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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

En los ultimos afios, los polimeros profarmacos han logrado mejorar las propiedades
fisicoquimicas, biofarmacéuticas y farmacocinéticas de los candidatos a farmacos. Mediante
estudios se ha demostrado que superan barreras de la formulacion y el suministro de
medicamentos, como la escasa solubilidad acuosa, la inestabilidad quimica, el rapido aclaramiento
sistémico, la toxicidad y la orientacion de los medicamentos (Rautio et al., 2008). Recientemente,
se han sintetizado monomeros de antibidticos como ciprofloxacina y un profarmaco de
norfloxacina polimerizable (D Das et al., 2018). Este estudio demostré que los enlaces éster
fenodlicos se hidrolizaron significativamente mas rapido (aproximadamente 10 dias) que los ésteres
alifaticos (> 35 dias) (Debobrato Das et al., 2016).

En algunos casos los anestésicos locales causan neurotoxicidad y sus vidas medias cortas
limitan significativamente sus aplicaciones clinicas. Para superar esas barreras, se han disefiado
varios sistemas de administracion de farmacos (DDS, por sus siglas en inglés Drug Delivery
System) para encapsular los agentes anestésicos locales, de modo que se puedan liberar grandes
dosis lentamente y proporcionar analgesia durante un periodo de tiempo prolongado. Entre ellas,
las plataformas de administracion basadas en polimeros son las mas exploradas (Wang et al.,

2019).

1.1.1 Sistema de administracion a base de polimeros para anestésicos.
Los anestésicos mas comtinmente estudiados son lidocaina (LID) y bupivacaina (BUP)
(Rogobete et al., 2016). En los ultimos afos se han desarrollado varios sistemas de administracion

de anestesia local empleando una amplia variedad de materiales que incluyen nanoparticulas



lipidicas, nanoparticulas basadas en polimeros (por ejemplo, acido polilactico (PLA) (Baek, Shin,
& Kim, 2017), éacido poli(lactico-co-glicolico) (PLGA) (McAlvin, Reznor, Shankarappa,
Stefanescu, & Kohane, 2013) o quitosano (CS) (Taraballi et al., 2014) o sistema de suministro

basado en material inorganico (por ejemplo, calcio o plata).

1.1.1.1 Sistemas de administracion a base de polimeros naturales para anestésicos.
Quitosano

El CS es un polisacarido natural que ha sido empleado en aplicaciones bioldgicas desde
hace varias décadas. Se puede elaborar en diversas formas, como polvos, peliculas, mallas de fibra,
membranas, perlas e hidrogeles, segun su futura aplicacion (Dash, Chiellini, Ottenbrite, &
Chiellini, 2011).

Algunos estudios en base a quitosano cargados con LID, han sido llevados a cabo en el
area bucal. En uno de estos fueron preparadas peliculas de LID con tres pesos moleculares
diferentes de CS. Demostrando que la alta concentracion y el peso molecular de CS aumentaron

significativamente el flujo de LID a través de las peliculas (varshosaz & Karimzadeh, 2008).

Alginato

El alginato (AG) es un polisacérido lineal soluble en agua y obtenido de algas pardas. Ha
sido ampliamente empleado en ingenieria de tejidos para aplicaciones farmacéuticas y biomédicas
como sistemas de administracion de farmacos debido a su excelente biocompatibilidad y

biodegradabilidad (Draget, Skjak-Braek, & Smidsred, 1997).



1.1.1.2 Sistemas de administracion a base de polimeros sintéticos para anestésicos.
Acido polilactico
El PLA es polimerizado a partir del acido lactico, se emplea principalmente en productos
biodegradables como bolsas de plastico y macetas para plantar (Oksman, Skrifvars, & Selin, 2003).
Recientemente, se fabricaron matrices de microagujas de acido polil-L-lactico (PLLA)
revestidas con lidocaina basadas en la técnica de micro-moldeo. Permite que la LID se cubra solo
en las puntas de las agujas, reduciendo significativamente la pérdida de drogas. La LID recubierta
en las matrices se liber6 rapidamente en 2 min. Logrando una penetracion mas eficiente en la piel
con arreglos de microagujas PLLA. Estas matrices de microagujas de PLLA podrian liberar
rapidamente la LID de forma indolora, lo que es beneficioso para el suministro transdérmico (Baek

etal., 2017).

Acido poli(lactico-co-glicélico)

El PLGA estd aprobado por la FDA para varias aplicaciones terapéuticas debido a su
excelente biocompatibilidad, biodegradabilidad y propiedades mecanicas (Makadia & Siegel,

2011) y ha sido de los polimeros mas aplicados en ingenieria biomédica durante décadas.

En un estudio realizado por Moraes et al. prepararon nanoesferas de PLGA cargadas con
ropivacaina y encontraron que el DDS PLGA redujo efectivamente la toxicidad de la formulacion.
Luego, aplicaron este sistema de administraciéon de PLGA para encapsular otros anestésicos como
BUP, LID y benzocaina (BZC), permitiendo la posibilidad de un efecto anestésico prolongado y

una toxicidad reducida (Ning et al., 2019).



1.1.1.3 Sistemas de administracion a base de polimeros profarmacos para el acido salicilico.
Poliaspirina

El acido salicilico o aspirina es un analgésico antiinflamatorio y antipirético con una vida
media de 2 a 3 h en dosis bajas y 20 h en dosis mas altas (Levy, 1981). La incorporacion de este
compuesto en un esqueleto de polimero puede producir un polimero profairmaco con potencial para
una variedad de tratamientos médicos, ya que es biocompatible y biodegradable in vivo (Brem et
al., 1995).

En un estudio realizado Nakamura et al., se reparar6 el conjugado de acido salicilico-1-
alanina y el naproxeno acoplados a través de acido lactico a una proteina de bajo peso molecular,
prolongando significativamente la vida util del fArmaco en la sangre con respecto al farmaco libre
(Nakamura, Tagami, Nishida, & Sasaki, 1992).

