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INTRODUCCION

Los medicamentos de accién antiinflamatoria, analgésica y antipirética constituyen
un grupo heterogéneo de compuestos que comparten no solo acciones
terapéuticas, sino también la mayoria de los efectos adversos. De entre ellos la
indometacina es un producto de sintesis de laboratorio perteneciente al grupo de
los principios activos con actividad antiinflamatoria y de carécter no esteroideo, sus
efectos antiinflamatorios son de gran utilidad terapéutica en pacientes con artritis

reumatoide.

La principal limitacion para su formulacion es la baja solubilidad en agua que
presenta, lo cual dificulta el proceso de disolucion del farmaco en los fluidos

gastrointestinales y condiciona sus efectos toxicos y terapéuticos [1].

Por lo cual, en los afios 50 una compafia farmacéutica introdujo una nueva
tecnologia con la finalidad de conseguir una liberacion controlada o prolongada de
los farmacos [2]. La liberacion controlada trata de reducir o eliminar los efectos
secundarios produciendo una concentracion terapéutica del farmaco que sea

estable en el organismo.

Sin embargo, existen dos métodos para mejorar la accion de los farmacos que son:
Liberacién controlada y Liberacion sostenida; los sistemas avanzados de liberacion
controlada ofrecen un grado significativo de libertad en la eleccion del lugar de
aplicacion [3]. Tanto el disefio como la elaboracion de medicamentos de accion
controlada y/o sostenida suelen ir asociados al empleo de materiales poliméricos
como vehiculos transportadores del principio activo, como excipientes, polimeros
naturales y sintéticos (biodegradables o no), polimeros de acido lactico y polimeros

llamados pseudolatex.

Por otro lado, el estudio de la Poli (N-isopropilacrilamida) PNIPAM ha mostrado, que
es muy interesante, debido a que sufre una transicion de fase a 32° C (temperatura
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similar a la del cuerpo humano), lo cual la convierte en objetivo de estudio para

aplicaciones tales como la liberaciéon controlada de farmacos.

La ventaja de la liberacion contralada es que ofrece la libertad de eleccion del lugar
de aplicacién, los sistemas poliméricos de liberacidbn controlada pueden ser
localizados virtualmente en cualquier cavidad corporal, de modo que estos soportes
de farmacos pueden situarse en el organismo en, o cerca de la zona enferma,
pueden ser implantados, o pueden ser adheridos externamente a la piel, gracias a
ello han aparecido nuevas rutas posibles de administracion de farmacos [3].

Para realizar la liberacion controlada se necesita de métodos como la
microencapsulacién, existen varios métodos (coacervacion, polimerizacion
interfacial, extraccidbn y evaporacion disolvente, atomizacion y atomizacion—
congelacion, suspension en aire, gelificacion idnica) adecuados para obtener
microcdpsulas o microesferas y se escoge uno u otro dependiendo del principio

activo que queremos encapsular.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun lo reportado, existen farmacos con limitaciones en su formulacion, una de
ellas es la baja solubilidad en agua, dificultando el proceso de disolucién del farmaco
en fluidos gastrointestinales y que condicionan sus efectos téxicos y terapéuticos.
En relacion con el estudio de los procesos dinamicos que ocurren en el organismo,
revela que estos se llevan a cabo en medios esencialmente acuosos, y que las
relaciones bioguimicas ocurren entre moléculas que se encuentran en solucién, o
gue deben disolverse para llegar al lugar de reaccion o hacer efecto [1].

De la misma manera transcurre la accion terapéutica de los farmacos (y por tanto
de la indometacina), su efecto final depende de su capacidad para disolverse y
transferirse a través de membranas biolégicas. Este medicamento por su tipo de
accion, puede producir efectos no deseables en el organismo; uno de los 6rganos

gue pueden tener efectos adversos es en la funcion renal y el aparato digestivo,
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estos efectos se relacionan con la irritacion directa o indirecta del tracto
gastrointestinal [3].

Por lo cual, en el presente trabajo se microencapsula la indometacina con un
polimero PNIPAM, ya que este polimero mostrd en estudios que se le han realizado,
gue puede ser utilizado para fines farmacéuticos como es la liberacion controlada
y/o sostenida. Los farmacos con liberacion controlada se caracterizan por poseer
un nucleo, que contiene el medicamento y el cual esta formado por una capa externa
de un polimero que tiene propiedades de gelificar frente al agua o solventes
biolégicos a temperaturas de 37 °C. Ya que la liberacion del principio activo no sélo
depende de la velocidad de disolucion del mismo, sino también de los fendmenos

de relajacion que afectan a las cadenas del material polimérico [4]

Por ello, se realiz6 el trabajo de microencapsulacion de la indometacina con el

homopolimero PNIPAM para analizar qué tan eficaz es la liberacion.

JUSTIFICACION

Con base en lo mencionado anteriormente, se trabajara con el farmaco
indometacina, ya que tiene efectos secundarios en el sistema nervioso central,
digestivo, cardiovasculares y otros. Por ello la idea de una liberacién controlada del
farmaco IMC, por medio de microcapsulas a través del homopolimero Poli (N-
isopropilacrilamida) (PNIPAM) para disminuir los efectos secundarios. La liberacion
controlada o modificada de farmacos a través del microencapsulamiento representa
una de las mejores opciones para las personas que ingieren la IMC. Las ventajas
inherentes de estos sistemas son su versatilidad, eficacia y bajo costo de produccién
[2]. La velocidad y cantidad de farmaco liberado en matrices poliméricas se ha
correlacionado con distintas propiedades fisico-quimicas, entre las que destaca la
solubilidad.
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Una de las ventajas que tienen los materiales poliméricos al ser empleados como
transportadores de farmacos, es que poseen un amplio intervalo de dosificacion,
control del lugar de liberacion. La versatilidad de los polimeros y sus métodos de
sintesis, permiten el control de las propiedades quimicas y fisicoquimicas del
farmaco, al igual que la facil modificacidon de éstos, durante o después de su
sintesis, lo cual proporciona un mayor intervalo de posibilidades de ser usados como

transportadores.

En base a lo anterior, la elaboracibn de medicamentos de accién controlada y/o
sostenida suelen ir asociados al empleo de materiales poliméricos. Los polimeros
naturales y sintéticos han sido propuestos y examinados como sistemas de
liberacion de farmacos. La PNIPAM es de gran importancia, ya que presenta una
transicion de fase conocida como LCST aproximadamente de 32-34°C, muy
cercano a la temperatura corporal, destacando su uso como posible transportador
de farmacos [5].

Es por ello que el presente trabajo tiene como objetivo sintetizar un polimero
termosensible PNIPAM por polimerizacion RAFT (que nos garantiza control de
pesos moleculares y polidispersidad). Dicho material seréa utilizado para encapsular
la indometacina, evaluando su capacidad de liberacién en tiempo y concentracion

de la IMC, como funcién de la actividad transportadora-liberadora de la PNIPAM.

OBJETIVO

e GENERAL

Sintetizar el homopolimero Poli (N-isopropilacrilamida) usando Ditiobenzoato de
bencilo (BDB), como agente de transferencia de cadena RAFT, para
microencapsular el farmaco indometacina, para el analisis de la liberacion

controlada del farmaco indometacina.
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CAPITILO 1
ANTECEDENTES
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1.1. INDOMETACINA

La indometacina (IMC) es un compuesto perteneciente al grupo de los principios
activos con actividad anti-inflamatorio no esteroideo (AINE), sus efectos anti-
inflamatorios son de gran utilidad terapéutica en pacientes con artrosis reumatoide
y de otros tipos. La principal limitacion para su formulacién es su baja solubilidad en
agua, lo cual dificulta el proceso de disolucion del farmaco en fluidos
gastrointestinales y condiciona sus efectos toxicos y terapéuticos [1].

La IMC es el mas potente inhibidor de la Ciclooxigenasa 1 (Cox1) y Ciclooxigenasa
2 (Cox2) disminuyendo la sintesis prostaglandinas a partir del acido araquidonico.
Es prescrito como anti-inflamatorio, analgésico y antipirético. La IMC tiene poca
biodisponibilidad, el 90% de la dosis se une a proteinas plasmaticas y tejidos,
bajando su disponibilidad para generar la accion. Es eliminada por heces, orina y
bilis, la mayor parte de la IMC sufre transformaciones en el higado dando

metabolitos inactivos, aunque, del 10% al 20% se excreta por orina sin cambios [6].

