—_

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

Facultad de Quimica

“SINTESIS DE POLIMEROS DE IMPRESION
MOLECULAR CON IVERMECTINA EN
DIFERENTES DISOLVENTES Y
DETERMINACION DE LA INFLUENCIA EN SU
ADSORCION Y LIBERACION.”

T E S I S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

P R E S E N T A

JAIRO MANUEL RODRIGUEZ ESQUIVEL

MEXICO, D.F. 2011


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO:

PRESIDENTE: Jesus Gracia Mora

VOCAL: Alma Miriam Novelo Torres
SECRETARIO: Maria Guadalupe Lemus Barajas
ler. SUPLENTE: Maria Josefa Bernad Bernad

2° SUPLENTE: Abraham Faustino Vega

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

El presente trabajo se realiz6 en el laboratorio 100 del Departamento de
Quimica Inorganica, Unidad de Posgrado, Edificio B, Facultad de Quimica,
UNAM.

Ciudad Universitaria.

ASESOR SUSTENTANTE

Dr. Jesus Gracia Mora Jairo Manuel Rodriguez Esquivel


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

A mis padres Marisela y
Claudio por confiar en miy
brindarme su apoyo
incondicional en todo
momento.

A mis hermanos Claudio,
Ivan, Marisol, Montse y
Doris; ademas de mi abuela
Carmen y tia Lili por creer en
Mmi....



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

AGRADECIMIENTOS.

Gracias a dios....

Gracias a mi familia por estar en todo momento
conmigo y mostrarme que todo
es posible.....

Gracias al Dr. Jesus Gracia Mora por depositar
su confianza en mi, por su asesoria
durante este y otros proyectos;
pero sobre todo por su amistad....

Gracias a Grecia Gonzélez Dominguez por
tu apoyo, paciencia, amor y por ser parte
fundamental en mi vida....

Gracias a mi jurado por sus
aportaciones en el
presente trabajo.

Gracias a todos mis amigos y comparfieros de la
Facultad de Quimica, por todos los buenos y
enormes momentos que compartimos.

Gracias a todos los compaiieros del
laboratorio 100 de posgrado de quimica.

Gracias a todas las personas que han estado
durante todo este largo camino, pero sobre todo
me ayudaron en convertirme en una gran persona.

Gracias ala UNAM....


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

ABREVIATURAS

MIP: Polimero de Impresion Molecular.

NIP: Polimero de No Impresién Molecular.

DMSO: disolvente Dimetilsulfoxido.

CH3CN: disolvente Acetonitrilo.

THF: disolvente Tetrahidrofurano.

AIBN: azobisisobutironitrilo.

UV: Ultra violeta.

PETRA: Triacrilato de Pentaeritrol.

TVMIP: Polimero de Impresion Molecular sintetizado en el disolvente
tetrahidrofurano y en condiciones de irradiacion por luz uv.

TVNIP: Polimero de No Impresion Molecular sintetizado en el disolvente
tetrahidrofurano y en condiciones de irradiacion por luz uv.

TCMIP: Polimero de Impresion Molecular sintetizado en el disolvente
tetrahidrofurano y en condiciones de calor.

TCNIP: Polimero de No Impresiéon Molecular sintetizado en el disolvente
tetrahidrofurano y en condiciones de calor.

CVMIP: Polimero de Impresién Molecular sintetizado en el disolvente
acetonitrilo y en condiciones de irradiacion por luz uv.

CVNIP: Polimero de No Impresion Molecular sintetizado en el disolvente
acetonirtrilo y en condiciones de irradiacion por luz uv.

CCMIP: Polimero de Impresion Molecular sintetizado en el disolvente
acetonitrilo y en condiciones de calor.

CCNIP: Polimero de No Impresion Molecular sintetizado en el disolvente
acetonitrilo y en condiciones de calor.

DVMIP: Polimero de Impresion Molecular sintetizado en el disolvente
dimetilsulféxido y en condiciones de irradiacion por luz uv.

DVNIP: Polimeros de No Impresion Molecular sintetizado en el disolvente
dimetilsulféxido y en condiciones de irradiacion por luz uv.

DCMIP: Polimero de Impresién Molecular sintetizado en el disolvente
dimetilsulféxido y en condiciones de calor.

DCNIP: Polimeros de No Impresion Molecular sintetizados en el disolvente

dimetilsulféxido y en condiciones de calor.
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RESUMEN.
El presente trabajo utilizé la tecnologia conocida como Polimeros

de Impresion Molecular (MIP de sus siglas en ingles) y de trabajos
recientes de su aplicacion en Farmacia, para la generacion de una matriz
polimérica capaz de reconocer la ivermectina y liberarla gradualmente y por
periodos prolongados.

Se utilizé la ivermectina como molécula horma, la cual tiene un efecto
acaricida muy bueno en el ganado bovino, para la obtencion de MIPs,
donde se ocuparon tres porégenos (disolventes) distintos: DMSO
(dimetilsulfoxido), CH3CN (acetonitrilo) y THF (tetrahidrofurano); la molécula
iniciadora de la reaccion fue el AIBN, como mondémero se utiliz6 al acido
metacrilico y como entrecruzador el triacrilato de pentaeritrol; después de la
obtencion de los MIPs y de polimeros que no contenian la molécula horma
NIPs, empleando dos condiciones de reaccion diferentes (calor como la
irradiacion de luz uv), se sometieron a un proceso de reduccion de particula;
seguido del lavado con etanol utilizando un sistema de reflujo soxhlet para
la eliminacion de la molécula horma y posteriormente se caracterizaron a
través de isotermas de enlace y se realizaron ajustes con diversos modelos
reportados en la literatura para sistemas de matrices poliméricas.