Un factor importante que debe tomarse en cuenta al desarrollar polimeros profarmacos es
la cantidad de farmaco unido al polimero. Por ejemplo, cuando el ibuprofeno se une
covalentemente a través de cadenas laterales a un esqueleto de polimero metacrilico, este
profarmaco polimérico tiene un méaximo de 55% en peso de farmaco unido (Liso, Rebuelta, San
Roman, Gallardo, & Villar, 1996). Con la mayoria de los sistemas de profarmacos de polimeros,
el esqueleto del polimero es soluble en agua pero no se degrada, lo que puede ser un inconveniente

para algunas aplicaciones.

1.2 Justificacion

La busqueda por seguir obteniendo nuevos recubrimientos o polimeros que puedan
prolongar la liberacidon de activos por via oral, sigue siendo un reto en el area de la tecnologia

farmacéutica (Palena, Garcia, Manzo, & Jimenez-Kairuz, 2015). Por lo cual el disefio de sistemas
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inteligentes o sensibles a factores externos como el pH, calor o luz ha tenido un gran auge en los
ultimos afios (Magafia et al., 2016).

En los tltimos afios, el uso de moléculas de fairmacos basados en polimeros profairmacos
ha estado atrayendo una atencion significativa. Las principales razones son que estos sistemas
proporcionan muchas ventajas potenciales, como la liberacion selectiva de farmacos en tejidos o
células diana; mejoran la solubilidad en agua de los farmacos hidréfobos; evitan la liberacion
prematura de medicamentos y previenen la degradacion y/o desactivacion de medicamentos en el
proceso de entrega, prolongando el tiempo de circulacion de la sangre (Pan et al., 2019).

Los polimeros profarmacos se han convertido en una alternativa para el suministro de
farmacos terapéuticos. Los polimeros profarmacos se consideran un agente farmacéutico latente y
un tipo especial de DDS, que sufren degradacion quimica o enzimatica para liberar los fArmacos
activos en el organismo (Azori, 1987). El ejemplo pionero de polimeros profarmacos fue
demostrado por Uhrich et al., quienes desarrollaron poliaspirina, en el que el 4cido salicilico se
incorpora covalentemente en el esqueleto del polianhidrido biodegradable. Permitiendo un alto
contenido (62% en peso) de farmaco que podria liberarse durante la hidrolisis de los enlaces de
anhidrido en el esqueleto del polimero (Erdmann & Uhrich, 2000).

Teniendo en cuenta las ventajas potenciales ya mencionadas y destacando que los
polimeros profarmacos tienen la capacidad para liberar el farmaco de manera controlada, el
desarrollo de este trabajo permite una orientacion especifica del acido salicilico en el sitio de
interés y efectos secundarios reducidos en los que se puede incurrir si el medicamento se libera

inmediatamente (Franssen, Moolenaar, de Zeeuw, & Meijer, 1993).
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1.3 Objetivo general

Sintesis del mondmero 4cido metacriloiloxi-o-benzoico (MAOB) y su respectivo polimero
poli(acido metacriloiloxi-o-benzoico), su caracterizacion, y la evaluacion de su comportamiento
como comprimidos, para su estudio en relacion a cinéticas de hidrélisis-liberacion de activo a

diferentes pH's fisiologicos.

1.4 Objetivos especificos

1.4.1 Obtencion del mondmero acido metacriloiloxi-o-benzoico mediante un proceso de
esterificacion y su caracterizacion por FTIR-ATR, RMN-'H y punto de fusion.

1.4.2 Obtencion de poli(acido metacriloiloxi-o-benzoico) y su caracterizacion por FTIR-ATR
y punto de fusion.

1.4.3  Generacion de comprimidos en base al polimero sintetizado.

1.4.4 Estudio de la cinética de hidrolisis-liberacion del acido salicilico por UV-Vis a pH = 1.2,

6.8 y 7.4. y caracterizacion por Cromatografia de Gases-Espectroscopia de Masas.

1.5 Hipotesis

La hipdtesis de esta tesis radica en que el poli(MAOB), podria actuar como un polimero
profarmaco en una forma farmacéutica como comprimidos, ya que el mecanismo de liberacion del
acido salicilico podria llevarse a cabo mediante un proceso de hidrélisis de los grupos colgantes
de las cadenas poliméricas; confiriéndole una alta respuesta al pH del medio y por lo tanto una

liberacion controlada a pH's fisiologicos.
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2. MARCO TEORICO

Los polimeros naturales o sintéticos han sido parte de la vida de nuestros antesesores,
sabiendo o no lo que eran; han sido utilizados de muchas maneras a traves de la historia desde
refugios prehistoricos hechos de madera y paja resistencia atribuida a la celulosa, un biopolimero
de la glucosa, ropa hecha de cuero y pelo de animales fuerte y flexible debido a las proteinas, las
cuales son biopolimeros de los aminodcidos, hasta la actualidad en la que ya se han descubierto
inumerables polimeros y su respectivo monomero o monomeros y se les han dado diversos usos
en muchas areas de la ciencia como la medicina y la industria quimica-farmacéutica; dando como
resultado una gran cantidad de biomateriales empleados en proétesis, en vehiculos farmacéuticos,
para elaboracion de recipientes, etc.

El vocablo polimero significa una molécula constituida por la repeticion de una unidad
mas simple “mondmeros” unidas entre si, que son pequeiias moléculas [Del griego:(moi0) poli =
muchos; (L€poc) meros= parte, mono =uno] (Ravve, 2013).

En la actualidad cuando hablamos de polimeros, generalmente nos referimos a polimeros
organicos sintéticos en vez de a biopolimeros orgédnicos naturales como el ADN, la celulosa y una
proteina, o polimeros inorganicos como el vidrio y el concreto (L. J. Wade, 2012).

Dependiendo de su estructura molecular, los polimeros puede ser clasificados como

lineales, ramificados o entrecruzados como se muestra en la Figura 1 (Young & Lovell, 2011).
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Polimero 1D

()

Figura 1. Ejemplos de polimeros lineales (a), entrecruzados (b), ramificados (c) y reticulados (d)

(Lopez-Serrano & Mendizabal, 2015).

La conformacion mas simple es la lineal (Figura 1a), basada en la polimerizaciéon por
adicion de grupos vinilo (CH»); Debido a que la mayoria de los enlaces presentan un angulo y
debido a que existe rotacion libre alrededor de cada uno de estos enlaces, la cadena completa puede
presentar diferentes conformaciones, desde estar enrollada o superpuesta sobre si misma, o estar

entrelazada con otras moléculas como se muestra en la Figura 2. Los polimeros lineales son muy
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flexibles debido a que solo existen fuerzas de Van der Waals o fuerzas eléctricas, asociadas con

los grupos polares (Lopez-Serrano & Mendizabal, 2015).

