-O-
carboximetilo. En el calculo se obtienen las fracciones molares de glucosa (cg),
glucosa monosustituida (Cmg), glucosa disustituida (cqg), glucosa trisustituida (Cig),
xilosa (cy), xilosa monosustituida (cmx) y Xilosa disustituida (cgx). El grado de
sustitucion promedio total (DScy) se calcula a partir de la siguiente ecuacion
propuesta =7

DS = cpg + 2¢qg + 3¢t + Cmx + 2C4x

Se alcanzan altos grados se sustitucion cuando la muestra se encuentra
libre de lignina. Un alto DScu de la CMC le confiere una mayor solubilidad en un
disolvente apto para este como es el agua (la solubilidad de esta se logra con

valores superiores a 0.66) 2%,
2.7.3 Microscopia electrénica de barrido (SEM)

Es una de las técnicas mas versétiles y relativamente rapidas, para la
visualizacion y andlisis de las caracteristicas microestructurales de muestras
sélidas en alta resolucion. Se lleva a cabo gracias a un choque de electrones de
alta velocidad que golpean la superficie de un sélido en vacio, los cuales se

reflejan y forman una imagen de la superficie barrida.

Esta técnica determina morfologia de fracturas, estructuras cristalinas, de
perfiles y de peliculas, inclusiones, aglomerados y huecos en matrices poliméricas.
Permite caracterizar los polimeros y determinar forma, tamafio y distribucién del
material, lo cual es util para seguir una cinética de formacién, estudios de

degradacion, dispersién y compatibilidad en las fases presentes, entre otros. Una
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superficie ideal del solido deberia ser homogénea en composicion molecular y
suave a nivel molecular, sin embargo, las superficies reales son heterogéneas asi
como rugosas y con una topografia compleja. La influencia de la rugosidad en las
superficies de los biomateriales y su funcionalidad ha sido enfatizada mediante
estudios independientes, en donde se enfatiza su relevancia en aplicaciones

biomédicas en forma de pelicula.

Este andlisis se realizd para observar la variacion en las superficies de la
celulosa, la CMC y el gel en forma de pelicula, ademas de la incorporaciéon del
farmaco dentro de esta matriz polimérica. El voltaje utilizado por el microscopio fue
de 20 kV, la magnitud de 250, 500, 1000 y 1500 X con apertura de 100, 50 y 10

um respectivamente.
2.7.4 Pruebas de hinchamiento

Esta técnica consiste en evaluar la capacidad de absorcién de algin
material absorbente como son los geles, manteniendo dos condiciones: una
temperatura y un pH constantes. Se lleva a cabo mediante la utilizacién de un
bafio de temperatura constante en el que son colocados los geles con cierta
cantidad de una solucion de determinado pH para evaluar la cantidad maxima a
absorber, es decir, el hinchamiento. El tiempo de hinchamiento de la pelicula se
determina de acuerdo a la retencién maxima de agua ®® y el porcentaje de
hinchamiento se puede expresar mediante la siguiente ecuacion:

u) (100)

% Hinchamiento = ( W
X

Donde:
Wy= peso del hidrogel

Wy = peso del xerogel
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El porcentaje de hinchamiento de un gel permite determinar su capacidad
de absorcion, retencion y su resistencia a la deformacion al efectuarse dicha
accion. Este proceso se ve afectado con el pH y la temperatura, es por esto que

se realiza la variaciéon de dichas variables.

Las pruebas de hinchamiento se realizaron a tres diferentes temperaturas
(35,37y39°C) y pH (6, 7y 8). Se cortaron xerogeles de CMC de 0.1 gramos y se
introdujeron en viales, a los cuales se les fue agregando 0.1 mililitros de solucién
buffer de determinado pH en diferentes cantidades respecto a la capacidad de
adsorcion de cada uno, hasta que el material llegdb a su maxima capacidad de

hinchamiento.
2.7.5 Espectroscopia ultravioleta visible (UV-vis)

El principio de esta técnica involucra la absorcién de la radiacion ultravioleta
visible causada por una molécula, causando la promocion de un electron del
estado basal al estado excitado, liberandose el exceso de energia en forma de
calor. Mediante ella es posible determinar las concentraciones de un material en
un solvente determinando primero una curva de calibracion con concentraciones

conocidas del material a analizar.