Una vez hecho el reconocimiento de los polimeros MIPs y NIPs son
capaces de recuperar ivermectina selectivamente, se pusieron en contacto
con una disolucién saturada de Ivermectina para conocer la cantidad de
ivermectina que pueden recuperar y si hay diferencia entre polimeros que
estuvieron en contacto con molécula horma y los que no la tuvieron.

Por ultimo, se realizaron cinéticas de liberacion In Vitro para visualizar
la capacidad de retencion de ivermectina y determinar si son capaces de
mantener una liberaciébn constante y prolongada de ivermectina en los
diferentes porégenos sintetizados en diferentes condiciones, con el objeto
de dar a conocer la influencia entre las condiciones de sintesis y la
influencia del disolvente en la obtencion de los polimeros molecularmente

impresos y sus posibles aplicaciones en un futuro.
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INTRODUCCION.
El ganado bovino ha sido para el hombre una fuente de alimento

desde tiempos antiguos. Hoy en dia se sigue obteniendo de los bovinos su
carne y leche, ademéas de ser una actividad econémica muy importante en
muchos paises, un ejemplo de esto es México, que tiene una produccion de
1 700 418 toneladas de carne de vaca y ternera, conjuntamente con 10 592
303 miles de litros de leche en el afio 2009,

La cantidad y calidad tanto de la carne como de la leche depende de
entre muchas cosas, del estado de salud del animal, éste a su vez esta
influenciado por el entorno donde se desarrolla la vida del bovino. Los
factores que afectan su entorno son la alimentacion, el clima, tipo de
ganado (Bos taurus, predomina en México), enfermedades; entre otros
factores.

Muchas de las enfermedades en los bovinos, son causadas por
diferentes condiciones a los que son expuestos, como su alimentacion al
aire libre, el contacto directo con otros animales, las malas condiciones en
las que son sometidos, una mala obtencién de su leche; etc. De entre todas
estas condiciones, podemos destacar las causadas por parasitos, como los
piojos y garrapatas; siendo estas Ultimas un vector de enfermedades en los
bovinos.

Las garrapatas (Boophilus microplus) son artrépodos, considerados

ectoparasitos porque solo permanecen en la superficie del organismo al que
parasitan. Son uno de los principales vectores de enfermedades para
humanos y animales domésticos. En los animales de ganado, como por
ejemplo los bovinos, son responsables de la transmision de Anaplasma
marginale responsable de la anaplasmosis y B. microplus encargado de la
Babesiosis!?.

El tratamiento que se aplica para erradicar la garrapata es el uso de
acaricidas quimicos, comunmente los que se aplicaban en forma de bafio;
pero siendo otra alternativa los de aplicacion topica, los de uso frecuente
son  fluazuron y fipronil; también se emplean cotidianamente los
inyectables como las avermectinas!?.

La ivermectina es un tipo de avermectina que se ocupa como acaricida

en México para controlar la plaga de garrapatas en el ganado; aunque
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algunas especies de garrapatas han mostrado resistencia, aln se considera
como un medicamento en ganado bovino de eleccion. Pero ademés de los
efectos antiectoparasito presenta efectos sobre los escarabajos

estercoleros (Onthophagus hirculus), que son los encargados de degradar

el excremento del ganado, esto es debido a que la ivermectina es también
eliminada en las heces fecales dada la gran cantidad administrada del y por
su baja absorcion en el organismo.

Debido a la administracion de medicamentos por las diferentes formas
de aplicacion, resulta muy complicado el suministro continuo del
medicamento a grandes cantidades de ganado, aunado al dificil manejo de
animales de gran tamafio y la alta cantidad de ivermectina que se
administra y la poca que es absorbida, sé ha pensado en la basqueda de
nuevas formas de administracion de medicamentos que contengan
ivermectina. El uso de Sistemas de Liberacion Controlada (SLC), es una
alternativa en la que se trabaja, ya que ofrece grandes ventajas como son la
disminucion en el nimero de administraciones, la duracién del efecto
sistémico por periodos prolongados debida a la liberacion controlada de
ivermectina, la disminucién en la cantidad administrada de ivermectina
comparada con los medicamentos ya existentes; ademas de un mayor
aprovechamiento de ivermectina en el organismo administrado vy
disminucion en la cantidad de ivermectina excretada.

