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JUSTIFICACION

En la respectiva Area de Biofarmacia de la Facultad de Ciencias Quimicas e
Ingenieria de la Universidad Auténoma de Baja California, se han estado realizando
investigaciones sobre la sintesis y propiedades de polimeros, asi como geles derivados de
mondmeros acrilicos y metacrilicos. En este sentido, se han estudiado la sintesis de
diferentes polimeros y/o copolimeros, preparados a partir de monémeros hidrofébicos
con grupos acido carboxilico terminal, grupos metoxi-protegidos o grupos carboxilatos de
litio etc. con el fin de analizar la influencia de la hidrofobicidad sobre las propiedades de

los materiales y su aplicacién en liberaciones controladas.

En el presente trabajo se atendié a la sintesis de mondmeros tipo metacrilamida
con cadenas alifaticas alquilicas (de caracter hidrofébico) y grupos ionizables acido
carboxilico terminal, su posterior polimerizacion para la formacidn de complejos entre los
respectivos polimeros con el farmaco propranolol, para determinar los estudios de
liberacién in vitro asi mismo las cinética de liberacién a diferentes pH intestinales y
gastrointestinales simulados. La preparacion de estos complejos, y todas sus fases de
analisis e interpretacion de sus propiedades, nos permitiran ampliar el conocimiento
sobre la relacion entre estructura quimica y su comportamiento frente a cambios del
medio externo, ya que tiene un gran impacto en la actualidad en relacion al area de

farmacéutica, para su aplicacion en el campo de liberacion controlada de farmacos.
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OBIJETIVOS GENERALES
-Obtencién de complejos por medios de la formulacidon entre polimeros derivados
de w-aminoacidos que contienen extensores hidrofdébicos (n= 5, 7, y 10) y el farmaco

selecto para este trabajo que fue propranolol.

-Estudiar las diferentes cinéticas de liberacion que presentan los complejos, bajo
condiciones fisioldgicas de pH y temperatura para la determinacidén si son aptos para la

utilizacion como sistemas de liberacién prolongada.

OBJETIVOS PARTICULARES

a. Sintetizar una serie de mondmeros tipo metacrilamida (N-metacrilamido-w-
aminoacidos) con grupos espaciadores alifaticos de diferente nimero de metilenos
(n=5 7y 10) y con grupo acido carboxilico terminal.

b. Sintetizar polimeros en base con los monédmeros obtenidos.

c. Formacién de complejos con los polimeros obtenidos y propranolol, para generar
una union de interaccion idnica.

d. Determinar la cinética de liberacion in vitro en condiciones fisioldgicas de pH= 1.2,

6.8y 7.4, de distintos complejos a temperatura controlada.



CAPITULO |
RESUMEN
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Héctor Alfonso Magaiia Badilla
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Director

En este trabajo de tesis logrd reportar la preparacion y caracterizaciéon de
complejos con el farmaco propranolol con tres poli(carboxilalquilmetacrilamidas), con el
objetivo de determinar las cinéticas de liberacién y comportamiento frente a diferentes
medios externos y su aplicacion en estudios de liberacién in vitro, bajo condiciones
fisiolégicas de pH y temperatura.

A partir de la sintesis y caracterizacion por FT-IR de una serie de mondmeros tipo
metacrilamida (CH,=C(CHs)-CO-NH-(CH;),-COOH), obtenidos de tres w-aminoacidos con
cadenas alifaticas de diferente nimero de metilenos (n=, 5, 7 y 10) y cloruro de
metacriloilo por el método de Schotten-Baumann, referido a la formacién de amidas por

acilacién de aminas primarias en medio acuoso de NaOH. Posteriormente, partiendo de



estos mondmeros, la formacidn de polimeros. En todos los casos, se utilizd
tetrahidrofurano (THF) como solvente, azobisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador via
radicales libres al 1%, temperatura de 60 °C y agitacién constante, realizando un proceso
de burbujeo antes de la reaccién de polimerizacion con argoén, siguiendo con un
congelamiento de la solucién por medio de hielo seco y cetona a temperatura de -20 °C,
y finalizar con vacio , todo esto para evitar variaciones y eliminar el oxigeno que interfiere
con la reaccion de polimerizacién. Obteniendo asi una variedad de polimeros con los
cuales se encontrd una diversidad en de sus propiedades fisicas, dando como resultado
polimeros gelatinosos o gomosos dificiles de trabajar por sus mismas consistencias, con
los cuales se optd para la formacion sales de potasio del mismo polimero, debido a que
los polimeros son insoluble en agua y una vez obteniendo su sal se logra solubilizar de
manera adecuada. Se finalizd con la formacidon de complejos entre farmaco — polimero.
Obtenidos los complejos se generaron tabletas de 200 mg, realizadas en una prensa
CARVER con una matriz de 13 mm a una presion de 3000 Kg, con el propdsito de lograr
observar la cinética de liberacion, exponiendo las tabletas a distintos medios intestinales
y gastrointestinales simulados a pH = 1.2, 6.8 y 7.4, asi mismo a temperatura de 37 °C, vy

agitacién de 100 rpm.

Por lo que se estuvo realizando la disolucién de las tableta en un periodo de 24
horas, en vasos de 1 litros con chaquetas de recirculacion de agua, y el volumen expuesto
de las tabletas fue de 800 mililitros, en la cual la primera hora se tomé una alicuota cada

15 minutos y en las siguientes horas una alicuota cada hora, hasta las 12 horas.



Posteriormente tomando una Unica alicuota a las 24 horas. Una vez teniendo todas las
muestras a los diferentes tiempos se uso el Espectrofotémetro UV para sus lecturas en

una absorbancia de 288 nm, que es la indicada para propranolol dada por la farmacopea.

Se logré calcular el % de farmaco en cada una de las tabletas, y una vez realizadas
las disoluciones, los resultados indicaron que la velocidad de liberacidn decrece, a medida

gue aumenta el tamafio de la cadena alquilica en los complejos,

Indicando que dos de los polimeros preparados son buenos candidatos para
sistemas de liberacion sostenida y el otro para liberacién inmediata de farmacos por

intercambio idnico.
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II.L1  ANTECEDENTES

En los ultimos afios la investigacidn farmacéutica se ha enfocado en el desarrollo
de nuevos y sofisticados sistemas de liberacion controlada de farmacos, especificamente
al disefio y sintesis de materiales inteligentes por su capacidad de responder ante cambios
del medio externo. La ciencia de los biomateriales ha experimentado un espectacular
desarrollo gracias a la disponibilidad de productos fabricados a partir de polimeros que
permiten a su vez la obtencidon de materiales con aplicaciones avanzadas, surgiendo una
generacién cada dia mds extensa de dispositivos que ofrecen enormes posibilidades de un

mayor desarrollo en la esfera biotecnoldgica. [3]14)

Las propiedades y posibilidades de obtenciéon de redes de diversas formas y
tamafos hacen que los hidrogeles y especialmente los complejos polielectrolitos sean
altamente utilizables en diversos campos encontrandose el mayor desarrollo en el campo
biomédico, donde la ingenieria de tejido y el disefio de sistemas de liberacidn sostenida

alcanzan los maximos niveles a escala internacional.