Involucra la aplicacion de la Ley de Lambert-Beer de la absorbancia.
Cuando un haz de radiacion atraviesa la soluciébn conteniendo un analito
adsorbente, la intensidad incidente del haz (I,) es atenuada hasta 1, esta fraccion

de luz que no logro traspasar la muestra es denominada transmitancia (t) por lo

que viene dada por la relacion: t=1/10. La absorbancia (a) esta relacionada

linealmente con la concentracidon de la especie absorbente: a= —logT . La
longitud de onda de los equipos mas tradicionales de espectroscopia UV-vis

comprende entre 190 y 800 nm.
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La absorbancia es una medida correlacionada con la concentracién, por lo
gue a una unidad conocida de esta ultima es posible tener cierta medida de la
primera. Basandose en este principio, se realizaron mediciones de absorbancia a
soluciones de concentracion conocidas (generando un patrén conocido como
curva de calibracion), las cuales fueron utiles para identificar concentraciones

desconocidas futuras una vez conocido su valor de absorbancia.

2.8 Disefio de experimentos.

El analisis experimental referente a las pruebas de hinchamiento y a las de
liberacion del ketoprofeno se tienen las variables siguientes: tres temperaturas
diferentes (35, 37 y 39 °C) y tres pH diferentes (6, 7 y 8), las cuales representan
las variaciones de las condiciones similares a las del cuerpo humano. El grado de
entrecruzamiento con glutaraldehido (GA) utilizado fue constante del 3% y la
incorporacion del farmaco fue por hinchamiento. Dando como resultado 18 analisis

gue se aprecian en la tabla 2.1.

Tabla 2.1 Sistema propuesto del disefio de experimentos

35°C | 37°C | 39°C
pH 6 pH 6 pH 6
Hinchamiento | pH 7 pH 7 pH 7
pH 8 pH 8 pH 8
pH 6 pH 6 pH 6
Liberacion pH 7 pH 7 pH 7
pH 8 pH 8 pH 8
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Caracteristicas del gel

La celulosa obtenida a partir del bagazo de la pifia presentada en la figura
3.1(a) presenta una tonalidad café muy claro y una consistencia granulada,
después de realizar la trituracion de la misma en un mortero es posible obtener
particulas mas pequefas de consistencia ligeramente plastificada y en forma de
pelicula debido a la presion ejercida por el pistilo, lo cual es apreciado en la figura
3.1 (b).

Figura 3.1 Celulosa obtenida a partir del bagazo de la pifia

La CMC obtenida presento una tonalidad casi blanca y una consistencia de
granulos finos, los cuales fueron triturados con facilidad en el mortero, quedando

en forma de polvo fino, apreciado en la figura 3.2.

Figura 3.2 Muestra de la CMC
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El gel de CMC presentd una superficie poco rugosa, opaca y de poca
flexibilidad, esto es atribuible a que el compuesto provoca cierta rigidez debido a
su estructura y propiedades que le infiere el GA. Es posible apreciarlo con una
tonalidad amarillenta intensa y opaca; de acuerdo a referencias de xerogeles entre
CMC y otro polimero, esta intensidad y opacidad se va incrementando conforme
incrementa la cantidad del derivado de celulosa ™ ! B% E| gel no era muy flexible,
debido a que la CMC provoca cierta rigidez debido a su estructura y propiedades
que le infiere el GA Pl. A pesar que la pelicula del xerogel presento cierta
adherencia a la caja Petri que las contenia, fue posible realizar la extraccion de la

misma en una sola pieza, como se observa en la figura 3.3.

Figura 3.3 Xerogel CMC en forma de pelicula

. Una vez que el gel se encuentra en hinchamiento su tonalidad se vuelve
casi transparente incrementando su volumen y disminuyendo su firmeza al tacto

pero sin llegar a colapsarse, como se aprecia en la figura 3.4.

Figura 3.4 Xerogel (a) y gel hinchado (b)
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3.2 Espectroscopia de Infrarrojo

En la figura 3.5 se presenta el espectro infrarrojo de la celulosa en donde
se puede observar a 3383 cm™ una banda ancha y pronunciada perteneciente al
estiramiento de los grupos OH, a 2900 cm™ un estiramiento de los grupos CH
saturados, a 1636 cm™ una correspondiente al estiramiento COO-, las frecuencias
presentadas entre 1500 a 1200 cm™ (siendo a 1432 cm™ el pico mas definido) se
definen como deformaciones atribuidas a los grupos OH y CH saturados,
finalmente a 1058 y 1112 cm™ se presentan bandas referidas a enlaces C-O-C

correspondientes a la anhidroglucosa.