Figura 2. Representacion de una macro-molécula y sus posibilidades de rotacion (Lopez-Serrano

& Mendizabal, 2015).

A los polimeros entrecruzados (Figura 1b) que no fluyen con la accion del calor se les
llama termofijos. Esto sucede debido a que en los polimeros entrecruzados la energia térmica no
conduce a una extensa movilidad de las cadenas. Por lo tanto, el polimero no se suaviza con el
calor (G. Odian, 2004).

Los polimeros ramificados (Figura 1c¢) poseen una menor flexibilidad que los de tipo lineal
debido a los grupos voluminosos o cadenas cortas adheridos a la cadena principal. Debido a esto
generalmente tendrdn una temperatura de fusiéon mayor. A los polimeros que pueden fundirse se
les llama termoplasticos, es decir que fluyen con el calor (G. Odian, 2004).

Los polimeros, dependiendo de como estén compuestos, pueden ser homopolimeros o
copolimeros. Los homopolimeros estdn compuestos de un solo tipo de unidad repetitiva (ej.

AAAAA), mientras que los copolimeros estan compuestos de dos 0 mas unidades monoméricas
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diferentes, las cuales reaccionaron para formar la cadena polimérica (¢j. AAABBABABBB)
(Saldivar-Guerra & Vivaldo-Lima, 2013).

Existen distintos tipos de sistemas copoliméricos. En los copolimeros aleatorios los
monoémeros se encuentran enlazados al azar (sin ningin orden) a lo largo de la cadena (Figura
3a), mientras que en los copolimeros alternantes se encuentran en un orden definido (Figura 3b).
En los copolimeros en bloques la cadena estd compuesta por bloques de dos o mas unidades
monom¢éricas a lo largo de ésta (Figura 3c). También existen los denominados copolimeros
injertados o colgantes (grafted) en los cuales cuelgan cadenas de otro polimero a lo largo de una

cadena principal homopolimérica (Figura 3d) (Lopez-Serrano & Mendizabal, 2015).

(d)

Figura 3. Esquema de copolimeros aleatorios (a), alternados (b), en bloques (c) y injertados (d)
(Lopez-Serrano & Mendizabal, 2015).
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2.1 Polimerizacion por radicales libres

La polimerizacion por radicales libres ocurre cuando un alqueno ideal y de interes se
calienta con un iniciador de radicales. Por ejemplo, el estireno se polimeriza a poliestireno cuando
se calienta a 100 °C en presencia de peroxido de benzoilo (Figura 4). Esta polimerizacion por
crecimiento de cadena es una reaccion en cadena de los radicales libres. El perdxido de benzoilo
se rompe cuando se calienta para formar dos radicales carboxilo, los cuales se descarboxilan

rapidamente para formar los radicales fenilo (L. J. Wade, 2012).

Paso de iniciacion: el iniciador forma un radical que reacciona con el mondémero para iniciar la

cadena.
1% 1% CALOR CALOR H
OO O el % 5
1 H/ v \H (l:_c\
Peroxido de benzoilo Rad1'0a1 H H
fenilo

Estireno Radical bencilico

Paso de propagacion: se adiciona a la cadena otra molécula de monémero.

| I ”
@C—C-J ”\ o > @—c—c—r—m _)»——(|:—c——
|\ PaviN | |, Unionde I
H I H H H H muchas H H
Cadena en o Cadena alargada moléculas | _In
crecimiento Estireno Poliestireno
n = alrededor de
100 a 10 000

Figura 4. Polimerizacion por radicales libres (L. J. Wade, 2012).

Se adiciona un radical fenilo al estireno para formar un radical bencilico que se estabiliza

por resonancia. Esta reaccion comienza el crecimiento de la cadena de polimero. Cada paso de
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propagacion adiciona otra molécula de estireno a la cadena en crecimiento. Esta adicion se lleva a
cabo con una orientacion en la que se forma otro radical bencilico estabilizado por resonancia.

El crecimiento de la cadena puede continuarse con la adicion de varios cientos o varios
miles de unidades de estireno. Con el tiempo, la reaccidon en cadena se detiene por el acoplamiento
de dos cadenas o por la reaccion con una impureza (como el oxigeno), o simplemente porque se

acaba el mondémero (L. J. Wade, 2012).

2.2 Polimeros Profarmacos

En los ultimos afos, los profarmacos se han convertido en sistemas para mejorar las
propiedades fisicoquimicas, biofarmacéuticas y farmacocinéticas de los candidatos a ser farmacos.
Se ha demostrado que los profarmacos superan las barreras en la formulacion y el suministro de
farmacos, como la escasa solubilidad acuosa, la inestabilidad quimica, el rapido aclaramiento
sistémico, la toxicidad y la orientacion de fArmacos (Rautio et al., 2008). Recientemente, se han
sintetizado monomeros de ciprofloxacina y profadrmaco de norfloxacina polimerizables, obviando
la necesidad de reacciones de conjugacion post polimerizacion (D Das et al., 2018; Debobrato Das
et al., 2017; Su et al., 2018). Se demostrd6 que los enlaces éster fendlicos se hidrolizaron
significativamente mas rapido (~ 10 dias) que los ésteres alifaticos (> 35 dias) (Debobrato Das et
al., 2016). Ambos estudios demostraron la eficacia antibacteriana in vitro y la liberacion de
farmacos. Estos resultados iniciales brindan un espacio emocionante para la funcionalidad
adicional de profarmacos poliméricos, la importancia y todo el nuevo horizonte que abren estos

avances en tecnologia farmacéutica.
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2.3 Tipos de liberacion de farmacos
Los dispositivos tradicionales de administracion de farmacos que generalmente tienen un

control muy deficiente sobre las concentraciones de estas sustancias en el plasma y que por lo tanto

dan como resultado tratamientos sean poco eficacez son las cépsulas, tabletas, parches,

inyectables, gotas supositorios y spray (Escobar J.L., Garcia D.M., Zaldivar D., 2002).