11.1.1 RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO

Las resinas de intercambio idnico (RIl) han sido utilizadas en distintos campos de la
tecnologia farmacéutica; una de las aplicaciones mas importantes es su empleo como
matrices para prolongar la liberacion de farmacos, de manera que resulta un método
atractivo, pues las caracteristicas de liberacion dependen principalmente de la fuerza

idnica del medio que rodea a los complejos farmaco-resina. Los principios del intercambio
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idnico han sido utilizados en métodos de purificacidn, analisis quimico, tratamiento de
agua y otras aplicaciones, a escala industrial y de laboratorio, lo que unido al amplio
surtido y diversidad de resinas disponibles, permite ofrecer soluciones a muchos

problemas cientifico-técnicos del campo farmacéutico y sanitario. [6]

11.1.2 FORMACION DEL COMPLEJO FARMACO-RESINA
Un complejo es una especie estequiométrica formada por la asociacion de dos o
mas moléculas o iones interactuantes o sustrato-ligando definida que puede formarse en

un proceso de equilibrio en solucién y también puede existir en estado sdlido. (6]

Inicialmente se requiere seleccionar una Rll adecuada para el farmaco propuesto,

para lo que deben tenerse en cuenta aspectos como:

Capacidad de intercambio iénico de la RII.
Esta determinada por la cantidad de grupos funcionales existentes en la estructura
polimérica. El rendimiento con que se incorpora el farmaco en las reacciones de

formacidn de los complejos esta muy relacionado con la capacidad de intercambio.



Caracter acido o basico y fortaleza de los grupos funcionales de la resina.

Condiciona la velocidad a que transcurre el intercambio idnico, asi las resinas
fuertes, cuya interaccién con los iones enlazados es mas fuerte, liberan el medicamento
mucho mds lentamente que las resinas débiles, por eso estas ultimas no son usadas para

prolongar la cesién de los medicamentos.

Grado de entrecruzamiento o reticulacion.

Determina la porosidad de la resina y su capacidad de hinchamiento. Los valores
de reticulacion mas usados oscilan entre 2 y 12 % y estdan muy relacionados con la
velocidad del proceso de formacion del complejo y de liberacién del farmaco a partir de

este.

Talla y forma de las particulas de la RIL. :

El tamafo de las particulas de las RIl en pocos casos afecta la velocidad de
liberacion, tiene mayor influencia en la velocidad con que se alcanza el equilibrio. El
tamafio debe ser lo mas uniforme posible (isometria) para la mayor parte de las
aplicaciones galénicas, especialmente para su uso como portadores revestidos, donde la
uniformidad del recubrimiento estard relacionada con la uniformidad en talla, por lo que

es conveniente el uso de particulas esferoidales y de superficie lisa. t6]



11.1.3 LIBERACION DEL FARMACO A PARTIR DE LOS RESINATOS
Se ha podido, sin embargo, identificar un grupo de los factores que mas afectan la

liberacion del farmaco contenido en los complejos con las RIl:

Grado de reticulacién de la resina.

Este es un factor de maxima importancia por su influencia en la cinética del
complejo. Segun crece el entrecruzamiento, disminuye la porosidad y poder de
hinchamiento de los resinatos, con lo que se producen disminuciones significativas de la
velocidad de erosion y también de la fraccion de medicamento que es efectivamente
liberado, ambos a consecuencia de los impedimentos estéricos al transito de los iones y la

difusidn, por el enrejado interior mas tupido en las particulas de la resina.

Tamaio de particulas de la resina.

A medida que aumenta la talla de particula, se alarga el recorrido a transitar
por los iones para alcanzar los sitios de intercambio, con lo que se hace mas lento el
proceso de cesidn. La superficie especifica es inversamente proporcional al diametro
de las particulas, una menor talla de estas favorece adicionalmente el aumento de la
velocidad de liberacién por la via del aumento de la superficie util de difusién de los

iones hacia el medio externo.



Fuerza idnica del medio.

El aumento de la fuerza idnica del medio en que se libera el farmaco, produce
incrementos en la velocidad de liberacidn, ya que la disponibilidad aumentada de iones
intercambiables lo hace mas facil. Es importante tener en cuenta que la afinidad de las
resinas por diferentes iones, establece ordenamientos de selectividad que pueden variar

la velocidad de intercambio en funcidn de la abundancia relativa de iones en el medio.

Estructura y tamafio molecular del medicamento.
La masa y las dimensiones moleculares de los iones de principio activo afectan el

. . . . . 6
intercambio con las resinas tanto en velocidad como magnitud. 61

1.2 SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA
Los sistemas de suministros de farmacos por liberacién modificada o controlada
pueden dividirse en cuatro categorias:
1. Liberacion retardada
2. Liberacidn sostenida
3. Liberacién en el sitio especifico blanco

4. Liberacion en el receptor blanco.

10



El objetivo de cualquier sistema de liberacidon de farmacos cosiste en suministrar
una cantidad terapéutica de farmaco al sitio apropiado del organismo, con lo que se
alcance rapidamente la concentracidn de farmaco deseada y luego sea mantenida. Es
decir, el sistema de liberacion de farmacos deberia suministrar farmaco a una velocidad
determinada por las necesidades del organismo en un periodo estipulado de tratamiento.
Este objetivo ideal apunta a los dos aspectos mas importantes en la liberacién de

farmacos, especialmente, la ubicacién espacial y la liberacidn temporal de un farmaco.

- La Liberacion espacial se refiere a la orientacion de un farmaco hacia un 6rgano

o tejido especifico.

-Liberacion temporal se refiere al control de la velocidad de liberacion controlada

de farmacos hacia el tejido blanco.

Un sistema de liberacién controlada de farmaco apropiadamente disefiado puede
ser una gran contribucién para resolver estos dos problemas. [7)-Las formas de liberacién
controlada permiten la prolongacidn del tiempo de cesidn del principio activo, a partir de
la forma de dosificacién, como sucede en la concepcion clasica (prolongada o sostenida) y,
ademas, controlan su liberacion para que ésta se realice de acuerdo con una cinética

preestablecida y reproducible.

11



En otras palabras, consigue una mayor duracién de los niveles plasmaticos eficaces
y una liberacion del principio activo perfectamente definida y reproducible. B Asi surgieron

las formas farmacéuticas:

Liberacion prolongada (time-release forms). Tras la liberacién inmediata de una dosis inicial

de principio activo continua liberando cantidades que aseguran niveles plasmaticos terapéuticos

durante al menos 6-8 horas !

Liberacién retardada (delayed-release forms). El farmaco se libera en un momento
posterior después de la administracion. La accidn retardada se logra mediante la
incorporacion de una capa especial, tal como recubrimiento entérico, u otras barreras de
tiempo tales como el tratamiento con formaldehido de capsulas de gelatina blandas y
duras. Los efectos de tales preparaciones son para prevenir los efectos secundarios
relacionados con la presencia de farmacos en el estémago, proteger el medicamento de la

degradacion en el pH altamente acido del jugo géstrico. 41

Liberacion sostenida (sustained-release forms). Los sistemas de liberacidn sostenida
involucra a cualquier sistema de suministro de farmacos con el que se obtenga una
liberacion lenta del farmaco en un periodo extenso. ) Después de la cesién inicial de farmaco

. . . . 8
la liberacidn se prolonga durante un tiempo relativamente largo, normalmente 24 horas. (8]

12



Liberacion repetida (repeated-release forms): Una dosis del farmaco inicialmente se
libera inmediatamente después de la administracidn, que es generalmente equivalente a
una dosis Unica de la formulacién del farmaco convencional. Después de un cierto periodo
de tiempo, una dosis Unica segunda se libera. En un poco de preparacion, una dosis Unica
tercera se libera después de un cierto periodo de tiempo, tras la segunda dosis. La
principal ventaja es que proporciona la oportunidad de suministrar dosis adicional (s) sin
la necesidad de re-administraciéon. Ejemplo de estos sistemas son los microgranulos o
pellets encapsulados, con diferentes velocidades de liberacion del activo en funcion del

tipo de recubrimiento que tengan. !