La forma de lograr un sistema de liberacion controlada, es mediante
la generacion de matrices poliméricas que permiten una liberacion gradual
de ivermectina, por lo cual desde hace afios se ha venido trabajando con
MIP, sus siglas en ingles significan molecular imprient polymer, que en
espafiol se conocen como polimeros de impresion molecular; son moléculas
sintéticas basadas en fendmenos biol6gicos, en este caso el de
reconocimiento molecular que siguen los anticuerpos. Sus aplicaciones
conocidas en el campo de la quimica analitica como sensores 0 en
columnas para la separacion y/o extraccién de moléculas selectivamente o
su aplicacion ecolégica para purificacion en agua, ha mostrado grandes
resultados pero su poco uso en el campo de la medicina, en la creacion de
materiales biomiméticos, han despertado el interés para la creacion de un

sistema de liberacién modificada.
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Al conocer la propiedad de los MIPs de mantener una liberacion
controlada de una molécula desde una matriz polimérica, asi mismo, los
factores que influyen en la misma; que son: la cantidad del monémero, el
tamafio de molécula horma y el disolvente o porégeno empleado. Se
decidio trabajar en el disolvente, debido a que es una parte importante en la
formacion de las cavidades en la matriz para retener la molécula horma,
ademas de que existen pocos trabajos de investigacion que hacen alusion a

este factor.
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GENERALIDADES.
1. Garrapatas.
La Garrapata es un ectoparasito (parasita la piel y/o el tejido

subcutaneo), pariente de los aracnidos. Se encuentra en el orden de los

Parasitiformes (todos son parasitos), formando el sub-orden loxidida, que se

dividen en tres familias: loxidida, Argasidae y Nuttalliellidae. La familia

loxidida se ramifica en: Proscrita, la cual esta representada por el género

Ixodes y Metastriata que incluye 13 géneros. Esta familia contiene cerca de

650 especies; que son aproximadamente el 80% de las especies de
garrapatas descritas®.
Dentro de todas las especies que se conocen de garrapatas, en

particular Boophilus microplus y Boophilus annulatus se encuentran dentro

de la familia loxididae, pertenecientes al género Boophilus, son de los
ectoparasitos con mayor importancia en la medicina veterinaria; debido a
que su principal hospedero es el ganado y es uno de los principales vectores
para transmitir enfermedades provocadas por bacterias, virus, protozoos y
hongos.

Al género Boophilus, se les puede identificar por su carencia de
ornamentacion, su “basis capituli” es corto y ancho, con méargenes laterales
redondeados; no presentan festones (divisiones en las orillas de su
ornamenta), tienen cuatro placas adanales y su tamafio es medio; la
mayoria son uni-htesped (en todo su ciclo de vida solo parasitan una sola
vez),B4.

El ciclo de vida de la garrapata es de cuatro estadios, los cuales son
huevo, larva, ninfa y adulto. El ciclo de reproduccién mostrado en la figura 1,
se inicia en la superficie del anfitrion, donde ocurre el acoplamiento entre el
macho y la hembra, esta se enjurgita (se llena de sangre) del anfitrién y se
deja caer en lugares donde pueda ovopositar los huevos después de 4 a 5
dias, y terminen de madurar para originar a la larva (cuenta con tres pares
de patas) la cual, al encontrar a un anfitrién, se adhiere y se alimenta por
primera vez, posteriormente se desprende y continda con su desarrollo al
pasar a ninfa (teniendo cuatro pares de patas), en un periodo de 3 a 4 dias,
donde nuevamente encuentra un anfitribn para alimentarse y finalmente se

puede volver a desprender para madurar a forma adulta (de 3 a 4 dias),
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donde ya hay una diferenciacion entre macho y hembra (por una abertura
genital), donde se cierra el ciclo y se inicia uno nuevo. Una garrapata llega a
poner entre 2000-3000 huevos, ademas de que sélo puede parasitar a un
solo hospedero en todo su ciclo (como Boophilus microplus), como ocurre

por lo regular en los bovinos. Las garrapatas pueden también entrar en un
periodo de latencia de hasta 250 dias!®".

Figura 1.- Ciclo de vida de la Garrapata!”.

En México Boophilus microplus se ha encontrado como la principal

especie de garrapata que parasita al ganado bovino y, sobre todo, como
vector de transmision de enfermedades, las cuales influyen mucho en la
calidad de los productos provenientes de los bovinos, directamente en su
piel por la mordida que dejan estos pardsitos, por la pérdida de peso, de
leche y la anemia que generan al alimentarse de la sangre de la vaca, las
enfermedades que provocan al transmitir algunos parésitos como lo son

piroplasmosis por Babesia divergens y Babesia bovis; Anaplasmosis por
2, 6]

Anaplasma marginate y la Fiebre Q por Rickettsia burnetti

La ganaderia da mucha importancia al control de esta plaga, ya que ha
producido grandes pérdidas, por lo cual hace uso de los acaricidas quimicos
para el control y erradicacion de esta plaga, en particular de la garrapata.
Con el paso de los afios, se han encontrado una gran variedad de clases o
familias con propiedades ixodicidas (agentes que muestran efecto toxico

sobre garrapata).
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2. Ixodicidas.

Grupo o Familia Ejemplos Mecanismo de Accién

Arsenicales Arseniato de sodio Inhibe enzimas respiratorias de
la célula, afectando el
mecanismo de respiracion,
ocasionando la destruccion del
protoplasma.