En los tratamientos convencionales los niveles de concentracion varian como se muestra
en la Figura 5. Se alcanzan concentraciones elevadas inicialmente, para luego disminuir
rapidamente acercdndose a valores ineficaces. Esto se trata de evitar administrando dosis sucesivas

para mantenerse mas o menos cerca del nivel dptimo de eficacia. Sin embargo los sistemas que
controlan adecuadamente la liberacion de medicamentos no requiere de dosis repetidas y

mantienen concentraciones en el rango efectivo y no toxico (Saez V., Herndez E., 2004).

&
Dosis toxica

Dosis no efectiva
v

Dosificacion por

Dosificacion
liberacién controlada

tradicional

Figura 5. Comparacion entre un tratamiento convencional de dosis sucesivas con un
sistema ideal de dosificacion controlada(I.P., 2006).

Sistemas de liberacion sostenida: son formas farmacéuticas que liberan rapidamente la

dosis de farmaco necesaria para obtener la accion terapeutica, posterior a esto liberaran solo la
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cantidad adecuada y constante para que la velocidad de absorcion sea igual a la de eliminacion
durante un tiempo prolongado (10 a 24 h normalmente). Por lo que estas formas farmacéuticas
poseen una cinética de liberacion de farmaco de orden cero, menteniendo asi la concentracion del
farmaco en sangre constante (Suii¢ & Bel, 2002).

Sistemas de liberacion prolongada: son formas farmacéuticas que liberan rapidamente la
dosis de farmaco necesaria para obtener la accion terapeutica o incluso un exceso no nocivo para
el organismo, posterior a esto liberaran farmaco de forma lenta y no necesariamente igualan la
velocidad de absorcion con la de eliminacion. Por lo que estas formas farmacéuticas poseen una
cinética de liberacion de farmaco con una curva amplia y que varia dentro de la zona terapéutica,
por lo tanto es una liberacion lenta mas no constante (Suii¢ & Bel, 2002).

Sistemas de liberacion repetida: son formas farmacéuticas que liberan una dosis de
farmaco simple y posterior a esto liberaran otra dosis similar, pero no existe liberacion de firmaco
en el intervalo de tiempo entre una dosis y otra. Por lo que estas formas farmacéuticas liberan dos
o mas dosis de farmaco iguales espaciadas en el tiempo. Se puede disefiar un medicamento de
liberacion repetida introduciendo tres tipos de minigranulos (“pellets”) del farmaco en una cépsula
dura de gelatina, de modo que cada tipo se disgregue a diferentes tiempos una vez que se ha
administrado la cépsula (Suii¢ & Bel, 2002).

Sistemas de liberacion retardada: son formas farmacéuticas que liberan una dosis de
farmaco después de transcurrido un tiempo de latencia, por lo tanto no existirdn niveles
plasmaticos del fA&rmaco hasta que la forma farmacéutica llegue a la zona del tracto digestivo en
donde se desea que se libere. Ejemplos de ello lo constituyen los cldsicos comprimidos
gastrorresistentes y los sistemas colonicos, sistemas de liberacion de farmacos en la primera

porcion del colon (Suii¢ & Bel, 2002).
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2.4 Acido salicilico como profirmaco

El término profirmaco se empled por primera aludiendo a compuestos que son
biotransformados a otra molécula antes de producir su efecto terapéutico (Albert, 1987). El uso de
profarmacos por via oral tiene como fin aumentar la absorcion intestinal y reducir efectos adversos,
como la irritacion gastrointestinal que provoca este AINE (antiinflamatorio no esteroideo). En el
trabajo realizado por Magafia y colaboradores, se sintetizaron peliculas de PP-g-2MBA, estas al
igual que se espera en este trabajo, mostraron una cinética de liberacion dependiente del pH. Por
lo que la velocidad de liberacion del profarmaco depende de la sensibilidad al pH para la hidrolisis
de enlace éster. Esperan que dispositivos médicos con 20% de injerto proporcionen una liberacion
controlada de acido salicilico durante un periodo de varios dias en el area en que se implanten sin
afectar la viabilidad celular (Magana et al., 2016).

El efecto terapéutico de el acido salicilico es dependiente de la dosis, su efecto
antiplaquetario se presenta a dosis de 75 a 100 mg, usado a estas dosis para la prevencion de
trombosis coronaria y con dosis elevadas de 500 a 1000 mg se obtiene el efecto analgésico,
antiinflamatorio y antipirético. Este profarmaco se indica también en el tratamiento de reacciones
inflamatorias a enfermedades traumaticas y autoinmunes como: el Lupus, la artritis reumatoide y

la enfermedad de Kawasaki (Saez V., Hernaez E., 2004).
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3. EXPERIMENTAL

Reactivos y solventes
4-dimetilaminopiridina (DMAP) (Sigma-Aldrich Inc.)
Acetato de etilo (Sigma-Aldrich Inc.)
Acetona (Sigma-Aldrich Inc.)
Acido clorhidrico 38% (HCI) (Sigma-Aldrich Inc.)
Acido salicilico (grado reactivo, Sigma-Aldrich Inc.)
Agua desionizada
Anhidrido metacrilico (Sigma-Aldrich Inc.)
Azobisisobutironitrilo (AIBN) (Sigma-Aldrich Inc.)
Cloruro de sodio (NaCl) (J.T. Baker)
Diclorometano (DCM) (Sigma-Aldrich Inc.)
p-Dioxano (Sigma-Aldrich Inc.)
Eter de petroleo

Eter etilico (Productos Quimicos Monterrey S.A. de C.V.)

Fosfato de potasio monobéasico (KH2PO4) (Productos Quimicos Monterrey S.A. de C.V.)

Fosfato de sodio dibasico anhidro (Na;HPOj)

Fosfato de sodio monobasico (NaH>PO4 H>0)

Hexano (Sigma-Aldrich Inc.)

Hidroxido de sodio (NaOH) (J.T. Baker)

Metanol grado HPLC (Spectrum Chemical Mfg. Corp.)
Metanol (Productos Quimicos Monterrey S.A. de C.V.)