CMT

<4— Liberacion sostenida

Concentracion « Liberacion prolongada
Plasmética
CME
\
\ Liberacién Ei'petig__a . .
' | R Liberacion retardada
Liberacion inmediata
Tiempo

Figura 1. Representacion de los diferentes sistemas de liberacién.
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1.2.1 VENTAJAS Y DESVENTAJAS POTENCIALES DE LA FARMACOTERAPIA
CONTROLADA.

Ventajas:
-Minimizar o eliminar los efectos adversos locales y sistémicos.
- Reducir la frecuencia de administracion y la fluctuacién de la concentracidn plasmatica
terapéutica.
-Reducir al minimo la acumulacién del farmaco con la administracion croénica.
-Mejora la eficiencia en el tratamiento terapéutico o condiciones de control mas
rapidamente.
-Mejora la biodisponibilidad de algunos farmacos.

-Economia.

Desventajas:
-Vaciado de la dosis (dumping).
-La toxicidad puede ocurrir si el sistema falla.
-Se reduce la posibilidad de ajustes de dosis exactas.
-Necesidad de la educacion adicional del paciente.
-No permite la terminacion inmediata de la terapia con medicamentos.

-No se puede ejercer ningun control una vez que la forma de dosificacion se administra. 19]
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1.3. MECANISMOS DE LIBERACION EN FORMAS FARMACUTICAS ORALES.

Basado en el mecanismo de liberacidn éstos se clasifican como:
1. Sistemas de difusidn

2. Sistemas de disolucion

3. Productos de la erosion.

4. Los sistemas osmoéticos de la bomba.

5. Resinas de intercambio iénico.

11.3.1. Sistemas de difusion:

En estos sistemas, la liberacidn del farmaco es determinada por una difusion a
través de un polimero insoluble en agua, que controla el flujo de agua y la subsiguiente
liberacion de farmaco disuelto a partir de la forma de dosificacion. La difusion se produce
cuando un farmaco pasa a través del polimero que forma el dispositivo de liberacion
controlada. La difusién puede ocurrir a través de poros en la matriz del polimero o

pasando entre las cadenas poliméricas. Estos se dividen en dos categorias:

A) Dispositivos de Reservorio

En este sistema un material polimérico insoluble encierra un nucleo con farmaco.
Los farmacos se dividiran en la membrana y el intercambio con el fluido que rodea las
particulas (o) la tableta. El agente activo se libera al medio ambiente circundante por

proceso de difusidn a través de la membrana limitante de la velocidad.
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B) Dispositivos de Matriz

En los dispositivos de matriz, el farmaco activo se dispersa en la matriz del
polimero para formar un sistema homogéneo conocido como un sistema de matriz. La
difusidén se produce cuando el farmaco pasa desde la matriz del polimero en el medio
ambiente externo. A medida que la liberacidn continua, su tasa normalmente disminuye
con este tipo de sistema, ya que el agente activo tiene una distancia progresivamente mas

largo para viajar y por tanto requiere un tiempo de difusion mas para liberar.

11.3.2. SISTEMAS DE DISOLUCION:

En estos productos, la velocidad de disolucién del farmaco esta controlada
lentamente por polimeros solubles o por micro encapsulacién. Una vez que el
recubrimiento se disuelve, el medicamento esta disponible para la disolucion. Al variar el
espesor de la capa y su composicién, la tasa de liberacién del farmaco puede controlarse.

La mayor parte de los productos corresponde a dos categorias:

A. Sistema de disolucion encapsulado.

B. Sistemas de disolucién de matriz.
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A. Sistema de disolucién encapsulado.

En estos sistemas implica recubrimiento de las particulas individuales o granulos
del medicamento con un material de lenta disolucién. Las particulas recubiertas se puede
comprimir directamente en tabletas o colocadas en cdpsulas. La velocidad de disolucion
del medicamento, se controla mediante microencapsulacion. Una vez que el
recubrimiento se disuelve, el medicamento esta disponible para la disolucion. Al variar el

espesor de la capa y su composicién, la tasa de liberacién del farmaco puede controlarse.

Estos productos no deben ser masticados porque el recubrimiento puede ser
dafado. Una de las ventajas de los productos en forma de pellets y encapsulados, es que

el inicio de la absorcidn es menos sensible al vaciado del estémago.

B. Sistemas de disolucion de matriz.

En este sistema un enfoque alternativo consiste en comprimir el farmaco con un
vehiculo de disolucion lenta. Aqui, la tasa de liberacidn del farmaco esta controlada por la
tasa de penetracién del fluido de disolucion en la matriz, la porosidad, la presencia de
aditivos hidrofdbicos y la capacidad de mojado de sistema, asi como la superficie de la

particula.
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11.3.3. SISTEMAS DE EROSION:

En este sistema los farmacos o agentes activos se mezclan con polimeros
biodegradables. Estos materiales se degradan en el cuerpo como resultado de los
procesos bioldgicos naturales y la liberacidon del farmaco se produce a una velocidad
constante. Entre polimeros biodegradables la mayoria estan disefiados para degradarse
como resultado de la hidrélisis de las cadenas de polimero en compuestos bioldgicamente
aceptables y mas pequefio progresivamente. La liberacion del farmaco a partir de estos
productos es controlada por la velocidad de erosidn de una matriz de soporte. La

velocidad de liberacién se determina por la velocidad de erosion.

11.3.4. SISTEMAS OSMOTICOS:

Los sistemas de bomba osméticos son similares a un dispositivo de depdsito, ya
gue contiene un agente osmoético (por ejemplo, el principio activo en forma de sal) que
actua para absorber agua del medio circundante a través de una membrana semi-
permeable. La presidn se genera dentro del dispositivo que obliga al principio activo fuera
del dispositivo a través de un orificio (de un tamafio disefiado para minimizar la difusion
de solutos, mientras que la prevencién de la acumulacién de una carga de presion
hidrostatica que tiene el efecto de disminuir la presién osmética y cambiando las
dimensiones. La ventaja de este tipo de productos es que la liberacién constante es
inalterada por el medio ambiente del tracto gastrointestinal y se basa simplemente en el
paso del agua en la forma de dosificacion. La velocidad de liberacién se puede modificar

mediante la alteracién del agente osmdtico y el tamafio del agujero.
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11.3.5. RESINAS DE INTERCAMBIO IONICO:

Las resinas de intercambio idénico son polimeros con enlaces entrecruzados
insolubles en agua que contienen grupos formadores de sal en posicidn repetidas en la
cadena de polimeros. El fdrmaco se une mezclando una dispersion de la resina, con una
solucién del farmaco; después el farmaco-resina se lava para eliminar los iones
contaminantes y se seca para formar particulas o glébulos.

La liberacidon a partir del complejo fdrmacos -resina depende del ambiente idnico,
es decir, del pH y de la concentracién de electrolitos dentro del tracto Gl, asi como de las

propiedades de la resina.

Las moléculas del farmaco fijadas a las resina se liberan por intercambio con iones
con la carga apropiada del tracto gastrointestinal, seguido de difusién de la moléculas de
farmaco libre hacia el exterior de la resina. La velocidad de difusién es controlada por la

superficie, la distancia de difusidn y la cantidad de enlaces entrecruzados en la resina.