% Transmitancia

OH Zv

C-0-C
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Figura 3.5 Espectro infrarrojo de la celulosa

En la figura 3.6 se muestra el espectro infrarrojo de la CMC, en el cual se
aprecian claramente una banda amplia a 3400 cm™ correspondiente al
estiramiento OH, a 2900 cm™ otra banda atribuida el estiramiento de los grupos
CH saturados, a 1640 cm™ una referida al grupo C=0, a 1452 cm™ se presenta
una banda asimétrica y a 1379 cm™ una simétrica ambas atribuibles al grupo
COONa caracteristico de este derivado de celulosa y finalmente a 1070 cm™ se

presenta el estiramiento del grupo C-O-C de la unidad de anhidroglucosa.
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Figura 3.6 Espectro infrarrojo de la carboximetil celulosa

En la figura 3.7 a) se muestra el espectro infrarrojo del gel de CMC con
una concentracion de 3% de glutaraldehido, este presenta a 3390 cm™ una banda
debido al estiramiento OH, a 2934 y 2868 cm™ dos mas atribuidas a los
estiramientos de los grupos CH saturados, a 1708 cm™ la correspondiente al
estiramiento asimétrico del grupo C=0, a 1413 cm™ una atribuida al estiramiento
simétrico de los grupos COONa, finalmente a 1050 y 1113 cm™ el estiramiento de
los grupos C-O-C de la anhidroglucosa. Es posible observar unas bandas
asimétricas poco pronunciadas que son atribuidas al agente entrecruzante (GA),
estas se encuentran a 2880 cm™ correspondiente a los grupos CH saturados y a
1706 cm™ atribuida a los grupos C=0. Existe mucha similaridad entre la figura 3.6
y 3.7 a) por lo que se puede atribuir que el agente entrecruzante utilizado en la

sintesis del gel no afecta en gran medida el espectro infrarrojo.

En la figura 3.7 b) es mostrado el espectro infrarrojo del gel CMC cargado
con el farmaco KTP (acido 2-(3-benzoilfenil propandico). Referente a la CMC se
presenta una banda a 3392 cm™ correspondiente al estiramiento OH, a 2934 y
2945 cm™ los estiramientos de los grupos CH saturados, a 1654 cm™ el
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estiramiento del grupo C=0, a 1406 cm™ la banda atribuida al estiramiento
simétrico de los grupos COONa, finalmente a 1120 y 1060 cm™ el estiramiento de
los grupos C-O-C correspondientes a la anhidroglucosa con 3% de GA. Referente
al KTP se presentan a 1711 cm™ una banda intensa debida al grupo C=0, a
1581 cm™ una banda correspondiente a la diarilcetona presente en la estructura
de este compuesto, a 1448 cm™ una banda debida al grupo CHs, a 1315 cm™ un
estiramiento COOH, a 1285 cm™ se presenta una banda fuerte debido a un
estiramiento C-O ambos atribuidos al acido carboxilico y finalmente a 722 cm™ un

doble pico correspondiente a los aromaticos mono y di-sustituidos de la

diarilcetona.
a)
2 f T c=0 7
% OH CH sat COONa
b=
£ b)
[72]
C
o
|_
(6]
©
S

/
COCH T

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

C=0 Diarace

Armono y di

NUmero de onda (cm-1)

Figura 3.7 Espectro infrarrojo de: a) gel de CMC y b) gel de CMC cargado con
KTP
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3.3 Microscopia electronica de barrido

Esta técnica se utilizé para determinar la distribucion y morfologia de las
muestras sintetizadas (celulosa, CMC, gel de CMC y gel de CMC cargado con
KTP) y analizar los cambios que surgieron entre cada una de las sintesis. En

todos los casos las micrografias son presentadas a 250, 500, 1000 y 1500 X.

X250 188xm

2eky X1,000 18mm FR-USAI 20k X1,5088 . 18pmm
\ilad

Figura 3.8 Micrografias de la celulosa a 250, 500, 1000 y 1500 X

En la figura 3.8 se presentan micrografias de la celulosa a diferentes
aumentos, en estas imagenes, es posible apreciar una cierta superficie rugosa y
un poco fibrosa similar a la fibra del bagazo de la pifia, caracteristica fundamental

en su estructura insoluble en agua.
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En la figura 3.9 se muestran las micrografias de la CMC sintetizada, a
diferencia de la celulosa es posible apreciar el cambio en su estructura al cambiar
de ser un material fiboroso a uno con particulas mas definidas, como se pudo
apreciar en la figura 3.2. Debido a esta funcionalizacion, el material adquirid una
estructura mucho mas porosa y soluble en agua, lo que le permitié a su vez una

facil transformacion a gel.