Organoclorados DDT (dicloro difenil Actda en el axdn nervioso,
tricloroetano) aumentando la permeabilidad
Hexaclorobenceno (lindano) de N" y K*, inhibiendo la Ca*
Eldrin, toxafenol ATP-asa; ocasionando la
paralisis y muerte.
Organofosforados Derivados de acido fosforico. Inhibicién de acetilcolinesterasa,
Dioxiathion, supona y originando perdida de movilidad
esteladon muscular y muerte.
Carbamatos Propoxur Inhibicion de acetilcolinesterasa,

originando perdida de movilidad
muscular y muerte.

Piretroides Piretrinas, Permetrina, Actlla en el axdn nervioso,
Deltametrina, Fumetrina y aumentando la permeabilidad
Cyflutrina de N* y K*, inhibiendo la Ca®*

ATP-asa; ocasionando la
paralisis y muerte.
Amidinas Ciclicas Amitraz, Chlordimeform, Inhibidor de monoaminooxidasa,
Cloromethiuron y Cymiazol inhibiendo sintesis de
adrenalina y noradrenalina,
afectando sistema nervioso y

muscular.
Lactonas Abermectinas (ivermectinas y Gran afinidad por receptores
Macrociclicas doramectinas) y milbemicinas glutamato, incrementando
(moxidectina) permeabilidad de CI e
impidiendo impulsos;
provocando la muerte.

Fenilureas o Fluazuron, Triflumuron Afecta quitina en el

inhibidores de exoesqueleto de la garrapata,

crecimiento esteriliza los huevos de
garrapata.

Cloronicotinicos Imidacloprid, Advantage Inhibe receptores nicotinicos,
evitando comunicaciéon entre
neuronas.

Fenilpirazolonas Fipronil Gran afinidad por receptores
glutamato, incrementando
permeabilidad de CI' e
impidiendo impulsos;

provocando la muerte.

Tabla 1. Grupos y familias de los diferentes ixodicidas!®.

También conocidos como ectoparasiticidas, son los compuestos
utilizados para la eliminacion de plagas (en especial la garrapata) en el
ganado a través de la administracion por diferentes técnicas. En la Tabla 1,
podremos observar la gran variedad de ixodicidas que existen, algunos

ejemplos de ellos y mecanismo de accion.
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2.1.Métodos de aplicacion de ixodicidas.
Para la gran variedad de ixodicidas, existen diferentes métodos de

aplicacion, los cuales van desde el bafio de inmersion; el que consiste en un
pozo por donde se hace pasar al ganado, cubriendo en su totalidad el
cuerpo del animal, tratando de penetrar las partes menos accesibles como
las ubres, debajo de la cola y en el interior de las orejas. Por lo regular, las
sustancias como organofosforados, piretroides e inhibidores del desarrollo,
s6los o en mezclas son aplicados por este método estando en disolucion.
Las ventajas de este método son: es muy econdmico y la opcion eficaz para
tratar gran cantidad de animales. Entre las desventajas, que son muchas,
como el uso de grandes cantidades de agua, ademas de tener mucho
personal al cuidado del ganado, el estar preparando grandes cantidades de
bafio y la desventaja mas importante es la generacion de grandes
cantidades de residuos téxicos!”.

El bafio de aspersion consiste en una cédmara cerrada o tunel por
donde se hacen pasar a los animales y se les rocia con el ixodicida, los més
comunes administrados por este método son los organofosforados,
piretroides y amitraz, ademés de los inhibidores de desarrollo. Su ventaja es
que no hay problema con la contaminacién por la generacion de residuos
(siempre y cuando cuente con un escurridero que permita la recuperacion de
los residuos), también se utiliza para grandes cantidades de ganado, ofrece
la ventaja de adaptacién dependiendo del tamafio del animal y del cambio
del antigarrapaticida. Aunque también presenta desventaja en el alto
consumo de agua y electricidad, asi como no es muy eficaz con las
garrapatas, debido a que presenta un contacto rapido y sélo superficial™®.

Un pour-on es simplemente un liquido concentrado de algun ixodicida,
el cual se vierte en el lomo del animal en forma de chorro, se aplica con un
dosificador (pistola), también existe la variante de spray-on (liquido
pulverizado). En este método se usan piretroides, inhibidores del desarrollo,
amitraz y organofosforados. Ofrece las ventajas de que se puede aplicar en
el lugar donde se encuentre el ganado, no genera residuos, algunos
presentan actividad al contacto directo y sistémico (penetra al organismo)

como el fluazurén. Las desventajas es que su aplicacion debe de ser con el
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animal seco y limpio, ademas de que se evite la administracion en dias
lluviosos y con mucho viento!Y.

Entre otros métodos de aplicacion, se encuentran algunos dispositivos
como orejeras, rascaderas o polveras, asi como aditivos ademés de los
inyectables, los cuales se ha visto la poca eficiencia para controlar las
garrapatas.

El bolo intraruminal es un dispositivo que se introduce en el organismo
del animal, donde es liberado gradualmente. Existe el bolo osmético, el cual
suele ser metalico, donde se va liberando gradualmente la sustancia
antigarrapata como lo es la ivermectina y el bolo de abrasion, donde se
administra con una sustancia inerte que al irse degradando se libera el
principio activo (como los inhibidores del desarrollo). Entre las ventajas que
ofrece son: la administracion rapida, un efecto sistémico en el organismo,
tiempos prolongados de accion, no se ven afectados por el clima y tiempos
residuales de hasta cuatro meses; este Ultimo también es una de las
desventajas, debido a que se debe de esperar largos periodos para poder
sacrificar al ganado, ademas de que no puede ser administrado en ganado
destinado para ordefiarl*?.