La IMC debe contener entre 98,0 %y 101,0 % del acido 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-

2-metil-1H-indol-3-acético, calculado con referencia a la sustancia seca [7].

De acuerdo con estudios de los procesos dinAmicos que ocurren en el organismo,
revelan que estos se llevan a cabo en medios esencialmente acuosos, y que las
reacciones bioguimicas ocurren entre moléculas que se encuentran en solucién, o
gue deben disolverse para llegar al lugar de reaccion o efecto. De la misma manera
transcurre la accion terapéutica de los farmacos, y por tanto de la IMC, su efecto
final depende de su capacidad para disolverse y transferirse a través de las

membranas bioldgicas.
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1.1.1CARACTERISTICAS DEL PRINCIPIO ACTIVO.

La IMC 1-(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-1H-indol-3-acético,

mostrada en la

Figura 1.1 es derivado del acido indolacético que pertenece al grupo de los AINES

no selectivos, ha estado disponible en el mercado desde principios de 1960y se ha

convertido en unos de los AINES mas utilizados. Sus concentraciones maximas en

plasma se alcanzan de 1 a 12 h después de la administracion oral, la concentracion

maxima en plasma (Cmax) presenta variabilidad inter e intra individual siendo

considerada 1 pg/ml la concentracion terapéutica y la toxica a partir de 6 pg/mi [8].

En la Tabla 1 se encuentran algunas caracteristicas mas destacadas del farmaco

[6,7].

OCHa

Cl

N CH,

F.C
™~ COOH

Figura 1.1. Molécula de Indometacina (IMC)

Tabla 1. Propiedades Fisicoguimicas de la IMC

Nombre primario 0 nombre INCI

Indometacina (IMC)

Nombre Quimico

1 -(4-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metil-
1H-indol-3-acético

Numero CAS 53-86-11
Monografia oficial USP, BP
Formula estructural C19H16CINO4
Peso molecular 357,79 g/mol
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Descripcion Fisica Polvo cristalino amarillo palido o
amarillo tostado, con un ligero olor

caracteristico.

Solubilidad USP Practicamente insoluble en agua,
solubilidad 1 en 50 de alcohol, 1 en 30

de cloroformo y 1 en 40 de éter.

Condiciones de almacenamiento Almacenar en lugar fresco, recipiente

hermético y protegido de la luz.

Estabilidad La principal degradacion se da por una
hidrolisis en la unibn amida con la
formacion de acido 4-clorobenzoico y 2-
metil-5-metoxiindol-3-acetato, sufre
procesos de oxidacion

Punto de fusion 158-162°C

1.1.2. EFECTOS TOXICOS.

Un porcentaje elevado (35-50%) de los pacientes tratados con indometacina
experimentan sintomas indeseables y cerca del 20% tienen que suspender su uso.
La mayoria de los efectos adversos estan relacionados con la dosis, lo que obliga a
determinar la menor dosis efectiva para cada paciente. Su uso debe reducirse para
enfermedades activas que no responden al tratamiento con salicilatos y otras
medidas convencionales como reposo. Sus acciones indeseables mas comunes

comprenden [1]:

» Reacciones gastrointestinales (ulceraciones, hemorragias, sangrado
gastrointestinal, gastritis, colitis, nhuseas y vomitos) que pueden reducirse

administrada con alimentos.
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» Reacciones oculares (depoésitos corneales y perturbaciones retinianas,
vision borrosa).

» Reacciones hepaticas (hepatitis toxicas o ictericia).

» Reacciones hematolégicas (anemia, agranulocitosis, leuco vy
trombocitopenia).

» Reacciones de hipersensibilidad (respiratorias agudas, asma, dishea,
prurito, urticaria, erupciones alérgicas).

» Reacciones otologicas (sordera).

A\

Reacciones del sistema nervioso central, cefaleas, mareos.

» Reacciones cardiovasculares (hipertension) y renales (hematuria).

1.2. POLIMEROS

La palabra polimero se deriva del griego poly que significa muchos y meros que
significa partes. Los polimeros o macromoléculas estan formados por pequefias
estructuras quimicas de bajo peso molecular conocidas como mondémeros. La
reaccion por medio de la cual se combinan los mondmeros, es llamada
polimerizacion, los mondémeros reaccionan quimicamente para formar una molécula
de mayor tamafio. La repeticién de unidades de mondmero puede presentarse en
forma lineal, ramificada o entrecruzadas, para formar redes tridimensionales. Los
polimeros se pueden clasificar en homopolimeros, formados de una sola unidad
repetida de mondémero, y copolimeros, compuestos de diferentes unidades

monoméricas [9].

1.2.1. POLI (N-ISOPROPILACRILAMIDA) (PNIPAM).

Uno de los polimeros termosensibles mas destacado es la PNIPAM, con una LCST
de aproximadamente 32-34°C y una temperatura de transicion térmica de
aproximadamente 32°C en solucibn acuosa, que es ligeramente inferior a la
temperatura corporal. Debido a las propiedades que presenta este material es de
gran interés para el estudio y desarrollo de aplicaciones en el campo biomédico, ya
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gue se ubica en el cuerpo, este entorno proporcionara el estimulo necesario para
inducir el cambio de fase, ya que la temperatura corporal del cuerpo humano se
encuentra alrededor de los 36.5°C [10,11].

La PNIPAM algunas veces es considerada como hidrogel ya que se puede disolver
en agua y formar una solucion liquida homogénea, cuando se aumenta la

temperatura, la solucion se separa en dos fases liquidas [12,13].

A temperaturas por debajo de la LCST, la PNIPAM es hidrosoluble, debido a que el
agua es un buen disolvente, por lo tanto se forman enlaces por puente de hidrégeno
entre las moléculas de agua y los grupos amida, lo cual permite que las cadenas de

polimero presenten forma de rollos [14,15].

1.2.2. COMPORTAMIENTO DE LA TEMPERATURA CRITICA
INFERIOR DE DISOLUCION (LCST).

La LCST se define como la temperatura critica en el que la solucion de polimeros
se somete a una separacion de las fases. Por debajo de la LCST la entalpia
relacionada con la unién de hidrégeno entre el polimero y las moléculas de agua,
es responsable de la disolucion del polimero, al elevar la temperatura por encima
de la LCST, la entropia domina y conduce a la precipitacion del polimero.

Es decir, cuando la temperatura de solucion de un polimero sube o baja, el
disolvente eventualmente tiene un comportamiento termodinamico diferente,
cuando se alcanza una temperatura mas alla de la cual el polimero y el disolvente
ya no son miscibles en todas las proporciones, la mezcla se separa en dos fases
[14].

Se dice que un cambio dinamico toma lugar alrededor de la LCST por la transicion
de las esferas completamente colapsadas hacia las cadenas hidratadas. Al
aumentar la temperatura por encima de la LCST las cadenas de polimeros se

deshidratan, y la cantidad de segmentos colapsados aumentan. Los segmentos de
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polimeros se hidratan y las moléculas de agua se mantienen en su sitio a través de
enlaces hidrogeno con los grupos laterales de amida (H-O-H). Dentro de los
“glébulos” los enlaces hidrogeno (H-N) se forman entre los grupos laterales de

amida a través de puentes de hidrégeno con los puentes de agua, Figura 1.2 [16].
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Figura 1.2. Estructurade polimero PNIPAM, rodeada con moléculas de agua por puente de

hidrogeno.

1.2.3. POLIMERIZACION RADICALICA CONTROLADA.

Recientemente, la expresion “polimerizacion radicalica viviente” ha emergido como
una opcion para la sintesis controlada de polimeros, mas eficiente y sencilla que los
meétodos convencionales. La atencion se ha enfocado en el desarrollo de las
técnicas de polimerizacion radicélica controlada CRP (por su sigla en inglés) debido
a la amplia tolerancia a grupos funcionales e impurezas, comparada con los
métodos de polimerizacién i6nica convencionales. En la Ultima década, se ha
experimentado al entendimiento, desarrollo y aplicacion de los métodos CRP
incluyendo la polimerizaciébn mediada por nitroxido (NMP), polimerizacién mediada
por reacciones reversibles de adicion-fragmentacion y transferencia de cadena
(RAFT) vy la polimerizacion por transferencia atbmica (ATRP). Estos métodos se
basan en una répida evolucion de un equilibrio dinAmico entre especies activas y

desactivadas.