—_—

K258 198mm FQ-USAl 20kV ‘XSQB SOxm FQ-USAl

Z20kV X1, 000 100m FOQ-USAl Zakv X1,508 10Mm FQ-USAl

Figura 3.9 Micrografias de la CMC a 250, 500, 1000 y 1500 X
La figura 3.10 presenta las micrografias del gel sintetizado con la CMC
entrecruzado con 3% de GA. Los geles fueron caracterizados en forma de
pelicula, en estas imagenes es posible apreciar la gran porosidad del material y el
grado de rugosidad en el mismo. Se ha reportado que las particulas blancas

presentadas en estos tipos de geles son atribuidas a la CMC que no logro
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entrecruzarse en su totalidad y las partes mas oscuras es por el contenido

aglomerado de este compuesto en la matriz ¥ °! 135,

Zakv X258 198xm FQ-USAIl 28kV
5 .y [T

20kU ¢ X1,088¢ 19xm FO-USAT Yexu X1, 508 + i Fo-UsSAl
. - . . 3
- - = =

Figura 3.10 Micrografias del gel de CMC a 250, 500, 1000 y 1500 X

En la figura 3.11 se muestran las micrografias del gel de CMC cargado
con KTP, en estas imagenes se puede apreciar la incorporacion de dicho farmaco
en la mayor parte de la pelicula aun estando a baja concentracion (el tamafio del
gel era de 0.1 gr y se adicionaron 50 mg en 1 ml de solucién). El farmaco se
aprecia dentro del gel como pequefias particulas desordenadas en forma de
hojuelas que cubren casi en su totalidad el area. De acuerdo a referencias
anteriores se ha reportado que la inclusién del KTP en cantidades mayores al 20%
da como consecuencia superficies mas blancas, mas rugosas y con la formacion

de cristales B%; ademas el secado a bajadas temperaturas también afecta a la
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morfologia ya que el enfriamiento inmoviliza la estructura mas pronto cuando estas
se encuentran todavia en estado desordenado debido al hinchamiento con

etanol/agua 4.

4

>, S YA
\\ " { (¢ ' J \
Zzaxy ;'SB a8 um FO-MSHI

I -

i

z2exu X1, 8880 2@kV X1,%88 18mm FO-USAL

Figura 3.11 Micrografias del gel de CMC cargado con KTP a 250, 500, 1000 y
1500 X

3.4 Cromatografia liquida de alta eficiencia
Esta técnica permite identificar el grado de sustitucion de los grupos

carboximetil en la CMC B el cromatograma de la figura 3.12 muestra sefiales
tipicas de 2,3,6-tri-O-carboximetil glucosa (a 17 min), 2,3-, 2,6- y 3,6-di-O-
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carboximetil glucosa (a 18 min), 2,3-di-O-carboximetil xilosa (a 18.8 min), 2-,3- y 6-
mono-O-carboximetil glucosa (a 19.5 min), 2- y 3-mono-O-carboximetil xilosa (a
20.7 min), glucosa no sustituida (a 21.6 min) y la xilosa no sustituida a (23.2 min).
Los picos presenciados entre 14.5 y 15.5 min son de sales inorganicas (como
NaCl, Na,SO, y CaS0,) que estan presentes en el hidrolizado utilizado en este

analisis.

Respuesta (microvolts)

\

| I I
15 20 25
Tiempo de retencion (min)

Figura 3.12 Cromatograma de la CMC

Basandonos en las concentraciones de cada pico es posible obtener el

grado de sustitucién de la CMC, como se muestra en la siguiente formula:

DS = cipg +2¢49 + 3Cg + €y + 2€44

DS = 0.35 + 2(0.15) + 3(0.039) + 0.121 + 2(0.05) = 0.988 ~ 1
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El grado de sustitucion determina la solubilidad del polimero, lo que influye
en su eficacia. Un grado de sustitucién superior a 0.66 le confiere solubilidad en

un disolvente apto como lo es el agua %

3.5 Pruebas de hinchamiento

De acuerdo a resultados preliminares en estudios realizados en hidrogeles

derivados de celulosa [PHOHZ8LE36][44]

es posible identificar la tendencia de
obtener el maximo grado de hinchamiento con valores bajos de pH y de
temperatura. Esto es debido a que cuando un hidrogel contiene grupos
carboxilicos se produce un alto nimero de enlaces de hidrogeno, cuya red es mas
dificil de romper, para lo que se necesita un nivel elevado de pH o temperatura. En
un medio alcalino hay mayor repulsion electrostéatica entre los grupos carboxilos lo
cual favorece la apertura de la red e incrementa la absorcion, en cambio, cuando
se utilizan temperaturas elevadas, la termoreversibilidad del gel tiende a regresar
a su estado original relajando las cadenas del polimero creando menos

repulsiones entre ellas.

El gel de CMC contiene grupos ionizables fijos a la red, al adicionar una
solucion buffer ocurre un proceso de intercambio i6nico, cuando los grupos se
ionizan se genera una presion osmaotica de hinchamiento dentro del hidrogel, pero
cuando los grupos ionizados se desprotonan la presién osmotica de hinchamiento
desaparece y el hidrogel colapsa. El proceso de ionizacién y desionizacién es un
proceso de intercambio ibnico y por tanto, la velocidad de este intercambio iGnico
influye decisivamente en la cinética del proceso global de hinchamiento o colapso

del gel B%

. Cuando se disminuye el grado de ionizacion (lo cual se nota por la
disminucion del pH), el nimero de cargas fijas a la red también lo hace, lo cual se
refleja en un incremento de las repulsiones electrostaticas entre las cadenas, lo

que provoca un mayor hinchamiento del hidrogel “°'.
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Por otro lado, la CMC dispersa o en solucion no altera su estructura con
un calentamiento solo presenta variaciones de viscosidad, la cual disminuye al
aumentar la temperatura 1 Un incremento en la temperatura ayuda a relajar las
cadenas del polimero y disminuir las repulsiones en la red, esto brinda a su vez la

caracteristica de un menor hinchamiento .

Las pruebas de hinchamiento fueron realizadas a diferentes intervalos de
tiempo con las variaciones de temperatura y pH de cada xerogel de CMC (tabla

3.1).

Tabla 3.1 Porcentajes de hinchamiento presentados por el gel CMC.

pH/hrs. 1 3 6 9 12
pH6 |558.6% | 914.0% |1269.5% | 1625.0% | 1929.6%
35°C pH7 |501.2% | 852.0% |1202.9% | 1403.4% | 1754.2%
pH8 | 448.9% | 798.0% | 1047.4% | 1246.9% | 1546.1%
pH6 | 507.8% | 1066.4% | 1269.5% | 1472.6% | 1574.2%
37°C pH7 |451.1% |1002.4% | 1202.4% | 1403.4% | 1503.6%
pH8 |399.0% | 847.9% |1197.0% | 1246.9% | 1396.5%
pHG6 | 355.5% | 863.3% |1066.4% | 1117.2% | 1167.9%
39°C pH7 |]300.7% | 801.9% |1002.4% | 1052.5% | 1102.6%
pH8 |]199.5% | 698.3% | 798.0% | 897.8% | 947.6%

La figura 3.13 presenta los porcentajes de hinchamiento del gel a 35°C durante
un periodo evaluativo de 12 horas, presentandose el maximo hinchamiento de
1929.6% con un pH 6, seguido de 1754.2% para pH 7 y 1546.1% en pH 8, y
manteniendo la tendencia de mayor hinchamiento con bajos pH en cada una de

las mediciones.

La figura 3.14 muestra los porcentajes de hinchamiento alcanzados para el gel

a 37°C durante 12 horas, presentdndose el maximo hinchamiento de 1574.2%
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con pH 6, seguido de 1503.6% con pH 7 y 1396.5% con pH 8, bajo estas

condiciones el gel continuo manteniendo la tendencia de mayor hinchamiento con

bajos pH en cada una de las mediciones.

Hinchamiento

Hinchamiento

2000%

1600%
HpH6
1200% — mpH7
pH 8
800% —
400% ' -
0%
1 3 6 9 12

Horas

Figura 3.13 Porcentajes de hinchamiento a los diferentes pH y a 35°C

1600%

1200% -
EpH6
mpH7

800% —
pH 8

400% —

0%
1 3 6 9 12

Horas
Figura 3.14 Porcentajes de hinchamiento a los diferentes pHy a 37°C
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La figura 3.15 presenta los porcentajes de hinchamiento alcanzados para el gel
evaluado a 39°C después de 12 horas, presentandose el maximo hinchamiento
de 1168% con pH 6, seguido de 1102% con pH 7 y 947% con pH 8, y mantuvo la

misma tendencia de los anteriores.