Esta técnica es aplicable a ciertos fdrmacos que tienen caracteristicas particulares

en cuanto a su relativamente afinidad para los polimeros utilizados. 91
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.4 PROPIEDADES PARA ELABORACION DE SISTEMAS DE LIBERACION
CONTROLADA

La creacion de sistemas de suministro de farmacos de liberacion controlada se ve
sujeta a diversas variables de considerable importancia. Estas incluyen la via de
administracion del farmaco, el tipo de sistema de liberacién, la enfermedad a la que est3

siendo tratada, el paciente, la duracion de la terapia y las propiedades del farmaco.

Es conveniente conocer las propiedades del farmaco para una buena seleccién en
la elaboracion del sistema, asi como de polimeros retardantes junto con los excipientes de
relleno, que tendran un impacto sobre el mecanismo, liberacién, propiedades

fisicoquimicas como bioldgicas del farmaco. 5]

11.4.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LOS FARMACOS

1. Solubilidad acuosa y pKa

Un farmaco con buena solubilidad acuosa sirve como un buen candidato para
formas de dosificaciéon controlada de liberacion. Los compuestos con solubilidad en agua
muy baja por lo general sufren problemas de biodisponibilidad oral debido a las
limitaciones de tiempo de transito gastrointestinal de las particulas no disueltas de

farmaco y la solubilidad limitada en el sitio de absorcién.
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Con el pKa, sabemos que muchos farmacos son electrolitos débiles, lo que significa
gue se ionizan a distintos valores de pH. El porcentaje de ionizacién depende del valor del

pKa, y puede ser descrito por la ecuacién de Henderson-Hasselbalch.

2. Coeficiente de particion

Entre el tiempo en que un farmaco se administra y el tiempo que se elimina del
organismo, este debe difundirse a través de una variedad de membranas bioldgicas que
actuan como barreras lipidicas. Un criterio importante en la evaluacién de la capacidad de
un farmaco para penetrar estas membranas lipidicas es su coeficiente de particidn,
aparente aceite / agua definida como:

K=Co/Cw

Donde, Co es la concentracidn en equilibrio de todas las formas del farmaco por
ejemplo ionizadas y no ionizadas, en la fase organica del equilibrio, y Cw = concentracion

en el equilibrio de todas las formas en la fase acuosa.

Los farmacos con un Coeficiente de particion que son extremadamente altos o

muy bajos, en general son mas pobres candidatos para la formulacién en formas de

dosificacion de liberacion modificada.
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3. Estabilidad de los farmacos.

La estabilidad es otra de las propiedades fisicoquimicas a considerar en el disefio
de sistemas de liberacién sostenida. La perdida del farmaco a través de la hidrdlisis acida o
en el metabolismo en el trago Gl es de importancia en el caso de las formas farmacéuticas
orales. Formas farmacéuticas en estado sdlido sufre degradacién a velocidad mucho mas
lenta que una farmaco en solucién o una suspensidn, es posible mejorar de manera
significativa la biodisponibilidad relativa de una farmaco que es inestable en el tracto
gastrointestinal colocandola en una forma de liberacion controlada de disponibilidad
lenta. En el caso de estos farmacos que son inestables en el estémago lo mas apropiado
seria una unidad que libera su contenido sélo en el intestino.

En farmacos inestables expuestos a medios intestinales sucede a la inversa, lo mas

apropiado es que la unidad libere un su contenido solo en el estémago.

4. Unidn a proteinas

El complejo farmaco-proteina puede servir como un reservorio o almacén en el
espacio vascular para la liberacion controlada de farmaco hacia los tejidos extravasculares,
pero solo en el caso de los farmacos que exhiben un alto grado de unidn. Las principales
fuerzas de atraccién responsable de la unidén son las fuerzas Van der Waals, enlaces de

hidrégeno y fuerzas electrostaticas.
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5. Tamaio molecular y la difusividad

Ademas de difusidn a través de estas membranas bioldgicas, en muchos sistemas
de liberacion sostenida deben difundirse a través de una membrana polimérica o matriz
qgue se utiliza para controlar su cinética de liberacion. La capacidad de un farmaco para
difundirse a través de la membrana polimérica o matriz que se utiliza para controlar sus
membranas de liberacién cinética es una funciéon de su difusividad (coeficiente de

difusién), en funcién de su tamafio molecular (o peso molecular). [%]

1.4.2. FACTORES BIOLOGICOS DE LOS FARMACOS

1. Absorcién

La velocidad, la extensién y la uniformidad de la absorcién de un farmaco, son
factores importantes cuando se considera su formulacién en un sistema de liberacién
controlada. Puesto que el paso limitante en la administracién de farmacos a partir de un
sistema de liberacion controlada es la forma farmacéutica, y no de la absorcion. Una
rapida velocidad de absorcién del farmaco es requerida para un buen control de la
concentracion plasmatica. La extensién y la uniformidad de la absorcion de un farmaco
gue se ve reflejada en su biodisponibilidad y en la fraccidon de la dosis total absorbida
pueden ser bastante bajas por una variedad de razones, tales como la variabilidad en la

permeabilidad a lo largo del tracto gastrointestinal.
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2. Distribucidn

La distribucién de un farmaco en los espacios vasculares y extravasculares del
organismo es un factor importante en su cinética de eliminacidn total. Dos pardmetros
que se utilizan para describir las caracteristicas de distribuciéon. El valor del volumen de
distribucién aparente puede ser utilizado como guia para estudios adicionales y como
prediccién para saber el régimen de dosificacion del farmaco y en consecuencia la

necesidad para emplear un sistema de liberacién controlada. V= Dosis / Co

3. Metabolismo

La conversidon metabdlica de un farmaco a otro producto quimico por lo general se
puede considerar en el disefio de un sistema de liberacién controlada. Mientras se
conozca la ubicacidn, la velocidad, el grado de metabolismo y la constante de velocidad
de los procesos no sea demasiada grande se podrd desarrollar un sistema de liberacidon

controlada exitoso.

Existen dos factores asociados con el metabolismo de algunos farmacos. Uno es la
capacidad del farmaco para inducir o inhibir la sintesis de la enzimatica y el otro es el nivel
fluctuante sangre del farmaco debido al metabolismo intestinal (o en otro tejido) a través

del efecto de primer paso hepatico.
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4. Vida media de eliminacidn.

La velocidad de eliminacién de un farmaco se describe cuantitativamente por su
vida media bioldgica (t %) de un farmaco que esta relacionada con su volumen aparente
de distribucion (V) y su depuracion sistémica. Cuando:

t1,,=0,693V/Cls=0,693V AUC/ dosis

Cls = depuracién sistémica.

Un medicamento con una vida media corta, requiere una dosificacién frecuente, y
esto hace que sea un candidato deseable para una formulacion de liberacion controlada.
Por otra parte, un farmaco con una larga vida media se dosifica a intervalos de tiempo

mayores, y por lo tanto no hay necesidad de un sistema de liberacion controlada.