Entre otros métodos de aplicacion, podemos encontrar los inyectables
que hoy en dia ocupan las lactonas macrociclicas (endectocidas), ya que
ofrecen muchas ventajas, entre las que destacan la facil administracion
ademas de dosificacion; el riesgo de contaminacion es minimo y la gran
ventaja es la de eliminar ectoparasitos y endoparasitos.

Las endectocidas son las mas usadas como ixodicidas, debido a su
alta eficacia a bajas concentraciones, ademas de su prolongada vida
medial*®. Pueden presentar un efecto ectoparasiticida y endoparasiticida. La
endectocida de mayor importancia, destaca la ivermectina por su gran
potencial y el amplio espectro que presenta. Ademas de un amplio espectro

de seguridad en gusanos redondos, pulmonares y del rifion.

2.2.lvermectina
La ivermectina es un compuesto que pertenece al grupo de lactonas

macrociclicas, compuesta de una mezcla de dos modificaciones quimicas
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de la avermectina, conteniendo 22, 23-dihidroavermectina-Bla en un 80% y

[14

22, 23-dihidroavermectina-B1b mayor a 20%**. Es un producto natural de la

fermentacion de una bacteria (Streptomycetes avermitilis).

Figura 2.- Las dos moléculas que conforman la mezcla de ivermectina.

La ivermectina que esté representada en la figura 2, fue descubierta en
1975 y comercializada por primera vez en 1981 por Merck Sharp and
Dohme como un agente antiparasitario. Entre las propiedades que se le
destacan, es la de tener una estructura similar a un antibiético macrolido,
pero no tiene efecto antibacterial, aunque cuenta con la propiedad de tener
un potencial antihelmintico y efectos como insecticida, ademas de un amplio
espectro sobre nematodos (incluyendo mas a las formas larva y adulta) y
también tiene una actividad agonista alta en parasitos artropodos de
animales domésticos y ganado.

El mecanismo de accion de la ivermectina, involucra la potencializacion
de los efectos del 4cido a-amino butirico (GABA), que es un neurotrasmisor
inhibitorio de las respuestas motoras de los parésitos, como la interaccion de
los canales glutamato-cloruro independientes de GABA, que incrementa la

permeabilidad de la membrana celular de las neuronas del parasito a i6nes
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cIoruro[le’];Io que lleva a la inhibiciobn neuromuscular desencadenando la
muerte del parasito.

Entre las propiedades fisicoquimicas que muestra la ivermectina,
ademas de ser en principio una mezcla de dos moléculas, tiene un peso
molecular aproximado de 875.11 y 861.06, su apariencia es de polvo blanco
0 un poco amarillo, es soluble en tolueno, acetato de etilo, etanol, metanol y
una solubilidad muy baja en agua, que va de entre 0.06 a 0.009 ml/ LI*"*#);
indicando que tiene propiedades lipofilicas, que le atribuyen periodos largos
de persistencia en el organismo. Son sensibles a los &cidos, debido a que
una disolucién de &cido clorhidrico diluido puede generar un corte en la
primera azicar en el carbono 13" ademas de ser un compuesto
fotosensible!.

La iveremectina pdsee un buen margen de seguridad debido a que los
mamiferos no presentan canales de iones cloro ni glutamato-dependientes
en sus células donde interacciona la ivermectina, ademas de tener poca
afinidad por sitios semejantes; las lactonas macrociclicas no cruzan
faciimente la barrera hematoencefalical®”. Su mecanismo de accion, la
convirtieron rapidamenete en el tratamiento de eleccion en parasitésis por
nematodos y artrépodos en vacas, ovejas, cabras, cerdos y caballos.

En el mercado, existen una gran variedad de productos farmacéuticos
veterinarios que tienen como principio activo o en conjunto a la ivermectina;
como Ivertec® disolucion oral (ANIMAL CARE PRODUCTS, S.A. DE C.V)),
Parmectin Plus Pasta® (PARFARM), Tropero® disolucion inyectable
(Laboratorio VABRIELA S.R.L.), Iverfort® disoluciébn inyectable
(GANAFORT), Ivomec® disolucién inyectable (MERIAL), Ivomec F®
disolucion inyectable (INVETSA), Ivomec SR Bolus® bolo (MERIAL),
Bovimec Pour On® disolucion (AGROVETMARKET S.A.); entre otros.

La alta lipofilicidad que presenta la ivermectina facilita su absorcion en
torrente sanguineo, ademas de ser muy afin al tejido adiposo lo que permite
una liberacion lenta, logrando periodos largos de residencia, y asi,
aumentando su biodisponibilidad .