1200%

900%
mpH6
600% mpH 7
pH 8
300% .
0%
1 3 6 9 12

Horas

Hinchamiento

Figura 3.15 Porcentajes de hinchamiento a los diferentes pH y a 39°C

Concordando con las referencias anteriores el gel de CMC incrementa su
grado de hinchamiento en valores de pH y temperatura bajos, pues al utilizar
temperaturas elevadas, existe una relajacion entre las cadenas de polimero lo que
conlleva a una menor absorcion. Esta variacion tiende a equilibrarse, observando
asi que el maximo porcentaje de hinchamiento fue obtenido con valores de

temperatura y pH mas bajos (pH 6 y 35 °C).
3.6 Pruebas de liberacion
En estas pruebas, el grupo carboxilo del KTP juega un papel importante en

la actividad de este tipo de sustancias, porque produce una concentracion de los
principios activos en los tejidos susceptibles de inflamacion y tiene un pH reducido
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(acido) ™ debido a su acidez, puede ser mas facilmente degradado y

metabolizado por la accién de un pH basico 1.

Cuando la temperatura corporal rebasa un determinado valor (aumento de
la temperatura) el hidrogel libera el farmaco, que comienza a actuar para restaurar
la temperatura del paciente, una vez restablecida la temperatura corporal en
valores normales, la salida del farmaco de la matriz polimero disminuye
drasticamente o incluso se inhibe completamente debido a que el hidrogel tiende a

191 Ademas, cuando el cuerpo mantiene altas

recuperar su volumen inicial
temperaturas, existe una vasodilatacion producida por el calor, lo cual brinda una
mayor apertura de los poros capilares y por lo tanto una mejor absorcion del

principio activo .

De acuerdo a la aplicacion topica que se le quiera dar a un parche
transdérmico las presentaciones comerciales suelen presentarse con areas que
oscilan entre 70- 250 cm?. Por tratarse de un proceso de investigacion, el tamafio

utilizado en esta investigacién fue de 1 cm?.

Se realiz6 la liberacion del KTP de los hidrogeles de CMC en soluciones
buffer de diferentes pH (6, 7 y 8) y a diferentes temperaturas (35, 37 y 39°C).
Estas condiciones fueron propuestas por ser similares a las condiciones que

pueden encontrarse el cuerpo humano.

Antes de realizar las liberaciones se preparé una curva de calibracion del
KTP, la cual se obtuvo mediante las mediciones de absorbancia de 5 soluciones
de diferente concentracién conocida del farmaco. En la tabla 3.2 se presentan los
valores utilizados, con los diferentes resultados obtenidos de absorbancia, esta se
grafico para obtener asi la curva de calibracidn, la cual se presenta en la figura
3.16.
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Tabla 3.2 Valores de absorbancia medidos para la curva de calibracion.

Concentracion KTP Absorbancia
(mg/ml) (nm)
0 0
0.2 0.2132
0.4 0.3757
0.6 0.5772
0.8 0.7950
1 0.9690
1 -
0.9 R? = 0.9983
E 0.8
D 0.7 1
S
‘C’ 0.6
(@]
‘s 0.5
&
= 0.4 A
803
c
3 0.2
0.1
0 T T T 1
0 0.2 0.4 0.6 1
Absorbancia (nm)

Figura 3.16 Curva de calibracion para el KTP

Se realizaron las mediciones de liberacion a diferentes intervalos de tiempo

durante 6 horas (tiempo de vida media del farmaco) con las variaciones de

temperatura y pH de cada gel de CMC cargado con KTP, obteniendo un valor de

absorbancia para cada lectura, con ayuda de la curva de calibracién fue posible

obtener la concentracion de cada una. Las tablas 3.3, 3.4 y 3.5 muestran las
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variaciones de tiempo y concentracion de las liberaciones a distinto pH y

temperatura. La longitud de onda empleada durante estas pruebas fue de 252 nm.

Tabla 3.3 Valores obtenidos y calculados de la liberacion del KTP en pH 6.