5. Efectos Adversos

Existen muy pocos farmacos cuyas concentraciones terapéuticas especificas se
conozcan. En cambio, se enumera un rango de concentracidon terapéuticas, con un
aumento de los efectos toxicos esperados por encimas de este rango y una caida de la
respuesta terapéutica deseada por debajo de ese rango. En el caso de algunos farmacos la
incidencia de efectos adversos sumada a la toxicidad se cree que es funcién de la

concentracion plasmatica.
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6. Margen de seguridad

El margen de seguridad de un medicamento utilizado principalmente para medir su
indice terapéutico. En sefial de liberacidon controlada se puede considerar para ser
terapéuticamente segura y eficaz en el control del farmaco en la terapia. Especialmente
para farmacos potentes, cuyo intervalo de concentracion terapéutica es estrecha, el valor
de indice terapéutico es pequeno. Por ejemplo: glucdsidos cardiacos, medicamentos

antiarritmicos, etc. [5]

1.5 MONOMEROS TIPO N-METACRILAMIDO-w-AMINOACIDOS

1.5.1 w-aminodcidos

Los aminodcidos, son compuestos organicos caracterizados por tener en su
estructura, un grupo amino y un acido carboxilico, con la forma general, HsN*—(CR'R?),—
CO,. Desde el punto de vista de la nomenclatura quimica, los d&tomos de carbono que
constituyen la cadena unida al grupo acido carboxilico, se suelen designar del mas
proximo al mds lejano, con las letras griegas, a(alfa), B(beta), y(gamma) y asi
sucesivamente. Los aminodacidos en los que el grupo amino sustituye al Ultimo carbono se

les conoce como omega aminodcidos, (w-aminodcidos). O
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Los w-aminoacidos presentan un caracter hidrofébico o apolar, que es mas

10] [11
).[ 1[11]

marcado, cuanto mayor es la longitud de la cadena hidrocarbonada, (n Existe un

particular interés en esta clase de aminoacidos en el area de sintesis orgdanica, e.g. la
exploracién de nuevas moléculas con actividad bioldgica, en el area farmacéutica, como la

liberacidén controlada de farmacos, aplicaciones biomédicas, biomateriales, etc. [12]

Cuadro 1. Ejemplos de w-aminodacidos encontrados en fuentes bioldgicas. [10jr131241

B-alanina, (dcido  3-Aminopropandico): 0

Componente importante del acido pantoténico /\)J\
(Vitamina BS) H,N OH

Acido y-aminobutirico, (GABA): Principal Q
neurotransmisor inhibidor del SNC. HZN\/\)J\
OH

B-fenilisoserina [(2R,3S) Acido 3-amino-2-
hidroxi-3-fenilpropandico]: presente en el Taxol, un OH

potente agente anticancerigeno.
OH

Se ha reportado la utilizacion de este tipo de aminodcidos en la sintesis de
monomeros, principalmente de tipo vinilico, para dar lugar a macromoléculas con
propiedades hidrofdbicas. La capacidad de disociacion de los grupos ionizables que
presentan, posibilita la generacidén de materiales sensibles al pH, aunque se han estudiado
en su mayoria, por proporcionar hidrofobicidad a copolimeros lineales o entrecruzados

con monodmeros hidrofilicos o mondmeros sensibles a la temperatura. [15)
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1. 5.2 SUSTITUCION NUCLEOFILICA ACILICA

Una sustitucion nucleofilica acilica, es una reaccion en la cual se da una sustitucion
nucleofilica en la posicién carbonilica de un compuesto acilico (R-CO’) por un nucledfilo. El
compuesto acilico, posee un sustituyente enlazado al grupo carbonilo, el cual actua como
grupo saliente. En esta reaccidén se verifican dos etapas: en la primera, se tiene lugar el
ataque del nucledfilo sobre el carbono carbonilico, generando un intermediario
tetraédrico compuesto por, el nucledfilo, el grupo saliente y el &tomo de oxigeno cargado
negativamente, estos unidos al atomo de carbono central. En la segunda etapa, el
alcéxido revierte a grupo carbonilo, el grupo saliente es expulsado y el nucledfilo toma la

posicién ocupada anteriormente por el grupo saliente. *® (Figura 2)

+ Z3

Intermediario

Figura 2. Sustitucién nucleofilica acilica (W, es el grupo saliente y Z, es el

nucledfilo). [17]

En este tipo de reaccion, son importantes tanto los factores estéricos como los
electronicos. Con respecto a los primeros, los grupos voluminosos podrian llegar a causar
un impedimento estérico, oponiéndose a la formacién del intermediario tetraédrico; en lo
que se refiere al factor electrdnico, la reactividad del sustrato viene dada por el grado de

deslocalizacién electrénica, desde el grupo saliente hacia el carbonilo. Mientras mayor sea
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el cardcter electroaceptor del atomo o grupo saliente, mds rapida serd la reaccion, este
hecho facilita el ataque del nucledfilo al carbono del carbonilo, el cual se encontrard
deficiente de electrones y que ademads un electroaceptor ayuda al acomodo de la carga en

el intermediario tetraédrico. 1"

11.5.3 REACCION DE SCHOTTEN-BAUMANN

La reaccién de Schotten-Baumann, es un método desarrollado para la sintesis de
amidas a partir de aminas y cloruros de acido, descrito por C. Schotten y E. Baumann en
1883."8 E| procedimiento consiste en la adicién de un cloruro de acido en pequefias
cantidades a una solucion alcalina de amina; agitando para ello vigorosamente la mezcla,
donde a menudo es requerido el enfriamiento. El éxito del método se debe a la elevada

nucleofilia de las aminas. **! (Figura 3)

R QC' H,N—R? ——> R! N —» R N/ + HCI

Figura 3. Mecanismo de la reaccién de Schotten-Baumann. [20]

Es frecuente el uso de un sistema de dos fases de disolvente, que implica agua y un
solvente orgdnico, e.g. diclorometano, éter etilico o tetrahidrofurano; la base en la fase
acuosa, neutraliza el acido generado en la reaccién, mientras que los reactivos y
productos se mantienen en la fase orgdnica, lo que frecuentemente se conoce como

condiciones de Schotten-Baumann.?"
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1.6 MARCO TEORICO

Los polimeros que contienen grupos ionizables a lo largo de su cadena se conocen
como polielectrolitos. Los polielectrolitos con grupo 4acidos (aniénicos), pueden formar
complejos con farmacos que contienen grupos amino (catidnicos), como la muestra la

siguiente esquema:

P-COO" + *HN-F —————> P-COO"* H,F

Para que el complejo farmaco — electrolito sea insoluble en agua pura se requiere
que el polielectrolito sea hidrofébico. Cuando estos complejos son administrados via oral,
el farmaco es liberado por un proceso de intercambio idnico como lo muestra el siguiente
esquema:

En el estdmago:

PCOO™ *H,F + HCI ————— P-COOH + F-NH,*Cl

En el intestino:

PCOO ~* H N-F + NaCl ———— P-COO ~* Na + F-NH;* Cl

Los polielectrolitos lineales (no reticulados), han demostrado cinéticas de
liberacion de orden cero constantes. Recientemente se sintetizaron una variedad de
polimeros los cuales contienen unidades repetitivas hidrofébicas con grupos acido
carboxilico terminal, en el cual se pudo evaluar la capacidad de estos materiales para

formar complejos con el farmaco propranolol.
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En el cual en este caso se selecciond propranolol debido a que ya existen reportes
previos de la formacion de complejos con poliacidos. De esta forma se evallo el potencial
de los complejos formados para la liberacién del fdrmaco por intercambio idnico.
Propranolol representa a una familia de antihipertensivos (bloqueadores beta) con tiempo
de vida corto (2 a 3h), por lo que sistemas de liberacion prolongada reducen la frecuencia
de dosificacidon, haciéndolos madas conveniente para el paciente y optimizando Ia

farmacoterapia. [22]
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CAPITULO Il
EXPERIMENTAL
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11.1.1 APARATOS Y REACTIVOS

Equipos

Agitador magnético VWR Dyla-Dual

Balanza analitica Denver Instrument M-200

Recirculador de agua con temperatura controlada, Cole-Parmer Polystat
Destilador de solventes a presion reducida, Haake Buchler
Espectrofotometro UV/Vis Beckman Coulter DU 520, Single Cell module
Espectrémetro de Infrarrojo Spectrum One FT-IR

Medidor de pH Corning Scholar

Ultrasonido Branson

Reactivos
Acido g-aminobutirico, Acido 6-aminocapréico, Acido 8-aminocaprilico, Acido 11-
aminoundecandico (Sigma-Aldrich Inc.)
Acido clorhidrico 38% (HCI) (Sigma-Aldrich Inc.)
Benzofenona (Sigma Chemical Co.)
Cloruro de metacriloilo (Sigma-Aldrich Inc.)
Cloruro de sodio (NaCl) (J.T. Baker)
Fosfato de potasio monobdsico (KH,PO,4) (Productos Quimicos Monterrey S.A. de
C.V.)