Entre los factores que afectan la biodisponibilidad de la ivermectina, se
encuentra la via de administracion, por administracion subcutanea,

intraruminal y oral; se distribuyén en altas concentraciones en higado y tejido
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adiposo, ademas de mostrar bajas concentraciones en cerébro!®??. Hay
una mayor disponibilidad de ivermectina por administracion parenteral que
en una oral, debido a la degradacion de la matriz polimérica por la flora
digestiva y la obtencién de una mayor cantidad de ivermectina en el medio,
otro factor es la formulacion, se ha demostrado que diferentes
formulaciones de un mismo farmaco, no presentan la misma
biodisponibilidad ya que no se libera la misma cantidad de principio activo
debido a las interacciones entre los exipientes, el tamafio de particula, las

U En los rumiantes, se

moléculas y el pH de los liquidos corporales
presenta el fenomeno del cierre de la gotéra esofagica que esté activo en el
lactante y esporadicamente en el adulto, evitando el paso de ciertas
soluciones orales por el rumen-reticulo y pasando directamente al abomaso;
produciendo un errdtico proceso de absorcion. Otros factores que
intervienen en la biodisponibilidad son: la dieta, edad, el estddo de nutricion,
la enfermedad parasitaria, selectibidad de enantiomeros, metabolismo del

farmaco e inhibicién competitiva de metabolitos!?*!.

Mecanismo de Liberacién en Materiales Poliméricos.

Hoy en dia se buscan sistemas de transporte de medicamentos con
una alta especificidad, efectividad y sin efectos toxicos; ademas de reducir
la cantidad de administraciones y prolongar el efecto. Los materiales
poliméricos, son producto del entrecruzamiento de moléculas que forman
una especie de malla; por lo regular, la molécula de interés que se desea
liberar desde una matriz polimérica, se encuentra dentro de esta, donde se
logra una velocidad de liberacion lenta en base a el control de las
propiedades del polimero y considerando las caracteristicas del medio in
vivo. Con base en estos factores, se pueden disefar sistemas de liberacion
que actuen lentamente, de forma continua, por largos periodos y reduciendo
la cantidad de administraciones!®24,

La liberacion prolongada consiste en reducir la cantidad de
administraciones de un farmaco por lo menos a la mitad; se clasifican en

general en dos tipos. La primera en liberacion sostenida donde se libera
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rapidamente el farmaco y desde ese momento se mantiene su liberacion y
efecto terapéutico por un periodo amplio. La segunda en liberacion
controlada donde se libera lentamente por un periodo amplio y se puede
deducir su cinética de liberacion.

Las matrices poliméricas cuentan con diversos mecanismos por los
cuales pueden ejercer una liberacion controlada; desde interior a su sitio de
accion. Los cuales son: 1) sistemas controlados por mecanismos fisicos, 2)
sistemas controlados quimicamente, 3) sistemas activados por un disolvente
y 4) Sistemas controlados magnéticamente!®*!.

Entre los polimeros que se emplean para la administracion de
farmacos, se pueden clasificar facilmente en dos grupos con base a su
tamafio: las microparticulas (1 a 250 um) y nanoparticulas (< 1 pm)®#%;
donde podemos encontrar capsulas en las cuales; el farmaco esta dentro de
una membrana polimérica y esferas, ademas de encontrarse disperso por

toda la membrana.

3.1.Sistemas controlados por mecanismos fisicos.
Entre los transportes fisicos destacan los sistemas controlados por

difusién y los que son controlados por el disolvente.

3.1.1. Sistemas controlados por difusion.
Es el paso de una molécula a través de la matriz polimérica por una

diferencia de concentracion; que puede ser de un nucleo rodeado por una
membrana homogénea y microporosa; puede hincharse o no dependiendo
del medio biol6gico donde se encuentra. Cuentan con la ventaja de seguir la
primera ley de Fick (difusion por gradiente de concentracion de mayor a
menor) y de mantener una concentracion constante, pero con la desventaja
del rompimiento de la membrana y el generar una liberacion brusca; esta
desventaja se puede evitar optimizando las propiedades de la matriz
polimérica, ademéas de la dependencia de la geometria del sistema. En la
ecuacion [3.1] se muestra la expresion matemética de la velocidad de

liberacion y cantidad total liberada por un sistema con geometria esférical®”.
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M= ﬁ (cio-ci1) [3.1]

Donde D;j es el coeficiente de difusién independiente de concentracion,
M cantidad del farmaco liberado en el tiempo t, K es coeficiente de particion
del farmaco, re y ri radio externo e interno de la esfera respectivamente, ci1 y
Ciz concentracion del farmaco dentro y fuera de la matriz respectivamente.
Existen también matrices poliméricas donde el farmaco se encuentra
uniformemente distribuido o disperso en un polimero sélido, su difusion es a
través del soporte o por microporos. ExplicAndose el fenébmeno con la
segunda ley de Fick (difusibn no constante o que cambia continuamente),
donde se disminuye la velocidad del farmaco al aumentar el recorrido de
difusién, por esta razon es dificil generar matrices con liberacion de farmaco
constante y reproducibles por largos periodos, una alternativa es la
generacion de matrices con geometrias especiales que compensen la
disminucion de liberacion con el paso del tiempo (ecuacion 3.2) en la cual,
Di(C) es el coeficiente de difusion dependiente de la concentracion,
relacionado con las caracteristicas estructurales del polimero que transporta

el farmaco®.

Si= 2| () I [3.2]

3.1.2. Sistemas controlados por disolvente.
Es un sistema de liberacién lenta, donde se va liberando el farmaco

del interior de la matriz polimérica conforme va penetrando el disolvente, ya

sea por via osmotica o hinchamiento.