Tiempo
(h) Abs. (nm) | Conc. (mg/ml) | Abs. (nm) | Conc. (mg/ml) | Abs. (nm) | Conc. (mg/ml)
1 0.1305 0.1229 0.2335 0.2250 0.4777 0.5012
2 0.1693 0.1588 0.3522 0.3711 0.5655 0.5884
3 0.1871 0.1755 0.3792 0.4035 0.5739 0.5967
4 0.2064 0.1936 0.3822 0.4065 0.5954 0.6205
5 0.2127 0.1995 0.3884 0.4126 0.6020 0.6279
6 0.2293 0.2195 0.3919 0.4161 0.6100 0.6369

Tabla 3.4 Valores obtenidos y calculados de la liberacion del KTP en pH 7.

Tiempo
(h)p Abs. (nm) | Conc. (mg/ml) | Abs. (nm) | Conc. (mg/ml) | Abs. (nm) | Conc. (mg/ml)
1 0.2432 0.2369 0.2928 0.2980 0.3112 0.3204
2 0.3127 0.3225 0.3545 0.3739 0.4979 0.5213
3 0.3328 0.3649 0.3827 0.4069 0.5815 0.6054
4 0.3497 0.3680 0.4084 0.4325 0.6067 0.6335
5 0.3529 0.3719 0.4187 0.4424 0.6127 0.6402
6 0.3564 0.3762 0.4258 0.4497 0.6158 0.6436

Tabla 3.5 Valores obtenidos y calculados de la liberacion del KTP en pH 8.

Tiempo
(h) Abs. (nm) | Conc. (mg/ml) | Abs. (nm) | Conc. (mg/ml) | Abs. (nm) | Conc. (mg/ml)
1 0.3431 0.3597 0.3923 0.4161 0.5788 0.6018
2 0.3929 0.4171 0.4871 0.5203 0.6481 0.6798
3 0.4319 0.4558 0.5161 0.5392 0.6521 0.6843
4 0.4378 0.4618 0.5365 0.5600 0.6844 0.7205
5 0.4404 0.4638 0.5388 0.5620 0.7108 0.7503
6 0.4595 0.4837 0.5414 0.5640 0.7189 0.7594

En la figura 3.17 se muestran las curvas de liberacion del farmaco en la

solucion buffer con pH 6 y las diferentes temperaturas, observando que a medida

gue esta incrementa lo hace también la liberacion de farmaco, logrando liberar un

maximo de hasta 0.6369 mg/ml después de 6 horas.
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Figura 3.17 Liberacién de KTP en geles de CMC con pH 6

En la figura 3.18 se presentan las curvas de liberacién del KTP en la
solucién buffer con pH 7 y las 3 diferentes temperaturas, es posible observar que
de igual forma incrementa la liberacion en la medida que lo hace la temperatura,
logrando liberar un maximo de hasta 0.6436 mg/ml después de 6 horas, una

concentracion mayor que la obtenida con pH 6.
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Figura 3.18 Liberacién de KTP en geles de CMC con pH 7
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En la figura 3.19 se presentan las curvas de liberacion logradas en la
solucion buffer con pH 8 y las 3 diferentes temperaturas, en la cual se puede
apreciar que se mantiene la tendencia de incremento de liberacion conforme al
aumento de temperatura, logrando liberar un maximo de hasta 0.7594 mg/mi
después de 6 horas, logrando una concentracién del farmaco superior que las

anteriores, debido a que el farmaco sufre una menor degradacion.
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Figura 3.19 Liberacién de KTP en geles de CMC con pH 8

Para representar los resultados anteriores en funcion de la cantidad de
miligramos de farmaco liberados por cada gramo de polimero, se hizo una relacion
respecto a la cantidad de solucion buffer en que la que se llevdé a cabo la
liberacion y los gramos de KTP liberados por mililitro de la misma. Estas

relaciones son presentadas en las figuras 3.20, 3.21y 3.22.

En referencias de pruebas de liberacion de KTP en geles sintetizados con
CMC y otro polimero con condiciones similares a las anteriores, es posible
observar que a medida que incrementa el porcentaje del derivado de celulosa en

la muestra, se obtienen mayores concentraciones de farmaco, por lo que los
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resultados de liberacién del farmaco en un gel sintetizado solo con CMC resultd

viable !,

En la figura 3.20 se presentan las curvas de liberacion logradas en la
solucion buffer con pH 6 y las 3 diferentes temperaturas, logrando liberar después
de 6 horas hasta 95.54 mg de KTP a 39°C, 62.42 mg de KTP a 37°C y 32.93 mg
de KTP A 35°C.
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Figura 3.20 Curvas de la cantidad de farmaco liberado en geles de CMC con pH 6

En la figura 3.21 se muestran las curvas de liberacion logradas en la
solucién buffer con pH 7 y las 3 diferentes temperaturas, logrando liberar después
de 6 horas hasta 96.54 mg de KTP a 39°C, 67.45 mg de KTP a 37°C y 56.43 mg
de KTP A 35°C.