Péagina 19 de 69



Con el fin de lograr una CRP eficiente, se deben tener en cuenta algunos criterios:

1. Una iniciacion rapida comparada con la propagacion, ya que es necesario
gue todas las cadenas sean creadas y crezcan simultaneamente.

2. La concentracion de los radicales propagantes debe ser suficientemente
baja como para disminuir sustancialmente los eventos de terminacion al
tiempo que se permite el crecimiento de las cadenas.

3. Una velocidad rapida de intercambio entre las especies activas y
durmientes, de tal forma que la mayoria de las cadenas en crecimiento
estén en el estado durmiente y solo una pequefia fraccion presente

radicales activos como grupos terminales en la cadena.

Los tres métodos mencionados anteriormente, ATRP, RAFT y NMP, son
bastante similares en cuanto al control, pero tienen diferentes mecanismos de
polimerizacion, lo que los hace mas o menos disponibles para diferentes
aplicaciones. La aplicacién en la industria, depende del alto grado de control
sobre el peso molecular, la disminuciébn de la dispersidad, la posibilidad de

emplear catalizadores y reactivos con diversas funcionalidades [17].

1.2.3.2. POLIMERIZACION CONTROLADA POR REACCIONES
REVERSIBLES DE ADICION-FRAGMENTACION (RAFT).

La polimerizacién por transferencia de adicion-fragmentacion reversible es una de
las técnicas recientes dentro de la polimerizacion radicalica controlada “viviente”, es

un proceso que ha revolucionado el campo de la polimerizacion de radical libre.

En 1998 esta polimerizacion fue patentada por un equipo de varios investigadores
de la Organizacion de la Comunidad Cientifica e Investigaciones Industriales
(CSIRO) en Melbourne, Australia. Casi simultdneamente otro grupo de

investigadores en Francia patentd6 un proceso el cual llamarén Disefio
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Macromolecular Via el Intercambio de Xantato (MADIX). El cual emple6 xantato
como agente controlador, que resulté ser un mecanismo idéntico al reportado por
CSIRO, el proceso RAFT [9,18].

La polimerizacion RAFT se ha revisado extensivamente en los ultimos afios
mostrando el inmenso interés y aplicacion de esta técnica. El mecanismo RAFT es
un poco mas complejo que el NMP, el paso critico en el mecanismo RAFT es el

equilibrio adicién-fragmentacion que se aprecia en la Figura 1.3.

La iniciacion y terminacion se da como en la polimerizacion via radicales libres,
siendo la fuente de iniciacion un compuesto azo, o un compuesto peréxido. En la
primera etapa de polimerizacion, la adicion de un radical propagante (I-) se da sobre
el agente de transferencia RAFT presente en el medio, generando un radical
intermediario (R-). Posteriormente este radical sufre una ruptura o fragmentacion
formando una nueva propagacion de radicales para “reiniciar” la polimerizacion.

En la siguiente etapa este macroradical reacciona con el polimero funcionalizado,
que se conoce como especie durmiente, es decir se da un equilibrio entre los
radicales propagadores. De este modo se establecen reacciones periddicas entre
las cadenas “durmientes” y las “activas” proporcionando la misma posibilidad para
todas las cadenas de crecer, permitiendo la produccibn de polimeros con

polidispersidad estrecha [14,17].
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Figura 1.3. Mecanismo basico de polimerizacion RAFT

A pesar de la polémica existente sobre el mecanismo, RAFT es una de las técnicas
mas poderosas de la polimerizacion radicalica viviente, ya que se puede utilizar para
polimerizar practicamente todos los monémeros comunes y se ha empleado con
éxito en sistemas homogéneos (incluyendo en agua) y heterogéneos. Se puede
utilizar la polimerizacion RAFT para sintetizar de manera sencilla copolimeros
bloque, pero es importante hacerlo en el orden en el que se polimerice primero el

monomero que resulte el mejor grupo saliente [19,20].

1.3. LIBERACION CONTROLADA DE FARMACOS

El empleo de sistemas de liberacidbn controlada se basa en el transporte de
medicamentos con alta especificidad y actividad en el lugar de aplicacion, muchos
de estos sistemas emplean compuestos de homo- y copolimeros biodegradables

sin efectos toxicos y ayuda a:
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» Mantener el efecto terapéutico sin fluctuaciones durante largos periodos de
tiempo.
» Controlar la velocidad de liberacion del principio activo a través de las

caracteristicas del vehiculo.

Estos materiales deben ser biocompatibles, lo que significa que no deben causar
ninguna respuesta adversa significativa del medio fisiolégico que pueda dafar el
biomaterial, tras interaccion con los tejidos y fluidos corporales, deben de
degradarse en componentes no toxicos, tanto quimica como fisicamente, o por una

combinacién de ambos [21].

Idealmente, un sistema de liberacién controlada de farmacos debe ser capaz de

suministrar selectivamente el farmaco al érgano o tejido requerido. Las ventajas de
estos sistemas y sus aplicaciones han sido ampliamente estudiadas [2]:

» Protege el principio activo, evitando su inactivacion debido a factores
quimicos, enzimaticos o inmunolégicos desde su administracion al lugar de
accion.

» Mayor aceptacion por el paciente, puesto que son necesarios menos dosis.

» Incrementa la especificidad de accién, con lo que se evita el transporte de
sustancias activas o tejidos no-administrables. Se consigue una mayor
seguridad y concentraciones eficaces y constantes de farmaco en el lugar
de accion.

» Disminuye los efectos indeseables en el tracto gastrointestinal.

Por otra parte, se pueden mencionar algunas desventajas, aunque de escasa

relevancia frente a las ventajas que ofrecen estos sistemas [21,22].

» Posible toxicidad o biocompatibiladad insuficiente entre el farmaco y el
vehiculo.
» Dolor cuando el dispositivo es controlado en el organismo o durante la

presencia del mismo.
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» Elevado costo de algunos sistemas.

Existen muchos sistemas de liberacion de farmacos.

1.3.1. SISTEMAS DE LIBERACION.

Los sistemas poliméricos de liberacion controlada pueden ser localizados
virtualmente en cualquier cavidad corporal, de modo que estos soportes de

farmacos puedes sustituirse en el organismo en o cerca de la zona enferma.

» Ruta Transdermal (de la piel): Las enfermedades de la piel suelen tratar con
cremas, esta es una forma convencional de liberar el medicamento de forma
rapida, es facilmente eliminable, pero de administracion imprecisa. La
liberacion transdermal, donde el sistema de liberacion se adhiere
externamente a la piel, es una de las rutas de administracion de farmacos
comercialmente mas aceptadas.

» Ruta Peroral: El tracto gastrointestinal es una via de administracién bastante
comun debido a la facilidad para ingerir los medicamentos. Aun asi, existen
muchos factores adversos que influyen en la disolucion y absorcion de
farmacos. El periodo de tiempo de una liberacion peroral controlada, esta
limitada por el tiempo de transito gastrointestinal, que es de
aproximadamente 16 horas.

» Ruta Oral: Las pastillas de disolucion lenta proporcionan un método para
prolongar la liberacion del farmaco en la mucosa. La liberacion oral ofrece
una accesibilidad excelente de modo que los sistemas de liberacion de
farmacos pueden ser incorporados y eliminados con facilidad.

Otras rutas: Existen otras rutas de administracion de farmacos como la pulmonar,
ocular, nasal, rectal, cerebral, etc. En principio su mecanismo de liberacion es
similar a las otras rutas y se basan en la disolucion y difusion de los farmacos, sin
embargo deben tenerse en cuenta algunos aspectos fisioldégicos y anatémicos [3,
23].
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1.3.2. EMPLEO DE POLIMEROS EN LIBERACION
CONTROLADA.