Fosfato de sodio dibdsico anhidro (NaHPQ,) (Mallincrodt)
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8 Fosfato de sodio monobasico (NaH,P0O4-H,0) (Mallincrodt)
9 Hidréxido de sodio (NaOH) (J.T. Baker)
10 Sodio metdlico (Sigma-Aldrich Inc.)

11 Sulfato de magnesio anhidro (MgSQ,) (Spectrum Chemical Mfg. Corp.)

Disolventes
1. Cloroformo (Productos Quimicos Monterrey S.A. de C.V.)
2. Etanol (Productos Quimicos Monterrey S.A. de C.V.)
3. Eter etilico (Productos Quimicos Monterrey S.A. de C.V.)
4. Metanol (Productos Quimicos Monterrey S.A. de C.V.)
5. Tetrahidrofurano grado HPLC (Spectrum Chemical Mfg. Corp.), purificado en reflujo
con sodio metadlico y benzofenona como indicador.

6. Tolueno (J.T. Baker)

Gases

1. Argdny Nitrégeno grado alta pureza (INFRAS.A. de C.V.)
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l1l. 2. OBTENCION DEL MONOMERO Y POLIMERO CORRESPONDIENTE

l1.2.1 SINTESIS DE MONOMEROS TIPO N-METACRILAMIDO-w-AMINOACIDOS

La sintesis de los mondmeros (c), se llevé a cabo por el método de Schotten-

Baumann, referido a la formacion de amidas por acilacion de aminas primarias, ver Figura

(4). La reaccién de sintesis se realizd a partir de cloruro de metacriloilo (b) y tres w-

aminodcidos (a), con diferente nimero de metilenos (n).

a) NMAHe, sintetizado a partir de dcido 6-aminocaproéico(n=5)

b) NMAQOQc, sintetizado a partir de acido 8-aminocaoctandico (n=7)

¢) NMAUn, sintetizado a partir de acido 11-aminoundecandico (n=10)

Vs

0 0
H,N +
OH
n Cl
(a) (b)

\.

NaOH

~N

H,0 / THF

(0]
OH
>
N
H n
0

(c)

Figura 4. Reaccidn de sintesis para los mondmeros tipo N-metacrilamido-w-aminoacidos.
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La sintesis se realizdé de la misma forma con los 3 diferentes acidos mediante este

procedimiento:

1. En un matraz bola de 250 ml se disolvié 5 g de acido 11-aminoundecandico (24.8
mmol) en una disolucién acuosa de NaOH (1 N)/THF 20 % v/v.

2. La mezcla de reaccién se colocé en un bafio de hielo a 0 °C y se mantuvo con
agitacidn constante.

3. Enseguida, se adiciond lentamente 3.9 g de cloruro de metacriloilo (37.3 mmol)
durante 3 h. Después se continud la agitacién por 1 h a 25 °C.

4, Se filtré al vacio y el filtrado se acidificd con HCI (2 N) hasta un pH=3, conservando
la mezcla 0 °C y con agitacidn constante.

5. El precipitado formado, se extrajo con éter etilico.

6. La fase organica se lavé con una disolucion de HCI diluido y posteriormente con
agua destilada.

7. Se sec6 con MgS0O, anhidro y se filtré al vacio.
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Figura 5. Acido N-metacrilamido-6-Hexanoico. (NMAHe). Sélido blanco, 55 % rend.
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Figura 6. Acido N-metacrilamido-8-octandico (NMAOc). Sélido blanco, 57% rend.
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Figura 7. Acido N-metacrilamido-11-undecandéico (NMAUn). Sélido blanco, 92% rend.
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111.2.2. SINTESIS DE POLIMEROS.

A partir de los monédmeros NMAHe, NMAOc y NMAUn, se realizd esta
metodologia cada uno por separado para lograr la polimerizacidn via radicales libres del
mondmero:

1. En un matraz Schlenk se prepard una solucion 1 M, con el monédmero, THF seco y el

iniciador AIBN al 5%.

2. Secado de THF:
-El THF utilizado en reacciones anhidras se purific6 mediante destilacion bajo
atmosfera inerte de argdn en presencia de sodio metalico y benzofenona como
indicador del secado.
-La destilacion permanecié hasta que el disolvente adquirié un color azul intenso,
caracteristico a la formacidn del cetilo e indicativo de la condicién anhidra y libre de

oxigeno del disolvente.

3. Burbujeo de solucién:
-El matraz con la solucion se desgasifico con argdn por un tiempo de 1 minuto y
agitacion constante.
-Posteriormente se congeld la solucion con hielo seco y acetona.
-Se dejé 1 minutos a vacio, hasta que se descongeld la solucién.

-Esto procedimiento se realizé en 5 ocasiones.
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El matraz se puso en un bafio de aceite a temperatura de 60 °C por 72 horas, con
agitacion constante.

Una vez obtenido el polimero, se purificd con éter de petrdleo.

El polimero ya purificado, debido a sus propiedades de hidrofobicidad, se secé en

una estufa a vacio a temperatura de 120 °C, durante 8 horas.

P
0 A[Hzc—c—l—n
THF (l)—o
- =
o AIBN + 60 °C
N n OH
N n
0 h
o

Figura 8. Reaccidn para obtencién de polimeros.
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Figura 9. Estructura del Poli (acido- N-metacrilamido-6-hexandico). P (NMAHe) n=5
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Figura 10. Estructura del Poli (acido - N-metacrilamido-8-octandico). P (NMAOQOc) n=7

,
4HZC_%

T

N
W

.

CH

+

/1\/3\/5\/7\/9\)L
OH
2 4 6 8 10
J/

Figura 11. Estructura del Poli (acido-N-metacrilamido-11-undecandico). P (NMAUnN) n=10
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11.2.3 FORMACION DE SAL DEL POLIMERO.

Debido a la insolubilidad del polimero se opté por trasformarlo a sal de Potasio.

Se disolvié polimero en 20 ml de metanol HPLC, se llevé esta solucién a 0 °C con
bafio de hielo.

Posteriormente en otro vaso, se disolvié hidréxido de potasio en 20 ml de metanol.
Una vez listas ambas soluciones se agregd gota a gota la solucién del polimero en
la de hidréxido de potasio, en la cual se observd como se formaba una solucion
blanca.

Una vez obtenida esta mezcla se precipitdé en éter etilico, se dejé que se

volatilizara el éter y finalmente se obtuvo un sdélido chicloso.

( CH, <|:H3 h
I

—Jme—c—t _{Hzc_T -
(I::o KOH CcC—

> O ®
Metanol + 0°C
‘ OH OummmmK
/N n H/N n
H
L O o J

Figura 12. Reaccidn para la obtencion de sal potdsica de los polimeros.
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Figura 13. Estructura de la sal potasica de Poli (acido- N-metacrilamido-6-hexandico).

P(NMAOc) n=5.
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Figura 14. Estructura de la sal potdsica de Poli (acido- N-metacrilamido-8-octandico).