Sulfato de magnesio anhidro (MgSOs4) (Spectrum Chemical Mfg. Corp.)
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Trietilamina (TEA)
Gases

Nitrogeno grado alta pureza (INFRA S.A. de C.V.)
3.1 Sintesis del acido metacriloiloxi-o-benzoico (MAOB)

La sintesis de el monémero MAOB se llevo a cabo agregando 6.91 g de 4cido salicilico (a)
y 0.49 g de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador a un matraz bola, se disuelve
agregando 8.42 mL de trietilamina (TEA) y 20 mL de diclorometano (DCM). La solubilidad de la
solucidon se mejora manteniendo una agitacion constante, esta reaccion se lleva a cabo a 0 °C en
un bafio de hielo. Al observarse la incorporacion de todos los solidos, se procedid a adicionar gota
a gota por medio de una bomba de adicion 7.50 g (p=1.033 g/mL;7.26 mL) de anhidrido
metacrilico (b) durante un lapso de 3 horas. Al termin6 del goteo se mantuvo la mezcla en agitacion
y a temperatura ambiente durante 24 h. En este paso se lleva a cabo un ataque nucleofilico por
parte del oxigeno del grupo hidroxilo del &cido salicilico a uno de los carbonilos presentes en el
anhidrido metacrilico (Figura 6), completando asi el proceso de esterificacion (Licea-Claverie, A.,

Rogel-Hernandez, E., Lopéz-Sanchez, J.A., Castillo-Arambula, L.A., Cornejo-Bravo, 2012)

CH

OH ] CH CH, ) O
H,C 0o
) COOH
OH ,  H L CH DMAP/TEA/DCM _ N * H
Tr/24hr | H,C OH
(@] O /
a) b) )

Figura 6. Ruta de sintesis para la obtencion de 4dcido metacriloiloxi-o-benzoico.

Terminadas las 24 h de agitacion continua y a temperatura ambiente, la solucion se

transfirié a un vaso de precipitado a 0 °C y con agitacion constante, alcanzando un pH de 3 con
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una solucion 3 N de HCl, se observo la formacion de precipitado. A esta solucion con el precipitado
se le realiz6 una extraccion en un embudo de separacion con 20 mL éter etilico, posterior a esto se
realiz6 un lavado en el mismo embudo de separacion con 20 mL de una dilucion de HCl y posterior
a esto, un lavado final con 20 mL de agua destilada.

A la fase orgénica resultante de la extraccion se le agregd MgSO4 anhidro para eliminar el
exceso de agua en la solucion que después fue filtrada a vacio con un filtro de nimero 1 (110 mm)
y vertida en un recristalizador, en el cual durd un dia en campana para evaporar el solvente. Al
solido obtenido de la recristalizacion se lavo al vacio con un filtro de numero 1 (110 mm), primero
con 30 mL de agua destilada a temperatura ambiente y después con 30 mL de agua a 40 °C. Se
repitié en tres ocasiones el lavado para eliminar impurezas, después de el lavado, el producto se
transfirié a un vaso de precipitado y se disolvid en metanol para posteriormente ser vertido en un
recristalizador y dejado un dia en campana.

Para la purificacion del producto, se raspé del recristalizador, se procedi6 a llevar toda la
cristaleria y embudo, a 60 °C en una estufa y se calent6 hexano a 60 °C, se disolvi6 el mondémero
en el hexano caliente y se filtrd en caliente con un filtro de numero 1 (110 nm), se procedi6 a verter
la solucidn en un recristalizador y se dejo un dia en campana.

Finalmente, el producto fue secado durante 1 dia en estufa de vacio a 40 °C, una vez seco

fue raspado y pesado.

3.2 Caracterizacion del acido metacriloiloxi-o-benzoico

3.2.1 Cromatografia de capa fina
Para evaluar la pureza del producto se realizé una cromatografia de capa fina (TLC). Para

lo cual fue necesario realizar dos soluciones, la solucion estdndar se preparo6 afiadiendo 30 mg de
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AS a un eppendorf y fue disuelto con 1 mL de metanol, mientras que la solucion muestra fue
preparada afiadiendo 30 mg de MAOB a un eppendorf'y fue disuelto con 1 mL de metanol. Como

eluyente fueron empleados 3 mL de una solucidén 50:50 de acetato de etilo/hexano.

3.2.2 Punto de fusion

Para evaluar el punto de fusiéon del MAOB se empled un fusionémetro modelo SMP11 de
la marca Stuart, se procedid a sellar capilares por un lado empleando calor y por el otro lado se
tomaron pequefias cantidades del monomero, se procedi6 a poner el capilar en la ranura central del

equipo y se registrd su punto de fusion.

3.2.3 Analisis de Infrarrojo

El equipo empleado para el andlisis de IR es un equipo ATR Thermo Scientific modelo
Nicolet iS5. Para el analisis el detector fue limpiado previamente con acetona, una vez evaporado
el solvente, se realizd un blanco mediante un barrido para eliminar la humedad y el CO> presente
en el ambiente, posterior a esto, con ayuda de una espatula se procedid a poner la cantidad
necesaria de MAOB para cubrir el detector y se bajo la punta de diamante hasta el tope, se realizo

un barrido de 16 lecturas y se obtuvo el espectro de IR del mondémero.

3.2.4 RMN-H

El equipo empleado para el andlisis de resonancia magnética nuclear de proton es un equipo
Spinsolve high 60 MHz. Para la preparacion de muestra se procedi6 a pesar de 20 a 25 mg del
mondmero y se agrego a un tubo para resonancia magnética, a este mismo se le agregd 0.6 mL de

solvente deuterado; para todas las resonancias realizadas fue empleado cloroformo deuterado. Se
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empled solo instrumental de vidrio para tomar el solvente para evitar posibles contaminaciones

por la degradacion de plastico de puntillas o jeringas.
3.3 Sintesis del poli(acido metacriloiloxi-o-benzoico)

La sintesis de el poliMAOB) se llevé a cabo mezclando 0.5 g de monémero MAOB (2.43
mmol), 4.25x107 g de azobisisobutironitrilo (AIBN) (1% mol) como iniciador y 3 mL p-dioxano
como disolvente en un matraz Schlenck (Figura 7). La mezcla se sometio a agitacion constante y

manteniendo una temperatura de 0 °C para mejorar la solubilidad y homogenizar la solucion.