En la actualidad, tanto el disefio como la elaboracion de medicamentos de accion
controlada y/o sostenida suelen ir asociados al empleo de materiales poliméricos
como excipientes, aunque no son los Unicos. Los polimeros sintéticos
(biodegradables o no) han sido propuestos y examinados como sistemas de
liberacion de farmacos.

Fue Speiser el primero que prepard capsulas esféricas hechas de material
polimérico capaces de vehiculizar un principio activo [2]. EI método se basé en la
polimerizacion micelar de mondmeros tales como acrilamina o metil-metacrilato. La

poliacrilamida tiene el inconveniente importante de no ser biodegradable.

Los copolimeros de acido lactico/glicdlico son los mas prometedores

transportadores de farmacos porque son biodegradables en el organismo [2].

La ventaja de uso de polimeros naturales como el alginato, quitosano o el almidén
consiste en que proporcionan mayor compatibilidad, disminuyéndo el riesgo de
rechazo de los materiales sintéticos por parte de las células, y se impide el desarrollo

natural de estas en las cercanias del material [10,24].

1.3.2.1. METODOS DE LIBERACION.

La velocidad de absorcién de producto medicinal que se administra en forma de
tableta 0 en otra presentacion sélida para ingestion, depende en parte de su
velocidad de disolucion en los liquidos gastrointestinales. El factor mencionado
constituye la base para preparar los farmacos llamados de liberacion controlada,
extendida o sostenida, o de accion prolongada, que pueden absorberse de modo

lento y uniforme durante 8 horas o mas [23].
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La liberacién del contenido de las microcapsulas se puede llevar a cabo por
disolucibn en agua, esfuerzos de cizalla, cambio de temperatura, reacciones
guimicas y enzimaticas o por cambios en la presibn osmética. No obstante, esta
liberacién puede controlarse por difusion a través de la pared de la microcapsula o
bien por medio de una membrana que recubra la pared.

La permeabilidad a través de la matriz y la solubilidad de los componentes de la
pared de la capsula influyen en la velocidad de difusion. Por todo esto, la seleccién
de una matriz o membrana es importante, tiene también especial relevancia, la
naturaleza quimica, morfoldgica, la temperatura de transicién, el grado de
hinchamiento y de entrecruzamiento de los componentes de la cubierta, ya que
pueden disminuir la velocidad de liberacion.

Vistas todas las caracteristicas de las diferentes técnicas de microencapsulacion y
conociendo las propiedades de nuestro material, la eleccion del método de

encapsulacion depende de varios factores [25,26]:

« Tamafio de particula: El tamafio deseado oscila entre 15-100um, las
microcapsulas mayores a 100um son detectables en la boca, y las inferiores a 15
KUm no dan la suficiente proteccién frente a los agentes externos.

» La técnica no debe emplear agentes externos agresivos que pudieran limitar la
supervivencia de los microorganismos (en caso de que se desee microencapsular
alimentos).

* Se requerira, ademas, un bajo consumo energético, de forma que los costos de la

técnica sean rentables industrialmente.

1.4. MICROENCAPSULACION

La idea de microencapsular medicamentos surgié hasta mediados de la década de
los afios 50, cuando una compafia farmaceéutica introdujo esta tecnologia con la
finalidad de conseguir una liberacién sostenida o prolongada de los farmacos [2].
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La microencapsulacion de medicamentos se puede definir como el método de
recubrimiento de medicamentos, bajo la forma de moléculas, particulas sélidas o
glébulos liquidos, con materiales de distinta naturaleza, para dar lugar a particulas
de tamano micrométrico. A esto se le llama “microparticulas”, “microcapsulas” o
“microesferas”, sistema que se diferencia en su morfologia y estructura interna, la
caracteristica comun que presentan es el tamafio de la particula, el cual es siempre
inferior a 1mm [2, 27].

En funcion de su tamafio, se pueden clasificar en micro- y nanoparticulas. Las
microparticulas son particulas poliméricas esféricas con tamafios que oscilan desde
1 a 250 ym (idealmente diametros < 125 um). Encontrando al farmaco altamente
disperso, bajo la forma de diminutas particulas o de moléculas, en el material de
recubrimiento [2]. Dentro de este grupo se incluyen las:

Las microesferas y microcapsulas pueden presentar una estructura de tipo capsular

0 matricial:

» Microesferas: Son particulas esféricas sin una distincion entre cubierta y
nlcleo y con un tamafo de particula entre una y varias decenas de micras.
Tiene una estructura monolitica, el farmaco es incorporado dentro de una
matriz polimérica preparada a partir de materiales biocompatibles [21].

» Microcapsulas: son sistemas vesiculares en los que el farmaco esta

confinado en una cavidad rodeada de una Unica membrana polimérica [28].

Dependiendo del método de microencapsulacion que se empleen se obtendran
microcdpsulas con una u otra estructura (Figura 1.4). Incluidos en diversas formas
farmacéuticas, las microcapsulas y microesferas se obtienen  por
microencapsulacién del farmaco: proceso en el que se deposita una cubierta muy
delgada de materiales poliméricos alrededor de las particulas del principio activo,
ya sean solidas o liquidas.

Este recubrimiento abarca toda la superficie de la particula, que actia como
sustrato, siendo su aspecto externo igual a la de una sustancia pulverulenta sélida.

Péagina 27 de 69



Las particulas asi recubiertas pueden encontrarse individualizadas o, por el
contrario, estar dispersas en una matriz: en este caso se tratara de microcapsulas

multinucleares [28,29].
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Figura 1.4. Estructuras tipicas de microcapsulas y microesferas

En la Figura 1.5 se observan los diferentes perfiles de concentracion plasmatica,
con las formas de dosificacion convencionales, las concentraciones de farmaco
experimentan una serie de fluctuaciones, aunque tienden a una meseta, debido a la
acumulacion exponencial que se produce cuando se administran dosis
repetidamente a intervalos de tiempo, con las formas que portan el principio activo
microencapsulado, se pretende alcanzar antes el estado estable y evitar las
oscilaciones del perfil plasmatico alcanzando la meseta rapidamente vy
manteniéndolo durante mas tiempo [2,21]. No obstante, ha habido diversos intentos
de clasificacion, siendo quizas el més clarificador el propuesto por Ballard y Nelson,

gue las dividen en las siguientes:
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Formas farmacéuticas de liberacion controlada: Liberan inicialmente la cantidad
necesaria de farmaco para conseguir tener la respuesta farmacolédgica deseada de
forma rapida y, posteriormente, en una cantidad adecuada y constante para que la
velocidad de absorciéon del farmaco sea igual a la velocidad de eliminacion durante
un tiempo prolongado.

Formas farmacéuticas de liberacion convencional: Son aquellas formas
farmacéuticas que inicialmente proporcionan una dosis simple de farmaco y a un
tiempo posterior liberan otra dosis similar; en el intervalo de tiempo entre la

liberacion de una dosis y otra, no existe liberacién de principio activo.
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Figura 1.5. Perfiles de concentraciones plasméticas frente a tiempo para un producto
microencapsulado de liberacion controlada (A) y una forma farmacéutica convencional (B) dosis
orales.
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1.4.1. METODOS DE MICROENCAPSULACION.

Existen varios métodos adecuados para microencapsular farmacos y se escoge uno
u otro en funcibn de factores como: Tipo de material, el principio activo que

gueramos encapsular, la carga requerida o el modo en que debe liberarse.

Actualmente, el nimero de métodos de microencapsulacion patentados asciende a
varios centenares, la mayoria de los métodos que hoy se desarrollan a nivel
industrial pueden agruparse en las categorias que se presentan en la Tabla 1.2.

[25].

Tabla 1.2. Método de microencapsulacion

METODO MEDICAMENTO TAMANO DE
PARTICULA
Coacervacion Solido-liquido 1-1000pm
(separacion de fases)
Polimerizacion interfacial Sélido-liquido 1-1000pum
Extraccién y evaporacion Solido-liquido 0.1-1000um
disolvente
Atomizaciony Solido-liquido 1-1000pm
atomizacion —
congelacion
Suspension en aire Sélido 50-5000um
Gelificacion idnica Solido Mayor 1000pum

» Extraccion — Evaporacion del disolvente

Esta denominacion incluye todos los procesos en que tiene lugar la eliminacion del
solvente en el que esta disuelto el polimero, ya sea por evaporacion o extraccion de
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éste. En todos los casos previamente tienen que formarse una emulsion.
Dependiendo de la naturaleza de la fase continua de la emulsion que se forma se

clasificaran en evaporacion/extraccion del solvente en fase acuosa 0 en fase oleosa.

a) En fase acuosa.