P(NMAOC) n=7.
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Figura 15. Estructura de la sal potasica de Poli (dcido- N-metacrilamido-11

undecandico). P(NMAUN) n=10.
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11.3 FORMACION DEL COMPLEJO (POLIMERO — PROPRANOLOL * HCI).

El complejo polielectrolito — propranolol se preparé de la siguiente forma:

1. En un vaso de precipitado de disolvid la sal del polimero adecuadamente en 20 ml
de agua destilada.

2. En otro vaso se disolvié propranolol ® HCI, también en un volumen 20 ml de agua

destilada, se ajustd la solucion a un pH de 7.4 mediante una solucién de NaOH
1M.

3. Una vez formadas las soluciones, se mezclé agregando gota por gota la solucién de
la sal del polimero a la del propranolol con agitacién constante a 37°C, en la cual

se observd adecuadamente un precipitado blanco.

4, Se filtré a vacio la solucién y se rescaté un precipitado blanco con consistencia
chiclosa.
5. El producto se lavé con agua destilada y posteriormente se secé a 40 °C por 1 dia

a presion reducida.

( A

CH, CH;
| | H;C
AIHZC_T_I_" _[HZC_T_]_H )\H\ /H
t—o Propranolol C=0 H,C \\\\\g/Y\O
0® H,0
QuinmK 2 O\\\G) oH
N
H/N " e !
| o O J

Figura 16. Reaccidn para la obtencion de complejos
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Figura 17. Estructura del complejo propranolol - P(NMAHe) n=5
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Figura 18. Estructura del complejo propranolol - P(NMAOQOc) n=7
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.4 CARACTERIZACION DEL COMPLEJO.

111.4.1. Determinacion del contenido de propranolol en el complejo.

1. Se tomdé 10 mg del complejo y se disolvio en / 100 ml de solucién
amortiguadora pH =8 por 24 hrs.

2. Al terminar la disolucidn, se filtré la solucién en micro filtros.

3. El contenido de propranolol se determind por espectrofotometria en la
region de ultravioleta a una longitud de 288 nm. Utilizando las diferentes
curvas estandar de propranolol, se aplicé la férmula X= ABS-b/m. (Anexo 1)

11.4.2. ANALISIS POR INFRARROJO.

Se obtuvo el espectro de infrarrojo de los diferentes complejos por método de

pastilla de KBr.

Il. 5 ELABORACION DE TABLETAS.
1.  Seutilizé 200 mg de complejo.
2.  Se utilizé compresién directa con una matriz de 13 mm de diametro,
prensa Carver, con una fuerza de compresion de 3000 Kg

3.  Paracada complejo se formaron 3 tabletas.
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1.6 PRUEBAS DE LIBERACION DE TABLETAS DE COMPLEJO EN MEDIO GASTRICO
E INTESTINAL SIMULADO.

Una vez obtenidos los tres comprimidos de cada uno de los tres distintos
polimeros que se usaron, se optd por utilizar vasos de precipitados enchaquetados
(Sistema batch) con una adecuada recirculacién para mantener una temperatura y
volumen constante.

1. Se utilizaron medios simulados intestinales y gastrointestinales sin enzimas

apH12,68y7.4

2. Temperatura de 37 °C.

3. Volumen: 800 ml por vaso.

4, Volumen de alicuota 1ml.

5. Tiempos de muestreo 15, 30, 45, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420, 480,

540, 600, 660, 720, 1440 minutos vy se finalizé con un muestreo hasta las 24
horas.
6. Una vez obtenidas las distintas alicuotas de todas nuestras muestras, se

uso un espectrofotdmetro UV visible con una absorbancia de 288nm.

Recirculador
con temperatura
controlada

Agitador
magnético — " Hii

atiii] e i

Figura 20. Esquema del sistema empleado para los estudios de disolucion
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11.6.1 PREPARACION DE LOS MEDIOS DE DISOLUCION DE ACUERDO CON LA

FEUM.

111.6.1.1 FLUIDO GASTRICO SIMULADO (FGS) (SIN ENZIMAS)
- pH 1.2 = Se disolvio 2 g de NaCl en 750 ml de H20 purificada, y se agregd en 7 ml

de HCI concentrado, asi mismo agua suficiente para obtener 1000 ml.

111.6.1.2. FLUIDO INTESTINAL SIMULADO (FIS) SIN ENZIMAS)

-pH 6.8 = Se disolvié 6.8 g de fosfato monobasico de sodio en 250 ml de H,O

purificada, posteriormente se agregaron 77 ml de solucion NaOH 0.2 N y 500 ml de H20

hasta 1000 ml.

-pH 7.4 = Se disolvi6 6.8 g de Fosfato monobasico de Sodio en 250 ml de H,O

purificada, posteriormente se agregaron 190 ml de solucién NaOH 0.2 N y 500 ml de H20

hasta 1000 ml.
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CAPITULO IV
RESULTADOS
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SINTESIS DE MONOMEROS.

Se obtuvieron tres mondmeros tipo metacrilamida, que presentan en su estructura
guimica, un grupo amida, una cadena alquilica lineal y un grupo acido carboxilico terminal
Figura (21). La reaccion de sintesis se basd en una sustituciéon nucleofilica acilica en la
cual, la amina nucleofilica del w-aminoacido, ataca la posicién del carbonilo del cloruro de
metacriloilo; dicha reaccién lleva a la produccién de HCI, el cual se neutralizé con NaOH
acuoso, para evitar la formacidon de una sal en la amina, la cual no seria reactiva y se
tendria una disminucién en el rendimiento, de este modo se canalizd la reaccién hacia la
formacidn de la amida conservandose un pH alcalino que mantiene a la amina en su forma

libre y por tanto nucleofilica.

' Fo) ™
OH
H n
(0]
L n=5,7y11 J

Figura 21. Estructura general de mondmeros tipo N-metacrilamido-w-aminodacidos.

Los rendimientos obtenidos de NMAHe y NMAUnN fueron los mas altos, siendo de
97 % y 92 % respectivamente, mayores a los reportados. Para NMAOc, el rendimiento fue

de 57%.
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CARACTERIZACION DE COMPLEJOS.

Se logré obtener los distintos complejos derivados de los polielectrolitos con 5, 7
y 10 metilenos. De los cuales se muestra los espectros FT-IR con las sefiales a 1395 cm-1
que representa el estiramiento del enlace C-N del propranolol, 1537 cm-1 la vibracién del
grupo carboxilato del polimero y amina del farmaco. Finalmente a 1714 cm-1 la seiial de
estiramiento C=0 del carbonilo de la amida representando al polielectrolito, indicando
satisfactoriamente que se logrd la incorporacion del fdrmaco a nuestro polimero, unido

principalmente por enlaces idnicos.
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Figura 22. Espectro de infrarrojo del complejo propranolol - P(NMAHe) n=5
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Figura 23. Espectro de infrarrojo del complejo propranolol - P(NMAOc) n=7
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Figura 24. Espectro de infrarrojo del complejo propranolol - P(NMAUnN) n=10.
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Mdénomeros
Grupo funcional

NMAHe NMAOc NMAUnN
C=0, COOH 1712 1712
C=0 (C00") 1537 1537 1544
C-N 1395 1395 1395

Cuadro 2. Datos espectroscépicos de FT-IR (cm™).

DETERMINACION DEL % DE FARMACO EN COMPLEJOS Y PRUEBAS DE
DISOLUCION.

Dentro de la variedad de complejos que se obtuvieron, se encontré como difiere él
% de farmaco unido a cada uno de los polimeros. En el caso del complejo P(NMAQOc) se
reportd que contiene un 54.58% de farmaco y el resto de polimero, el complejo
P(NMAOc) contiene un 50.74% de farmaco y finalmente el complejo P(NMAUN) un
33.4%.