CH,

CH Hy ‘
H,( > C ¢
‘ n

C—=0

(@) (@] O

CH, CH,
COOH NC CN p-dioxano _ COOH
+ NN 70°C/72hr
CH, CH,

Figura 7. Ruta de sintesis para la obtencion de poli(acido metacriloiloxi-o-benzoico).

Para mantener la solucion en condiciones inertes, sin presencia de oxigeno; el matraz fue
desgasificado a -40 °C al menos 5 veces empleando un bafio de acetona-hielo seco, manteniendo
sellado el matraz con un septum. Como variante de este paso, la desgasificacion puede ser llevada
a cabo empleando nitrégeno gaseoso en un flujo durante 15 min para desplazar todo el oxigeno
fuera del matraz.

Posterior a la desgasificacion el matraz fue puesto en un bafio de aceite a 70 °C durante 72

horas para asegurar el maximo rendimiento de la reaccion de polimerizacion. Una vez terminada
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la reaccion la solucion del matraz fue vertida en un exceso de éter de petroleo para precipitar el
producto y la solucion fue decantada conservando el precipitado.

Para la purificacion el producto es secado a vacio a 40 °C por 8 horas, posterior a esto es
solubilizando en la minima cantidad de p-dioxano con agitacion y filtrado al vacio, la solucion
filtrada es vertida en éter de petroleo en agitacion para mejorar la precipitacion, se decantan los
solventes y se procedid a re-suspender el polimero en p-dioxano. El paso se repitid en tres
ocasiones, al final después de decantar los solventes ya no se resuspende en p-dioxano.

Finalmente, el polimero es secado a vacio a 40 °C por 8 horas y pulverizado con un mortero,
el producto es un polvo fino blanco el cual se debe refrigerar hasta su posterior uso y caracterizarlo

mediante las técnicas correspondientes.

3.4 Caracterizacion del poli(acido metacriloiloxi-o-benzoico)

3.4.1 Punto de fusion

Para evaluar el punto de fusion del poliMAOB) se empled un fusionometro modelo
SMP11 de la marca Stuart, se procedi6 a sellar capilares por un lado empleando calor y por el otro
lado se tomaron pequefias cantidades del polimero, se procedi6é a poner el capilar en la ranura

central del equipo y se registrd su punto de fusion.

3.4.2 Analisis de Infrarrojo

El equipo empleado para el andlisis de IR es un equipo ATR Thermo Scientific modelo
Nicolet iS5. Para el anélisis el detector fue limpiado previamente con acetona, una vez evaporado
el solvente, se realizo un blanco mediante un barrido para eliminar la humedad y el CO> presente

en el ambiente, posterior a esto, con ayuda de una espatula se procedid a poner la cantidad
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necesaria de polilMAOB) para cubrir el detector y se bajo la punta de diamante hasta el tope, se

realiz6 un barrido de 16 lecturas y se obtuvo el espectro de IR del mondmero.

3.5 Generacion de comprimidos a partir del poli(acido metacriloiloxi-o-

benzoico)
1. Una vez seco el polimero, se procedi6 a pulverizarlo y pesar cantidades de 50 mg.
2. Se utilizd compresion directa con una matriz de 13 mm de didmetro, empleando una prensa

Carver, con una fuerza de compresion de 3000 Kg.

3. Se formaron 9 tabletas.

3.6 Preparacion de medio fisiologicos simulados

3.6.1 Preparacion pH = 1.2: Se disolvieron 2 g de NaCl en 750 mL de H>O desionizada en
agitacion, posteriormente se agregaron 7 mL de HCI concentrado y finalmente agua suficiente para
completar 1 L y se procedié a medir el pH con un potenciometro. Cuando fue necesario el pH se

ajustd a 1.2 con una solucion 0.1 N de HCI.

3.6.2 Preparacion pH = 6.8: Se disolvieron 6.8 g de NaH>PO4 (fosfato monobésico de sodio) en
250 mL de H2O desionizada, posteriormente se agregaron 77 mL de solucion NaOH 0.2 N y
finalmente agua suficiente para completar 1 L. Cuando fue necesario el pH se ajusto a 6.8 con una

solucién 0.1 N de NaOH.

3.6.3 Preparacion pH = 7.4: Se disolvieron 6.8 g de NaH>PO4 (fosfato monobésico de sodio) en

250 mL de H2O desionizada, posteriormente se agregaron 190 mL de solucién NaOH 0.2 N y
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finalmente agua suficiente para completar 1 L. Cuando fue necesario el pH se ajusto a 7.4 con una

solucién 0.1 N de NaOH.

3.7. Cuantificacion de acido salicilico por espectrofotometria UV-Vis

El primer paso fue obtener el peso inicial de cada comprimido, una vez obtenidos se
transfirieron los comprimidos a emplear a membranas de didlisis (por triplicado) que contenian 5
ml de buffer pH 1.2 o buffer de fosfatos pH 6.8 o pH 7.4, dependiendo de la prueba. Las
membranas de dialisis se transfirieron a vasos de precipitado, los cuales contenian 295 mL del

buffer a emplear.

Las condiciones para la liberacion fueron, agitacion constante a 40 rpm y temperatura
controlada de 37 °C utilizando un oscilador VWR Shel Lab. Para realizar la cuantificacion de acido
salicilico durante la liberacion se emple6 una micropipeta de 1000 pl y puntillas individuales para
cada medio, con las que se tomaban 1 mL (1000 pl) durante los tiempos de muestreo (15 min, 30
min, 45 min, 60 min, ] h 30 min, 2 h, 2 h 30 min, 3 h, 3 h 30 min, 4 h, 8 h, 12h, 24 h, 48 h, 72 h
y 96 h) mezclando previamente para garantizar una concentracion homogénea en el medio y se

regresaba al vaso inmediatamente después de la medicion de la absorbancia a 235 nm.

3.8. Deteccion del ion molecular por cromatografia de gases espectrometria

masas

Para la obtencion de los espectros de masas se empled la técnica de ionizacion por impacto
electronico, utilizando un cromatografo de gases Thermo Scientific modelo TRACE 1310

acoplado a un espectrometro de masas de cuadrupolo sencillo Thermo Scientific modelo ISQ LT.
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La temperatura de la linea de transferencia fue de 250 °C y la de la fuente de iones 240 °C. La
temperatura del inyector fue de 250 °C. La temperatura del horno fue de 120 °C, comenzando la
rampa de calentamiento de la columna mateniendo esta temperatura 1 min, para subir a una
velocidad de 40 °C/min hasta 280 °C, y manteniendo esta temperatura 10 min. Se usé helio como

gas acarreador con un flujo de 1 mL/min.