Método de la emulsion aceite en agua (o/a): En este método la fase organica
gue contiene el polimero y el principio activo se emulsifica en fase acuosa que
contiene un tensioactivo. Posteriormente, las gotas organicas emulsificadas que
contienen el polimero y el principio activo son endurecidas como microesferas
por eliminacién del solvente organico. En la Figura 1.6 se resume la preparacion

por este método.

Polimero + Solvente + Principio
Activo ————— Fase interna (organica)

Agua + Agente emulsificante . Fase externa (acuosa)
l Agitacion controlada
Emulsion o/a
l Extraccion/evaporacion del solvente
Suspension de microesferas
Lavado, filtracion o centrifugacion

Microesferas

Figura 1.6. Método de emulsién o/a

Método de la emulsidon agua en aceite en agua (a/o/a): También se conoce
como método de emulsion multiple, es una modificacion del método o/a. Se
utiliza para encapsular principios activos solubles en agua y se ha probado que
es muy eficiente para encapsular este tipo de sustancias. En este método el

principio activo se disuelve en agua (fase acuosa) y el polimero se disuelve en
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un solvente organico (fase organica). Ambas fases se mezclan obteniéndose la
emulsiébn o/a, la que se adiciona lentamente sobre un medio acuoso que
contiene un emulsificante como el alcohol polivinilico. Luego el solvente organico

es eliminado y se obtienen las microesferas.

b) En fase oleosa

Método de emulsion aceite en aceite (0/0): Es otra modificaciéon del método
o/ay la fase continua estara formada por un liquido organico como aceite mineral
y se forma la emulsion o/o. Se usa para encapsular eficazmente principios

activos solubles en agua. En la Figura 1.7 se resume este método [3,6].
Polimero + Solvente + Principio
Activo —* Fase interna (orgdnica)

v
Aceite + Agente emulsificante ————»  Fase externa (oleosa)

Agitacion controlada
Emulsion o/o
l Extraccion/evaporacion del solvente
Suspension de microesferas
Lavado, filtracion o centrifugacion

Microesferas

Figura 1.7 Método de emulsién o/o
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CAPITULO II
METODOLOGIA
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2.1. ORIGEN Y PUREZA DE LOS REACTIVOS

UTILIZADOS

En la siguiente tabla se encontrardn los reactivos a utilizar en este trabajo, tanto su

pureza como proveedor.

Tabla 2 .1. Lista de reactivos utilizados

Reactivo Pureza
N-isopropilacrilamida 97%
4,4-azobis acido cianovalérico 98%
1,4 Diexano 99%
Acetona-d6 99.9%
Eter de petroleo 95%
Ditiobenzoato de bencilo N.D.*
Cloruro de metileno Técnico
Alcohol Metilico Técnico

* N.D = no se determind

2.2. SINTESIS DE
ISOPROPILACRILAMIDA) (PNIPAM)

Proveedor
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Sintetizado
MEYER
MEYER

LA

POLI(N-

En un matraz Schelenk, se introdujeron el monémero NIPAM, el indicador ACVA y

el agente de transferencia ditiobenzoato de bencilo, se disolvieron con 1,4-dioxano

al 75% (w/w).

Una vez disueltos los componentes la solucion se sometid a ciclos de

desgasificacion para eliminar el oxigeno presente. Posteriormente se introdujo a un

bafio térmico a 60°C por 20 horas. La reaccion se muestra en la Figura 2.1.
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La recuperacion del polimero se realizd por precipitacion, disolviendo la mezcla de
reaccion en acetona y precipitando en éter de petroleo, para eliminar los disolventes
residuales se colocé en un liofilizador (Figura 2.2).

A\Fo ACVA VQ
1 ,44-Dioxano
S | )N\H

T=60°C

H,;C CHs
H3C CH3

Figura 2.1. Representacion esquematica para la obtencion de Poli (N-isopropilacrilamida)

En la Figura 2.2 se puede observar algunos pasos para la elaboracion de la
PNIPAM.
a) Disolucion de la mezcla de NIPAM, el indicador ACVA y el agente de
transferencia Ditiobenzoato de bencilo, con agitacién constante.
b) Mezcla homogenizada, sometida a desgasificacion, en bafio de agua fria.

c) Sistema de reaccion a 60°C.

Figura 2.2 Sistemade reaccién del homopolimero Poli(N-isopropilacrilamida).
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2.3. MICROENCAPSULACION

Las microcapsulas se prepararon a partir del polimero y la indometacina, en aceite

mineral, diclorometano y hexano. Las concentraciones se muestran en la Tabla 2.2.

Tabla 2.2. Cantidades correspondientes de PNIPAM e IMC, para la preparacion de

microcapsulas.
Microcapsula | PNIPAM IMC
1 0.5gr 1.0gr
2 1.0gr 1.0gr
3 1.5¢gr 1.0gr

Los compuestos se introdujeron en un reactor con agitacion constante por 4 horas,
posteriormente se filtr6 la mezcla realizdndole lavados con hexano, para la
obtencion de las microcapsulas. En la Figura 2.3 se puede observar algunos pasos

para la elaboracion de las microcapsulas.

a) Mezcla de PNIPAM, el farmaco IMC, aceite mineral, diclormetano, a una
agitacion constante de 3485-3490 revoluciones por minuto.

b) Filtracion de la mezcla con lavados de hexano, para la obtencion de las
microcpsulas.

c) Microcépsulas obtenidas.

Figura 2.3. Microencapsulacionde NIPAM+ IMC
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2.4. ESPECIFICACIONES DE LOS EQUIPOS

2.4.1. Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

Es una técnica que se emplea para la determinacion de estructuras moleculares
organicas complejas. Se caracteriza por ser una de las técnicas principales para
obtener informacioén fisica, quimica y electronica en la estructura de las moléculas
[14,30].

El espectro de *H RMN se midieron con un espectrémetro JEOL Eclipse-300 MHz
para liquidos. Se utiliz6 CDCLs3 (Cloroformo deuterado) como disolvente para el
Ditiobenzoato de bencilo y el homopolimero PNIPAM con D20. La asignacion de
sefiales de espectros se confirmd por una simulacion mediante el programa
ChemDraw Ultra 8.0.

2.4.2. Cromatografia de permeacion en gel (GPC).

La cromatografia de exclusion de tamafio o GPC es una de las técnicas mas
ampliamente utilizadas para determinar la distribucion del tamafio molecular de los
polimeros de cualquier tipo.

El peso molecular experimental (Mn SEC) del polimero se determind por GPC
utiizando un instrumento Heweltt-Packard (HPLC serie 1100) equipado con
detectores de luz UV e indice de refraccion.

2.4.3. Reologia.

Estudia la deformacion y el flujo de los materiales sometidos a fuerzas externas. El
objetivo de la reologia esta restringido a la observacion del comportamiento de los
materiales sometidos a deformaciones muy sencillas.

Las mediciones se realizaron en un réometro Rheolab QC, AntonPaar a diferentes
temperaturas (10-60°C). Se prepararon soluciones estandar al 4% en peso del
homopolimero PNIPAM en agua tridestilada desionizada y puesta en agitacion para

garantizar una buena homogenizacion de la misma.
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2.4.4. Turbidimetria.
Técnica utilizada para medir tanto el comportamiento de fase como la morfologia y

conformacién de la cadena de polimero en una solucién.
Las mediciones fueron realizadas en un turbidimetro Hach 2100 N a diferentes
temperaturas (20-60°C).

2.4.5. Calorimetria diferencial de barrido (DSC).

La técnica se basa en los cambios de masa como resultado de una variacion de
temperatura o por someter un material a una temperatura establecida durante un
periodo definido. Los cambios de masa identifiados permiten determinar bajo qué

condiciones los materiales se descomponen. Los resultados se expresan

grafiamente a través de termogramas [30,31].

Se utiliz6 un equipo marca NETZSCH, con las especificaciones de valor de
velocidad de 25K cada diez minutos, con una atmosfera formada por nitrogeno al

80% vy aire 20%, teniendo de masa 96 mg a 103 mg.