3.1.2.1. Sistemas controlados por hinchamiento.
En este sistema el farmaco se encuentro disuelto o disperso en

una base entrecruzada o no polimérica, donde se hincha pero no se disuelve

en agua. Estos sistemas denominados hidrogeles, han despertado gran
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interés porque al menos tedricamente es posible conseguir una liberacion
constante.

La liberacion se lleva por un proceso de absorcién de agua que
penetra en la matriz polimérica y la desorcion del principio activo al medio;
en esta desorcion también influye el grado de entrecruzamiento y del
balance hidrofilo/hidréfobo de la matriz polimérica. Una explicacion general
consiste que la matriz polimérica se encuentra inicialmente en un estado
vitreo, que al irse hinchando su temperatura de transicion puede alcanzar
valores menores, permitiendo el paso a un estado elastomérico, con ello el
farmaco difunde desde regiones hinchadas y su velocidad de liberacion
depende de la interface vitrea/ elastical®”.

Se puede predecir el mecanismo de liberacion en este tipo de
matrices, con el nimero de Deborah!?, que es solo el nimero de interface
de hinchamiento, D, el cual se define por la ecuacion 3.3; donde A es el
tiempo medio de relajacion del sistema polimérico/ disolvente; ¢ el tiempo de
difusién definido por h? / D, en el cual h es el espesor de la muestra y D el
coeficiente de difusion del soluto en el sistema; cuando De €s mayor o menor
a uno, se considera migracion Fickiano, pero si es igual a 1 serd no

Fickiano®?*.

D, = /1/¢ [3.3]

3.1.2.2. Sistemas osmoticos
En este sistema, se encuentra el niucleo del farmaco rodeado por

una membrana polimérica selectiva al agua, pero que no permite el paso del
farmaco, esta base cuenta con una pequefia apertura por la cual el farmaco

es liberado lentamente por medio del aumento de la presién hidrostatical??.

3.1.3. Sistemas controlados por via quimica
La liberacién del principio activo se obtiene por una reaccién

quimica, donde el modelo ideal es aquel donde el enlace covalente se

realiza por grupos que se pueden degradar en medios fisiologicos y
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dependen de tres factores, el primero es caracter hidrofilico o lipofilico de la
matriz polimérica, dependiendo del sitio de accion. El segundo factor es la
degradacion de la matriz polimérica que soporta al farmaco (donde puede
estar unido directamente a la cadena polimérica o soportado por un grupo
espaciador), aumentando flexibilidad y movilidad a la cadena, reduciendo
interacciones con grupos vecinos. Y el tercer factor es la construccion de la
cadena polimérica biodegradable o bioestable, pero que se disuelva la

cadena polimérica después de liberar al farmaco.

3.1.3.1. Sistemas bioerosionables
El farmaco se encuentra disperso en una matriz polimérica, la

cual se va degradando a través del cambio de sus propiedades fisico-
quimicas con el paso del tiempo dentro del organismo, permitiendo la
liberacion del principio activo. Estos sistemas pueden tener la desventaja de
que productos de metabolismo de la matriz polimérica pueden ser toxicos,
inmunogénicos o carcinogénicos.

La bioerosibn en volumen, depende de la velocidad de
penetracion del agua, ademas de la forma de aplicacion, debido a que al
ocurrir la ruptura en pequefios pedazos, la liberacion del farmaco es
incontrolada, mientras el sistema se va desintegrando. Y en la erosién
superficial la velocidad de penetracion del agua es menor, donde la matriz
polimérica se va desgastando, pero conserva su integridad estructura.

Los sistemas de erosion se ven afectados por la estabilidad
quimica del polimero, su hidrofobicidad ademas de su morfologia y peso
inicial; grado de hinchamiento con el farmaco, geometria y su fabricacion, la
presencia de catalizadores, aditivos o plastificantes también puede modificar

de manera importante la bioerosion?¥,

3.2.Sistemas de Liberacion Modificada.
Una forma farmacéutica, se le considera una adaptacion del

principio activo y excipientes; para constituir un medicamento'®; donde los

exipientes tienen varias caracteristicas, de las cuales destacan el funcionar
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como vehiculo de transporte y dar estabilidad al principio activo. La
funcionalidad principal de este tipo de liberacién es la de aumentar la
velocidad de absorcion, con respecto a la velocidad de liberacion del
principio activo. En comparacion con los sistemas de liberacion
convencionales, los Sistemas de Liberacion Modificada (SLM) presentan un
mayor control en el sitio de liberacion, reduciendo los efectos secundarios,
aumentando la eficacia del farmaco; ademas de la disminucion de la
biodegradacion del farmaco y una liberacién constante del farmaco.

La dosificacién de un farmaco puede ser de diferentes formas, en
las cuales se busca alcanzar la ventana terapéutica del medicamento para

producir el efecto deseado.

Dosis doble

Concentracion Toxica

/\/\ Multidosis
PN

Infusién Venosa

Dosis unica

LN

Liberacion
Prolongada

Concentracion subterapéutica

Concentracidn Plasmatica

Liberacion sostenida

Tiempo

Figura 3 .- llustracion de la concentracion plasmatica contra el tiempo de
diferentes formas de dosificacién y de liberacion modificada'®®.