Para la muestra se tomaron 5 mL del medio de liberacion con pH 7.4 después de haberse
realizado las liberaciones y en un vaso de precipitado con agitacion constante, se llevo hasta pH
1.2 y posteriormente se extrajo en un embudo de separacion con cloroformo. Una vez separado, se
dejo en campana un vaso con el cloroformo de la extraccion para su evaporacion y una vez
volatilizado completamente, se procedid a resuspender el precipitado en metanol. Esta solucion se
filtr6 empleando un acrodisco de 0.45 pm y se enviald 1 mL para colocarlo en cromatdgrafo
modelo Trace 1310 y el espectrofotometro de masas modelo ISQ LT, ambos de la marca Thermo

Scientific.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Sintesis y caracterizacion del acido metacriloiloxi-o-benzoico

Se llevo a cabo el proceso acilacion para dar paso al monomero (MAOB) aprovechando la
alta reactividad como catalizador del 4-dimetilaminopiridina (DMAP), formandose la sal de N-
acilpiridinonio como par i6nico altamente activo con el metacrilato, durante este paso se forma
acido metacrilico simultdneamente el cual resulta neutralizado por la trietilamina. Finalmente es
activado el grupo acilo mediante deslocalizacion de cargas, esto permite que sea facilmente
atacado por un nucléofilo.

El producto obtenido es un polvo blanco y en su estructura quimica este monémero como
se muestra en la Figura 8 , tiene en posicion orto un acido carboxilico y un metacrilato en posicion
ipso del anillo aromatico. Observandose en este tltimo grupo la presencia del enlace éster como
grupo funcional principal reportado en la literatura e indicativo de que la reaccion se llevo a cabo

exitosamente.

CH,

Figura 8. Estructura quimica del 4cido metacriloiloxi-o-benzoico.
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La sintesis del MAOB obtuvo un porcentaje de rendimiento del 65% que podria ser
mejorado ajustando a un goteo lento y controlando mejor la temperatura a 0 °C del anhidrido

metacrilico respectivamente.

4.1.1 Cromatografia de capa fina
El factor de retencion de la solucion estandar fue de 0.80 mientras que el de la solucion

muestra a partir del MAOB fue de 0.79.

4.1.2 Punto de fusion

Para el monomero se obtuvo un punto de fusion de 77 °C.

4.1.3 Analisis de Infrarrojo

La estructura quimica del mondémero presentd las siguientes sefales en el espectro de
infrarrojo (Figura 9), una banda ancha de intensidad media a 3049 cm! debido al estiramiento O-
H del grupo carboxilo, una banda de intensidad media a 2964 cm! debido al estiramiento C-H de
tipo alifatico, aproximadamente a 1890-2660 cm™! aparecen unas bandas de intensidades muy
débiles caracteristicas de los sobretonos del anillo aromatico, una banda de intensidad muy fuerte
a 1718 cm! debido a la vibracidon del estiramiento C=0 del carbonilo del éster, una banda de
intensidad muy fuerte a 1672 cm™! debido a la vibracion del estiramiento C=0 del carboxilo del
acido carboxilico, una banda de intensidad media a 1622 cm™! debido al estiramiento C=C de tipo
alifatico, bandas entre 1000 y 1300 cm! debido a las vibraciones C-O y finalmente las bandas de
absorcion C-H entre 800- 950 cm™! debido a la flexion fuera del plano, caracteristicas de los anillos

substituidos.
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Figura 9. Espectro de FT-IR de acido metacriloiloxi-o-benzoico.

4.1.4 RMN-H

La estructura quimica del mondémero present6 las siguientes sefales en el espectro de
RMN-'H (Figura 10). A un desplazamiento de 2.14 ppm se observa un singulete, que integra para
3 H, asignados a los protones del metilo (a); a 5.77 ppm un singulete que integra 1 H, el cual es
asignado al protdn vinilico que se encuentra en posicion cis con respecto al metilo (b); a 6.41 ppm
otro singulete que integra a 1 H, el cual es asignado al otro proton vinilico que se encuentra en

posicion trans con respecto al metilo (c); entre 7.09 y 8.07 ppm una sefial multiple en cuatro
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paquetes que integra para 4 H, las cuales se asignaron a los protones de la porcion aromatica (d, e,
fy g) y finalmente a 9.71 ppm un singulete ancho que integra para 1 H, asignado al protén del
acido carboxilico (h). El espectro de resonancia concuerda con el espectro presentado por
(Palazzina & Monteroni, 2006) el cual muestra lo siguiente: (CDCI3) 6 (ppm) 7.20-8.20 (m, 4H,
protones aromaticos), 5.77-6.40 (m, 2H, =C=CH2), 2.07 (s, 3H, -CH3), a pesar de no presentar la
senal del proton del &cido carboxilico en su espectro, las demas sefiales muestran una gran similitud

de su espectro con el realizado en este trabajo.
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Figura 10. Espectro de RMN del 4cido metacriloiloxi-o-benzoico.

4.2 Sintesis y caracterizacion del poli(acido metacriloiloxi-o-benzoico)

Se llevd a cabo el proceso polimerizacion del MAOB aprovechando la alta reactividad
como iniciador del AIBN, formandose el fragmento iniciador altamente activo con el doble enlace

carbono-carbono del metacrilato, durante este es cuando inicia la polimerizacion en cadena
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mediada por radicales libres. Finalmente la reaccion en cadena se detiene por el acoplamiento de
dos cadenas o por la reaccion con una impureza (como el oxigeno), o simplemente porque se acaba
el monomero (L. J. Wade, 2012).

El producto obtenido es un polvo blanco, con un porcentaje de rendimiento del 92 % y su
estructura quimica final se muestra en la Figura 11, mantiene en posicion orto un acido carboxilico
y un metacrilato ahora sin el enlace vinilico, ya que los carbonos que lo poseian, forman ahora

enlace con los carbonos de otros mondmeros que también han perdido su enlace vinilico.
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Figura 11. Estructura quimica del poli(acido metacriloiloxi-o-benzoico).