2.4.6. Difraccion de Rayos-X.

Es una técnica no destructiva y de las mas importantes en la caracterizacion de los
materiales cristalinos, ceramicos, polimeros, minerales, u otros compuestos
organicos e inorganicos [32].

La PNIPAM, IMC y microcapsulas fueron caracterizadas mediante difraccion de
Rayos-x usando un equipo marca BRUKER modelo D8 DISCOVER, para el método
de polvos, con una Cu ka de 1.5401 A, para 26en el intervalo de 5 a 70° con un
tamafo de paso 0.04° y un tiempo de paso de 5 s. La identificacion fue realizada

mediante el uso de un programa computacional que tiene por nombre EVA V.9.0
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2.4.7. Microscopia Electronica de Superficie (SEM).

Es una técnica de visualizacion, la cual ofrece imagenes de gran resolucion y
profundidad de campo, utilizando las interacciones electron-materia [32].

Se utiliz6 un equipo marca JEOL modelo JSM6610 VL para observar morfologia,
este equipo también proporciond informacion sobre la quimica de nuestro material

sintetizado, por medio de la técnica EDS.

2.4.8. ESPECTROSCOPIA UV-VISIBLE.

Se utilizd un espectrofotometro marca UV-Genesys 105 UV-VIS. Se midio la
longitud de onda a una absorbancia maxima en 318nm, usando cloruro de metileno

como blanco de ajuste.

2.5. VALORACION

Para la valoracion se compraron capsulas comerciales de IMC se pesaron y se
obtuvo el peso neto promedio. Se prepararon dos soluciones una conteniendo la
NIPAM+IMC y otra s6lo de IMC de referencia (SRef-FEUM). Obtener la absorbancia
de referencia y de las microcapsulas, por medio de la siguiente ecuacion [6].

concentracion = CD < Am ) (1)
Aref

Donde:

C = Cantidad por mililitro de la preparacion de referencia.

D = Factor de disolucion de la muestra.

Am = Absorbancia obtenida con la preparacion de la muestra.
A ref = Absorbancia obtenida con la preparacion de referencia.
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2.6. DISOLUTOR

El disolutor se oper6 a 37°C (temperatura corporal) con un bafio térmico de agua.
(ver Figura 2.4). Se colocaron 500mL de solucion de SA de fosfatos (Fosfato
monobasico de potasio Hidroxido de sodio) en cada reactor.

Se introdujeron 12.5mg en cada reactor de las microcépsulas 1, 2y 3, aligual que
la de SRef-FEUM de indometacina. Se tomO una muestra cada 15 min de

cadareactor para poder realizar las mediciones de UV-visible.

Figura 2.4. Equipo disolutor con seis reactores
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CAPITULO III
RESULTADOS Y DISCUSION
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La llamada tecnologia de liberacion sostenida y controlada ha adquirido gran
importancia en diversos campos de investigacion, tanto en el campo de la
agricultura como en el de la farmacéutica, siendo su principal objetivo la liberaciéon
sostenida o controlada de un material activo desde una matriz organica al otro medio
con el fin de conseguir sobre el mismo una accion determinada.

Con la aplicacion de esta tecnologia se busca aumentar la eficiencia del farmaco
alargando su accion en el tiempo, contribuyendo asi a la disminucion de la toxicidad
gue puede generar en el cuerpo humano.

En el presente trabajo se realizd la microencapsulacion de IMC con el polimero
PNIPAM, formando las microcapsulas al aplicar la técnica de extraccion
evaporacion del disolvente.

El polimero PNIPAM se caracterizd por RMN 1H, TGA-DSC, GPC. Se determiné la
LSCT de sus soluciones acuosas por reometria y turdimetria.

Las microcapsulas de polimero-farmaco, se caracterizaron por DRX, DSC y SEM.
Las pruebas de valoracion se hicieron en un disolutor, y la liberacion se siguié por
UV-Vis.

3.1. CARACTERIZACION DE LA PNIPAM

El polimero se caracterizd por resonancia magnética nuclear de proton, RMN 1H.
Su espectro se muestra en la Figura 3.1.
En la cual se observan las sefiales caracteristicas del polimero que son:

e El grupo isopropil en 1.1 ppm (CH3-CH-CH3) (a).

e En 1.50 ppm el grupo metileno (CH-CHy) (b).

e En 1.90 ppm el grupo metino (CH-CH.) (c).

e El proton del metino en 3.86 ppm del grupo isopropil (CHs-CH-CHz) (d).

e En 7.3-8.0 ppm se observan los desplazamientos del agente de

transferencia.
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En 3.7 ppm se logra apreciar una disminucién considerable del disolvente Dioxano,
el cual se uso durante la etapa de sintesis, y que a diferencia del disolvente acetona
éste fue removido casi por completo.

Entre 5.5y 6 ppm se observa las sefiales de doble enlace C del monémero residual,
esto se debe a que el bajo peso molecular del polimero impide una purificacion

rigurosa.

D,O

\cetona

S S W S W LN |

4 3 2 1 0

(8,0

ppm

Figura 31. Espectrode RMN 1H de la PNIPAM en D20

3.1.1. ANALISIS TERMICO (TGA, DSC).

Para respaldar la informacién dada por RMNH, se evalu6 la Tg de la PNIPAM. En
la figura 3.2 se observa como las curvas de calor especifico a presion constante y
en funcién a la temperatura permiten localizar las temperaturas Tg, Tc, Tm y Td, en

el termograma de la PNIPAM estas fueron determinadas de forma experimental,
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siendo que la Tg = Temperatura de inflexion de la curva, Tc, Tmy Td se leen en los
picos correspondientes exotérmico y endotérmico.

Se observa en 67.5°C correspondiente al punto de fusion del monémero residual,
84°C correspondiente a su transicion vitrea (Tg) y 379°C correspondiente al punto
de fusiéon de la PNIPAM. En 122.5°C corresponde a su temperatura de cristalizacion

(Tc), y 471°C se relaciona con la temperatura de degradacion.

Flujo de calor (m¥W/mg)

T I - T ] T ] T : ] T
0 100 200 300 400 500
Temperatura C

Figura 3.2. Termograma DSC correspondientes a la PNIPAM.

Como se puede observar en la Figura 3.3, la PNIPAM fue sometida a un
calentamiento controlado continto, utilizando una velocidad de calentamiento de la
muestra de 25°C por minuto. En la curva termogravimétrica (Figura 3.3a), obtenida
se aprecian dos intervalos de pérdida de peso significativamente diferentes.

La temperatura de pérdida de peso en 136°C y la temperatura de pérdida de peso
en 380°C se infiere que es donde inicia la descomposicion del polimero. Las
temperaturas de 136 y 380°C, la pérdida de peso se asigné con la ayuda de la

grafica de la primera derivada del TGA (Figura3.3b).
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Figura 3.3. a) Termograma TGA correspondiente a la PNIPAM b) derivada TGA (Am/AT vs T)

En la Figura 3.4 se muestra el cromatograma de la PNIPAM, en el cual se observa

una curva unimodal, tipico de una polimerizacién controlada. Asi mismo en la Tabla

3.1, se presentan los valores del peso molecular obtenido por GPC fue de 5182

g/moly el indice de polidipersidad de 1.47, que corresponde a los valores reportados

para la polimerizcion RAFT.

Por lo tanto indica que el agente de transferencia Ditiobenzoato de bencilo logro

controlar el crecimiento de cadena.

Tabla 3.1. Datos obtenidos de GPC de PNIPAM

POLIMERO Conv
%
PNIPAM¢ 0.98

PNIPAM 2
Mn
(g/mol)
5182

Mn SEC PDI
(g/mol) (Mw/Mn)
2953 1.47

Péagina 45 de 69



Detector IR

T T T T T T T T 1
a0 85 8.0 K] 10.0

Tiempo de elucion (min)

Figura 3.4. Cromatografia de PNIPAM

La LCST se determina por varias técnicas, entre ellas esta reportada como un
aumento de la viscosidad en funcion de la temperatura. En la figura 3.5 se presenta
el graficd de la variacion de la viscosidad en funcidén de la temperatura que se realizé
a la PNIPAM en solucién acuosa, el andlisis se realizd en un intervalo de
temperaturas de 10 a 50°C, observando que la transicién de fase (LCST) comienza
en 25°C yno a 32°C, como se ha reportado. Por lo que esto puede ser atribuido a

los grupos bencilos pertenecientes al agente de transferencia.