Las pruebas de disolucion en los medios gastrointestinales se muestra en la figura
(25), con la variedad de complejos formados, lo que indica como en medios acidos (pH
1.2) existe una liberacién minima del farmaco, en comparacion de los otros medios (pH
6.8, 7.4) con lo cual era uno de los objetivos de este sistema. En la cual se logré observar
como ser formé una barrera gelatinosa, lo que disminuyd la velocidad de liberacién del

farmaco en el proceso.
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Dentro de la cinética de liberacidn, las fracciones liberadas de propranolol (F;), se

calcularon mediante la siguiente ecuacién:

Fe=m,

Donde M:; es la cantidad de farmaco liberada a un tiempo t y M.. es la cantidad
total de farmaco en el complejo. El complejo P(NMAOc) muestra en comparacién a los
complejos P(NMAHe) y P(NMAUnN) como libera la minima cantidad de farmaco, llegando
a un maximo de 0.1 de fraccion liberada a las 24 horas de muestreo, seguida por el
complejo P(NMAUN) que llegd a los 0.35 de fraccién liberada y finalmente con el
complejo P(NMAHe) que liberé la mayor cantidad de farmaco a las 24 horas llegando a

un 0.4 de fraccion liberada.

Complejo P(NMAHe) n=5
0,9

0,8 —&—Complejo P(NMAOc) n=7
0,7 @ Complejo P(NMAUnN) n=10
0,6

0,5

0,4

liberada

0,3

Fraccion

01 +-~ 0

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Tiempo en minutos

Figura 25. Cinética de liberacidon en medio gastrico simulado pH =1.2
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Las disoluciones en medios alcalinos ( pH=6.8 , 7.4) muestran como se logré una
mejor cinética en la liberacion o erosion de la tableta en las cuales representamos como
existe una mayor fraccion liberada en el medio, hasta en el caso cuando los complejos
P(NMAHe) y P(NMAOc) son expuestos a pH=7.4 se logran disolver por completo las
tabletas, teniendo un 100 % liberado o 1 de fraccidn liberada, esto favorecido por el
proceso de intercambio idnico por consecuencia de alta concentracion de sales del medio.
Y en la figura (26) se logra apreciar las cinéticas de liberacion de los diversos complejos
expuestos a todos los medios simulados.

En el medio pH= 6.8, se aprecia como el complejo P(NMAQOc) también es el que
libera la minima cantidad de farmaco en sus primeras 12 horas de muestreo y a las 24
horas llega hasta un 0.45 de fraccién liberada, esto es muy parecido con el complejo
P(NMAUN) que libera una mayor cantidad de farmaco en sus 12 horas de muestro y a sus

24 horas llega igualmente a 0.45 de fraccion liberada, al igual que el complejo P(NMAQc).
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Figura 26. Cinética de liberacidon en medio intestinal simulado pH = 6.8.
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El complejo P(NMAHe) mostré una gran diferencia a comparacion de los otros dos,
ya que se logré disolver de manera rapida en nuestro medio y a las 2 horas de muestro se
logra disolver 1.0 de fraccion liberada.

La disolucion a pH= 7.4 es en la cual se logro representar otro de los objetivos de
este sistema, en la cual podemos representar un sistema de liberacién sostenida el cual
claramente se presenta con el complejo P(NMAOc) que mostrd la mejor cinética lineal, ya
gue logrd a sus 24 horas de muestreo un liberacién el 1 de fraccién liberada en el medio.

En comparacion con el complejo P(NMAUN), se logré a sus 24 horas un 0.68 de
fraccion liberada, y nuevamente el complejo P(NMAHe), llegando nuevamente a las 2

horas de muestro una disolucion total de la tableta.
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Figura 27. Cinética de liberacidon en medio intestinal simulado pH = 7.4
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Finalmente se presenta la gréfica (28) la comparacion de todos los complejos
disueltos en los distintos medios intestinales (pH=6.8, 7.4)

Se determind que a pH = 6.8 hay una liberacion parcial en los complejos P(NMAQOc)
y P(NMAUnN), y finalmente a pH = 7.4 las mayores liberaciones de farmaco en los

complejos P(NMAOc) y P(NMAUN).
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Figura 28. Cinética de liberacion en medios intestinales simulados.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES
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1. Se logré sintetizar tres mondmeros (N-metacrilamido-w-aminoacidos) a partir de
cloruro de metacriloilo y tres w-aminoacidos diferentes, mediante el método de
Schotten-Baumann; los mondmeros presentaron en su estructura, un grupo
amida, una cadena alquilica lineal (grupo hidrofébico) y un acido carboxilico
terminal como grupo ionizable anidnico.

2. Los mondmeros sintetizados NMAHe, NMAOc y NMAUn difieren entre si, por el
numero de metilenos de la cadena alifatica (n=5, 7 y 10).

3. Al momento de sintetizar los polimeros en base a los monémeros obtenidos, se
logro definir que cuentan con propiedades fisicas dificiles de manejar debido a la
viscosidad y consistencias de cada uno de ellos.

4. Los medios intestinales favorecieron a la erosion de las tabletas, en especial en
medio de pH= 7.4, lo cual muestra una buena dinamica de disolucién entre el
complejo y el medio, debido a las grandes concentracién es sales , existiendo una
adecuada interaccidén con los polielectrolitos , representando un buen proceso de
intercambio idnico.

5. Se demostré que la variedad de polimeros sintetizados NMAHe, NMAOc y NMAUnN
son insolubles en agua.

6. Se realizé un proceso para generar la sal del polimero para poder asi, lograr
mejorar su solubilidad y posteriormente generar los complejos.

7. Entre mas corta sea la cadena alifatica existe una mayor disolucién del complejo,

de esta forma una mayor velocidad en la liberacién del farmaco.
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8. Existe un incremento en la hidrofobicidad a medida que existe un incremento en el

numero de metilenos en la cadena del polimero.

9. A medida que el porcentaje de grupos ionizables aumenta, disminuye la velocidad

10.

11.

12.

13.

14.

de liberacién.

Los complejos P(NMAOc) y P(NMAUN), serian candidatos a sistemas de liberacién
sostenida.

En el caso del complejo P(NMAHe) seria candidato como un sistema de liberacién
inmediata, pero con caracteristicas de una tableta con capa entérica, ya que solo
una fraccién de farmaco se logrd liberar en medio acido.

La liberacion del farmaco estd controlada por erosién de la tableta y el proceso de
intercambio idnico representados en medios intestinales, y en medios acidos se
aprecié la formacion de una barrera gelosa de polimero insoluble, evitando asi la
liberacion.

Se demostrd la posible aplicacion de estos complejos como vehiculos de
farmacos sensibles al pH, en este caso un sistema adecuado para una liberacidon
de farmaco especifica a un sitio de accidn (intestino delgado o grueso).
Lamentablemente la cinética de orden cero solo ha sido posible en solo algunos
casos, cuando se tiene un adecuado control en la erosidon y disociacion de la
tableta (cuando el polielectrolito es completamente soluble en el pH de destino)
representado excelentemente en complejos P(NMAOc) y P(NMAUnN) en medio

intestinal 7.4.
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ANEXOS
1. Curvas estandar de propranolol a diferentes pH, para determinar el % de

farmaco en el complejo.
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Figura 29. Curva estandar propranolol pH=1.2
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Figura 30. Curva estandar propranolol pH=6.8
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Figura 31. Curva estandar propranolol pH=7.4
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