4.2.1 Punto de fusion

Para el polimero se obtuvo un punto de fusion de 130 °C.

4.2.2 Analisis de Infrarrojo

La estructura quimica del polimero presento las siguientes sefiales en el espectro de
infrarrojo (Figura 12); una banda de intensidad media a 2938 cm™! debido al estiramiento C-H de
tipo alifatico, aproximadamente a 1801-2600 cm™! aparecen unas bandas de intensidades muy

débiles caracteristicas de los sobretonos del anillo aromatico, una banda de intensidad muy fuerte
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a 1748 cm! debido a la vibracion del estiramiento C=O del carbonilo del éster, una banda de
intensidad muy fuerte a 1672 cm™! debido a la vibracion del estiramiento C=0 del carboxilo del
acido carboxilico, desaparece la banda de intensidad media a 1622 cm™!' debido al estiramiento
C=C de tipo alifatico, bandas entre 1000 y 1300 cm™' debido a las vibraciones C-O y finalmente
las bandas de absorcion C-H entre 748 - 964 cm! debido a la flexion fuera del plano, caracteristicas

de los anillos substituidos.
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Figura 12. Espectro de FT-IR del poli(dcido metacriloiloxi-o-benzoico).
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4.3 Estudio hidrolisis-liberacion del polimero profarmaco poli(acido
metacriloiloxi-o-benzoico)

En la Grafica 1 se representan las tres liberaciones que se realizaron por triplicado para el
poli(MAOB), se puede apreciar que en los pH intestinales (6.8 y 7.4) con respecto al pH gastrico
hubo una variacion significativa en cuanto a la velocidad de liberacion y al porcentaje liberado de
farmaco, a pH géstrico no se observa la liberaciéon completa lo cual es muy bueno por que significa
que el polimero responde muy bien a lo esperado para este pH. A pH’s intestinales el polimero
liber6 un poco mas del 95% a pH 6.8 y casi similar a pH 7.4, variando unicamente en el tiempo de
la liberacion, el cual fue menor a pH 7.4, lo que nos lleva a pensar que existe una dependencia

muy marcada del polimero con respecto al pH del medio.
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Griéfica 1. Liberaciones de comprimidos de poli(dcido metacriloiloxi-o-benzoico) a diferentes

pH’s.
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Estas pruebas de liberacion fueron realizadas con membranas de didlisis; esto con el fin de
que en el momento en que se liberaran los grupos colgantes de la cadena polimérica, el esqueleto
restante, de gran tamafo, quedara retenido dentro de la membrana y en el medio externo con

respecto a la membrana, solo se encontrara presente el acido salicilico resultante de la hidrolisis.

4.4 I6n molecular a partir de estudio hidrolisis-liberacion del polimero

profarmaco del poli(acido metacriloiloxi-o-benzoico)

En la Figura 13 se muestra el espectro de masas realizado a una muestra de medio tomada
de una liberacion a pH 7.4, la cual presentd la mayor liberacion del principio activo.

La importancia de esta prueba fue corroborar la presencia del principio activo en la
solucion; ya que el acido salicilico presenta una masa molecular de 138.12 g/mol, el pico que
demuestra que se encuentra en solucion es el de m/z = 138.21 con una abundancia del 20 de
abundancia relativa, la diferencia con respecto a la masa molecular puede deberse a la perdida de
protones en el bombardeo que se lleva a cabo durante la fragmentacion. El pico base, que es la
especie en mayor abundancia, se muestra a m/z = 39.17 a aproximadamente 98 de abundancia

relativa.
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Figura 13. Espectro de masas de medio tomado de una liberacion a pH 7.4
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S. CONCLUSIONES

5.1.  Se realiz6 con éxito el proceso de esterificacion para obtener el monémero MAOB a partir
del acido salicilico y como trabajo a futuro se tiene como objetivo optimizar la sintesis del
mondmero controlando el goteo del anhidrido metacrilico y el control de la temperatura para
obtener un porcentaje de rendimiento mayor.

5.2.  Se llevo a cabo exitosamente el proceso polimerizacion en cadena mediada por radicales
libres del polimero profdrmaco poli(MAOB).

5.3. La caracterizacion del MAOB mediante IR mostrd sefiales caracteristicas del mondmero
como del carbonilo del éster a 1718 cm™!, como grupo funcional principal reportado en la literatura
e indicativo de que la reaccion se llevo a cabo exitosamente; mientras que el espectro de resonancia
del monomero mostré sefnales de gran similitud a las reportadas en otros trabajos que sintetizaron
el mismo mondmero, como el realizado por Palazzina & Monteroni, 2006, por lo que la sintesis
del monomero fue realizada exitosamente.

5.4. Por su parte la caracterizacion del poliMAOB) mediante IR mostr6 que desaparece la sefal
de intensidad media a 1622 cm™! debido al estiramiento C=C de tipo alifatico, indicando que se
logré la polimerizacion exitosamente.

5.5. Las liberaciones a pH's fisiologicos, mostraron que la velocidad de liberacion del acido
salicilico es dependiente del pH, a mayor pH, mayor liberacion y entre mas acido el medio menor.
5.6. Los comprimidos de poli(MAOB), logran tener una liberacion sostenida a pH acido (55 %)
a los 48 h y una liberacion rapida a 6.8 y 7.4 (por el % para estos).

5.7. La caracterizacion o identificacion del ion molecular por GC-MS de acido salicilico logré

demostrar eficazmente la presencia del principio activo en el medio de liberacion.
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5.8. Este trabajo de tesis da una plataforma para continuar con el estudio de polimeros
profarmacos a partir de formas farmacéuticas comerciales y el disefio - estudio de otros polimeros

profarmacos antiinflamatorio, analgésicos o antibioticos.
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ANEXOS

Recta de Calibracion pH 1.2
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Grifica 2. Curva de calibracion para cuantificar acido salicilico a pH 1.2.

Recta de Calibracion pH 6.8
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Grifica 3. Curva de calibracion para cuantificar acido salicilico a pH 6.8.
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Recta de Calibracion pH 7.4

Recta de Calibracion pH 7.4
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Grifica 4. Curva de calibracion para cuantificar acido salicilico a pH 7.4.
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