En la figura 3.22 se presentan las curvas de liberacion logradas en la
solucién buffer con pH 8 y las 3 diferentes temperaturas, logrando liberar después
de 6 horas hasta 113.91 mg de KTP a 39°C, 84.6 mg de KTP a 37°C y 72.56 mg
de KTP A 35°C.
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Figura 3.22 Curvas de la cantidad de farmaco liberado en geles de CMC con pH 8

La liberacion de este farmaco mantuvo un mayor nivel de liberaciéon cuando

se mantuvieron valores altos de pH y de temperatura, esto es debido a que el

farmaco presenta un alto grado de acidez debido al cual se degrada con valores

de pH alcalinos. Cuando el cuerpo humano presenta temperaturas elevadas,

ocurre una vasodilatacion la cual trae consigo la apertura de poros capilares y
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mayor absorcion de sustancias. Elevadas temperaturas traen consigo un
movimiento molecular superior, el cual favorece la difusién de las sustancias a

través del gel y hacia el exterior del mismo.

El ketoprofeno pertenece a una clase de medicamentos Illamados
antiinflamatorios sin esteroides, funciona al detener la produccion de una
sustancia que causa dolor, fiebre e inflamacion. Comunmente se utiliza para aliviar
dolores leves causados por cefaleas (dolor de cabeza), periodos menstruales,
dolor de muelas, resfrio comun, dolores musculares, dolor de espaldas y para
reducir la fiebre, debido a sus caracteristicas anteriores, a medida que se
encuentra en contacto con altas temperaturas, mantiene la tendencia de tratar de
equilibrar la temperatura normal del cuerpo humano por lo que se libera a
concentraciones superiores. A pesar de esto, es posible apreciar que las curvas
de liberacion mantienen concentraciones de farmaco optimas y estables durante

todo el proceso evaluativo.
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CONCLUSIONES

La motivacion de realizar este proyecto fue demostrar que un material
polimérico sintetizado a partir de un desecho agricola, puede ser empleado como
una matriz liberadora eficiente del KTP, que permita a su vez el aprovechamiento
de recursos y una rapida degradacion.

De acuerdo a los resultados de los analisis y caracterizaciones realizadas

se concluye:

» Fue posible obtener celulosa y funcionalizarla a CMC a partir del bagazo de
pifia de forma eficaz y transformarla en un gel, lo que se pudo comprobar con

un andlisis IR.

» El grado de sustituciéon de la CMC obtenido a partir del HPLC fue de 0.9 lo que

conlleva a considerarlo como un grado de pureza y buena solubilidad.

» El gel sintetizado logro la incorporacion del KTP por hinchamiento (apreciado
en el SEM) y fue capaz de soportar las pruebas de hinchamiento hasta 39°C

durante 12 horas sin tener un colapso.

» Cuando un polimero en forma de gel con grupos ionizables entra en contacto
con sustancias de pH reducidos se logra un incremento en la ionizacién, una
reduccion de las cargas, un incremento de repulsiones y por lo tanto un
hinchamiento superior, por el contrario, si es puesto en contacto con altas
temperaturas, las cadenas del polimero se relajan y las repulsiones entre si
también lo hacen, lo que reduce el hinchamiento. Debido a esto, los resultados

obtenidos en las pruebas presentaron un maximo hinchamiento cuando fueron
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evaluados en los valores mas bajos de pH y temperatura. ElI porcentaje

maximo de hinchamiento fue obtenido con pH de 6 y temperatura de 35°C

En las pruebas de liberacion se obtuvieron resultados con pH y temperaturas
elevadas, esto es porque un farmaco se metaboliza y degrada de forma mas
rapida cuando es puesto en contacto con pH acidos y cuando se encuentra en
un medio de accion con alta temperatura, tiende a equilibrarla liberando una
mayor proporcion del mismo. El porcentaje maximo de liberacion fue obtenido

con pH de 8 y temperatura de 39°C.
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