:
0.001
0.0011
»
0.0010
=
=% 00009
o
0.0008 »
=
0.0007 - »
) | )
0.0006 - . =
T 1 T T T T T T 1
0 15 2 5 W 3% 40 45 50 55

T[*C)

Figura 3.5. Viscosidad contra temperatura de PNIPAM.
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Otra técnica para la determinacion es turbidimetria, precisamente para medir el
cambio de turbidez, asociada ala LCST.

En la figura 3.6 se presenta el grafico de turbidimetria de la PNIPAM, realizado en
un intervalo de temperaturas de 20 a 45°C. Con el fin de corroborar lo analizado por
reologia, se puede observar que la turbidez aumenta con el incremento de la
temperatura y el cambio en la LCST se da mucho antes de los 32°C, es decir, el

cambio de fase ocurre a 25°C.

[xu»,m] voe e
3800

3800

3300

2400

Temperatura (°C)

Figura 3.6. Variacion de la turbidez en funcion de la temperatura de PNIPAM

3.1.2. DRX.

El difractograma de la Figura 3.7 nos muestra que el polimero es cristalino y da
cinco sefiales intensas, en 14.34, 16, 21.55, 22.5y 22.72 6. Esto coincide con la
carta cristalogréafica de la polinipam.
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Figura 3.7. Difragtograma de la PNIPAM

3.1.3. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM).

La técnica nos proporciona informacion morfolégica y formoldgica de las superficies
de las mismas. Asi en la figura 3.8 se observa una superficie homogénea y sobre

ella particulas con forma que tiende a ser esférica, tipicas de la PNIPAM.
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SE|

Figura 3.8. SEM de PNIPAM

3.2. CARACTERIZACION DE IMC

3.2.1. ANALISIS TERMICO (TGA, DSC).

En el analisis termogravimétrico (Figura 3.9a) para la IMC muestra que el inicio de
pérdida de peso fue a 300°C. La temperatura a 300°C se asigné con la ayuda de la
gréfica de la primera derivada del TGA se da lectura a la temperatura donde coincide
el primer pico de pérdida de peso, como se observa en la figura 3.9b.
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Figura 3.9 a) Termograma TGA correspondiente a la IMC b) derivada TGA (Am/AT vs T)

En la curva DSC (Figura 3.10) de IMC, se observan en 162°C correspondiente a su

temperatura de fusion, la cual corresponde a la temperatura reportada en la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos para dicho farmaco.
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Figura 3.10. Termograma DSC correspondientes a la IMC
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3.2.2. DRX.

El difractograma de la figura 3.11 nos muestra que el farmaco

sefales en 10, 12, 13, 17, 18, 20 y 27.

es cristalino y da
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Figura 3.11. Difractogramade IMC

3.3. CARACTERIZACION DE LAS MICROCAPSULAS

3.3.1.

ANALISIS TERMICO (TGA, DSC).

Se calcularon los porcentajes de pérdida de masa para la microcapsula 1, esto

método se utilizd para las microcapsulas 2 y 3, que éstas se encuentran

conformadas por diferentes gramos de PNIPAM, recordando la tabla 2.2, donde se

especifican los gramos que son utilizados para cada microcapsula.
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Para la microcdpsula 1, como se observa en la Figura 3.12, indica que la
temperatura de pérdida de peso es en 311°C, con un 70% de pérdida de peso. La
temperatura se asigno con la ayuda de la grafica de la primera derivada del TGA,
se da lectura a la temperatura donde coincide con el primer pico, como se observa
en la Figura 3.12 b), posteriormente en el termograma TGA se localiza la
temperatura y se traza una linea vertical hasta donde se intersecta con la linea de
la microcapsula, se traza una segunda linea horizontal para calcular la pérdida de

peso con una resta (100-30=70% de pérdida de peso).

1004 ~————m— E microcapsula 1
80 \
60 - |

404 \

K B !
20 \

% de pérdida de peso
% de pérdida de peso

| b)

31ic

T M T r T
0 100 200 300
Temperatura :C

T
400

T T T T T T .:. T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600
Temperatura ¢C

Figura 3.12. a) Termograma TGA para la microcapsula 1, b) primera derivada del TGA

En la curva termogravimétrica Figura 3.13 de la microcapsula 2, obtenida se
aprecian tres intervalos de pérdida de masa significativamente diferentes en 105°C,
315°C y 406°C. El primer intervalo tiene 3% de pérdida de peso, el segundo intervalo
46% y 43% de pérdida de peso.
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Figura 3.13. a) Termograma TGA para la microcdpsula 2, b) primera derivada del TGA

La microcapsula 3 Figura 3.14, se aprecian dos intervalos de pérdida de masa

significativamente diferentes en 106°C y 315°C.

En el primer intervalo tiene 2% de pérdida de peso, el segundo intervalo 54% de

pérdida de peso.
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Figura 3.14. a) Termograma TGA para la microcdpsula 3, b) primera derivada del TGA

Por otra parte, en el termograma DSC para la microcapsula 1 (Figura 3.15) se

observa que es parecida al termograma de la IMC, encontrandose su temperatura
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de fusion en 161°C, lo cual esta dentro del intervalo de temperatura de fusion de la

IMC, sin observar alguna sefial que corresponda a la PNIPAM, (ver figura 3.10)

Flujo de calor (m¥W/mg)

Figura 3.15 Termograma DSC correspondientes a la microcéapsulal.
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Por otro lado, en el resultado de la microcapsula 2 (Figura 3.16), se determinaron

las temperaturas Tg, Tc, Tm de forma experimental, Tg = Temperatura de inflexion

de la curva, Tc y Tm se leen en los picos correspondientes exotérmico vy

endotérmico.

La microcapsula muestra una Tg de 81°C, una temperatura de

cristalizacion de 105°C, con una temperatura de fusion de 150°C que es

aproximadamente a la temperatura de fusion de la IMC.
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Figura 3.16. Termograma DSC para la microcapsula 2

Finalmente en la en la microcapsula 3 (Figura 3.17), muestra su temperatura Tg de
89°C una temperatura de cristalizacion de 107°C y su temperatura de fusion en
158°C.
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Figura 3.17. Termograma DSC de la microcépsula 3.
3.3.2. DRX.

En la figura 3.18 se pueden observar los tres difractogramas correspondientes de
cada microcapsula realizada, observando los picos correspondientes a la PNIPAM
e IMC determinando que ambos son cristalinos.

El polimero muestra sefiales practicamente en los tres difractogramas de las 3
microcpsulas, siendo de mayor intensidad en las microcapsulas 2y 3, por lo que
se deduce que la PNIPAM si encapsula al farmaco, aunque también muestra
sefales del mismo farmaco. Por lo cual se puede inferir que una parte del farmaco

es encapsulada y otra parte de él queda en la superficie.
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Figura 3.18. Difractograma correspondiente a cada microcapsulay materia prima.
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3.3.3. SEM.

Como se observa en la Figura 3.19 correspondiente a la microcapsula 1 tiene una
superficie rugosa y como se muestra en el ¢) no tienen una forma definida, con

poros aproximadamente 4.2, 7.1y 10um.

& X1.000 " 10pim, se—
00017 I

. SEl 15KV WDSmm  SS3§ X10.000° fm  —
SEI. 1.5V . WDomm +$S35 x;,ﬁ,.éﬁ' T0UM  — 0001
4 Wi 0001

Figura 3.19. SEM de la muestra 1 (.5gr PNIPAM + 1gr IMC)
En la Figura 3.20a, se observa que la microcdpsula 2 es rugosa con poros de

aproximadamente 12, 8 y 4um. En el inciso b) se observan estructuras parecidas a
poligonos irregulares con tamafios aproximados a 19um.
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Figura 3.20. SEM de la muestra 2 (1gr PNIPAM + 1gr IMC)

Para la udltima microcapsula 3 Figura 3.21a, se observa que no hay una forma
definida, pero muestra una cierta homogeneidad en el tamafio con perimetros de

aproximadamente 23um. En la figura 3.21c se observa limites bien definidos de las

microcapsulas.
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Figura 3.21. SEM de la muestra 3 (1.5 gr PNIPAM + 1gr IMC).

3.4. CUANTIFICACION DEL FARMACO

La prueba de disolucién de las microcapsulas se realiz6 con el equipo 1 de paletas
gue marca la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM =102 edicion
de acuerdo al apartado para indometacina), en esta prueba se observa la cantidad
de farmaco que se va liberando, aplicandola para las tres diferentes microcapsulas
gue se prepararon tomando en cuenta el estandar de referencia que sugiere la
técnica, asi mismo también la ecuacion 1, para determinar la concentracion del
farmaco que se liberé en cada tiempo.

La liberaciébn del farmaco, se sigui6 tomando alicuotas y midiéndolas en el
espectrofotdmetro de UV-Vis, ver Figura 3.22, permitiendo establecer a través de
sus espectros de absorcion en la region uv que se produce un desplazamiento del
maximo de absorcidon para la IMC de referencia, capsula comercial y las

microcdpsulas, el maximo se presenta entre 318 y 339 nm. Asimismo, las
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microcapsulas poseen la ventaja de tener una mayor intensidad en su maximo de

absorcion.
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Figura 3.22. Espectros de absorcion de UV de la IMC de referencia, Capsulas comerciales y
microcapsulas al minuto 15

En la Tabla 3.2 se muestran los valores de la concentracién obtenidos a partir de la
féormula que reporta la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, tomando
todos a la longitud de onda en 318nm, en los diferentes tiempos, para obtener los

perfiles de liberacion de las microcéapsulas.

En la Figura 3.23 se observan los perfiles de liberacion que tuvo cada una de las

microcapsulas, cabe mencionar que se realizaron por triplicado las pruebas, como
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se puede observar las tres tienen una mayor liberacién del farmaco que la capsula
comercial.

e Microcapsula 1 (linea azul): se observa que del minuto 15 a 30 hay un
aumento de concentracion del farmaco, después del minuto 45 baja
sustancialmente.

e Microcapsula 2 (linea verde): se observa que del minuto 15 a 30 hay una
mayor concentracion, después de éste tiende a disminuir hasta el minuto 45,
del minuto 45 a 60 tiene un perfil de liberacion uniforme y da un
comportamiento constante de la liberacion de la IMC.

e La microcépsula 3 (linea rosa): se observa que del minuto 15 a 30 hay una
mayor concentracion, después de éste tiende a disminuir continuamente
hasta que llega al minuto 60. Es decir, no presenta cambios tan abruptos en

la concentracion con respecto al tiempo.

Por los resultados obtenidos de la figura 3.23, se observa que la microcapsula 2
(linea verde) tiene un comportamiento constante en la liberacion del farmaco, ya
gue su grafica muestra que la absorcién de la microcapsula no se detiene
abruptamente cuando alcanza la maxima concentracion, Sino que posee una
curvatura permitiéndole quedar un tiempo sobre el nivel terapéutico. Incluso se
infiere que si se hubiera continuado mas tiempo con la prueba el grafico de dicha

microcapsula se hubiera mantenido sostenida la liberacion.
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Tabla 3.2. Valores de concentracion.

a) Dia1l
Tiempo Referencia Microcapsula 1 Microcapsula 2 Microcapsula 3 Capsula comercial
(min) Absorbancia | Absorbancia | Concentracion | Absorbancia | Concentracion | Absorbancia | Concentracion | Absorbancia | Concentracion
15 0.286 0.3896 42.57 0.0785 8.58 0.1753 19.15 0.086 9.40
30 0.135 0.3493 80.86 0.0649 15.02 0.1092 25.28 0.0654 15.14
45 0.1712 0.4068 74.26 0.0943 17.21 0.1199 21.89 0.0625 11.41
60 0.2515 0.4435 55.11 0.1202 14.94 0.1367 16.99 0.0646 8.03
b) Dia 2
Tiempo Referencia Microcdpsula 1 Microcdpsula 2 Microcapsula 3 Capsula comercial
(min) Absorbancia | Absorbancia | Concentracion | Absorbancia | Concentracion | Absorbancia | Concentracion | Absorbancia | Concentracion
15 0.286 0.1696 18.53 0.0925 10.11 0.101 11.04 0.0451 4.93
30 0.135 0.2741 63.45 0.1337 30.95 0.1151 26.64 0.0399 9.24
45 0.1712 0.3385 61.79 0.1763 32.18 0.1566 28.58 0.0372 6.79
60 0.2515 0.3738 46.45 0.2137 26.55 0.1979 24.59 0.0358 4.45
c) Dia 3
Tiempo Referencia Microcapsula 1 Microcdpsula 2 Microcapsula 3 Capsula comercial
(min) Absorbancia | Absorbancia | Concentraciéon | Absorbancia | Concentracion | Absorbancia | Concentracion | Absorbancia | Concentracion
15 0.286 0.1417 15.48 0.0443 4.84 0.1099 12.01 0.0152 1.6608
30 0.135 0.2553 59.10 0.0776 17.96 0.189 43.75 0.0097 2.2454
45 0.1712 0.307 56.04 0.0762 13.91 0.1733 31.63 0.0151 2.7563
60 0.2515 0.3449 42.86 0.0944 11.73 0.2106 26.17 0.0191 2.3733
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Figura 3.23. Variacion de la concentracion en funcién al tiempo

Si bien se observa, hay un comportamiento constante en la concentracién en
funcion del tiempo para las microcapsulas 2 y 3. Sin embargo, estas apenas
alcanzan el 25% de liberacion, al contrario la microcapsula 1, alcanza
aproximadamente un 65% en su maximo y se reduce al 50% a los 60 min. Por lo
gue si se quiere una liberacion constante la mas adecuada es recomendar el uso
de las microcapsulas 2 y 3, pero si se quiere mayor concentracion del farmaco es
preferible usar la microcapsula 1.

En cualquier caso, las microcapsulas 1, 2 y 3 estan por arriba de la capsula
comercial.
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CONCLUSIONES

» Se sintetiz6 el polimero poli(N-isopropilacrilamida) por polimerizacion RAFT, usando
como agente de transferencia ditiobenzoato de bencilo, la PNIPAM present6
una temperatura de transicion vitrea de 84°C, la cual corresponde al valor
reportado, al igual que el difractograma coincide con la carta cristalografica
de la PNIPAM.

» Se prepararon tres diferentes microcapsulas variando la concentracion del
polimero, parala microcapsula 1; (0.5/1), de los resultados obtenidos en DRX
se infiere que el farmaco es el que esta microencapsulando al polimero, ya
que este presenta mayor cantidad de picos correspondientes a la IMC. En
las transiciones del termograma de la microcdpsula 2 y 3 presentan una
similitud en los resultados, sin embargo en DRX difieren ya que la
microcapsula 2 tiene picos tanto de la PNIPAM como de la IMC vy la

microcapsula 3 muestra mas picos que coinciden con la PNIPAM.

» En los resultados del SEM, se observa que las microcapsulas no tienen una

forma definida.

» En la cuantificacion del farmaco se muestra que las microcapsulas
preparadas tienen una mayor concentracion en funcion del tiempo que la
capsula comercial. La microcapsula 2 es la que indica tener un perfil mas
uniforme, ya que esta no presenta cambios tan abruptos, por lo tanto la
microcapsula 2 es la que se propone para una liberacion sostenida. El

resultado de nuestro microencapsulado pertenece a un multinuclear irregular.

» La aplicacion del polimero poli (N-isopropilacrilamida) (PNIPAM) sintetizado por
polimerizacion RAFT como transportador del farmaco IMC para su liberacion
controlada incidi6 positivamente ya que se obtuvo el resultado esperado, dado que
en la valoracion del farmaco, las microcdpsulas tienen una mayor concentracion en

las pruebas que las capsulas comerciales.
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TRABAJO FUTURO

Como continuacion del trabajo desarrollado en esta tesis, es el estudio de las

microcapsulas con un tiempo de valoracion mayor a 1 hora. También seria

importante evaluar la toxicologia de las microcapsulas.
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