La dosis Unica alcanza la ventana terapéutica, pero su efecto no
es tan prolongado; Mientras que una multidosis mantiene la concentracion
en la ventana terapéutica; su desventaja es la administracion en periodos
cortos de dosis, donde puede resultar incomodo, ademas de olvidar su
administracion y perder el efecto terapeutico.

La administracion de una dosis doble tiene la ventaja que alcanza
la ventana terapéutica en menor tiempo que las demas administraciones,
pero su desventaja al mismo tiempo es que pueda excederla y alcanzar

concentraciones toxicas.
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De entre todas las administraciones, podemos encontrar algunas
donde su efecto perdura por periodos largos, como es el caso de la infusion
venosa, que es una administracion constante del principio activo. Se
considera la idea debido a que se mantiene en concentraciones terapéuticas
y estables, pero la desventaja de esta dosificacion es que requiere
condiciones asépticas y que el paciente permanezca en condiciones de
hospital.

El seguimiento de este tipo de administracion ha despertado el
interés de muchos, dando como resultado lo que se conoce como liberacion
sostenida o retardada, donde el principio activo no se libera inmediatamente
después de ser administrado, si no hasta que se encuentra en su sitio de
accion, donde seré liberado gradualmente; tiene la ventaja de que evita la
biodegradacion de principio activo, aumenta la cantidad de principio activo
en el sitio de accion, pero su desventaja es la de un efecto después de un
periodo largo a su administracion que el medicamento tiene accion, hasta
que el principio activo es liberado, esto ocurre cuando llega a su sitio de
accion por lo cual el efecto no es al instante, tiene que transcurrir un periodo
después de su administracion.

Otro tipo de sistema de liberacion es el prolongado, donde el
principio activo se libera gradualmente después de su administracion y dura
el efecto por un periodo largo, entre todas las dosificaciones mostradas: esta
tltima es la que tiene la mayor ventaja, la cual es una sola dosis
administrada que ejerce un efecto terapéutico prolongado, sin correr el

riesgo de olvidar la administracion o el de llegar a dosis tdxicas.

3.3.Formas Farmacéuticas de liberacion Modificada
Entre las formas de liberacién modificada se encuntran una gran

variedad, las que podemos clasificar por su mecanismo de funcionalidad.

e Por su velocidad preprogramada; permeacion a través de
las membranas poliméricas, difusion a través de una matriz
polimérica y un sistema mixto.

e Por activacion, donde encontramos por métodos fisicos,

como presion osmética, vapor, hidrodinamica, etc.
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Estimulos quimicos; pH, iones, hidrdlisis; biolégicos como
por enzimas!®!,

Entre todas las formas de liberacion modificada, nos enfocaremos
en las formas farmacéuticas de liberacion modificada por su velocidad. En
especial en la difusion a través de una matriz polimérica, debido a que en
ella se puede clasificar a los MIPs (Polimeros de Impresion Molecular) que
no son otra cosa que el entrecruzamiento de un polimero que permite
generar cavidades para mantener el farmaco atrapado y posteriormente,
poder liberarlo por diferentes mecanismos como difusion de la matriz
polimérica al medio o por medio de erosién, donde la matriz polimérica se
degrada lentamente y al mismo tiempo libera el farmaco con mayor
velocidad respecto a la difusion. Otro mecanismo de liberacion desde una
matriz polimérica es el que se conoce como fendbmeno de hinchamiento,
donde al penetrar el disolvente del medio en la matriz, esta aumenta su
tamafio y con ello el &rea de contacto entre el medio y el principio activo,
generando su liberacion; y por dltimo, tenemos el mecanismo de liberacion
por estallido, donde la matriz polimérica al estar en contacto con en medio se

disuelve rapidamente y libera al medio el principio activo.

3.4.Modelos para el andlisis de Liberacion Modificada in Vitro
Una vez que el Farmaco es acoplado a una forma farmacéutica

para su administracion, su estudio no queda ahi, éste tiene que ser liberado
al medio, después debe disolverse para que sea absorbido y pueda ejercer
su efecto terapéutico o en dado caso ser metabolizado y al final excretado.

Entre las caracteristicas mas importantes para un farmaco dentro
del organismo encontramos la solubilidad y permeabilidad, las cuales se han
usado para establecer un sistema de clasificacion biofarmacéutica entre los
farmacos.

La solubilidad es un punto critico en la absorcion del farmaco,
ademas, puede ser usada como punto de partida para realizar estudios in
vitro, que puedan predecir el comportamiento del farmaco "),

El estudio in vitro de las matrices poliméricas es algo complejo,

debido a los mdltiples factores que intervienen en su liberacion, los cuales
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van desde la cantidad de farmaco absorbido o adsorbido, las fuerzas de
interaccion entre matriz-farmaco, la geometria, solubilidad del farmaco y de
la matriz en el medio, la accesibilidad del medio hacia la matriz.

Debido a todos esos factores mencionados, se han considerado
diversas formas de liberacion del farmaco de los MIPs al exterior, como la
degradacion de la matriz polimérica (erosion) por reacciones quimicas; otros
controlados por el disolvente como 6smosis e hinchamiento y los que son
controlados por difusion.

Con base a estas formas de liberacion, se han obtenido diferentes
modelos encargados de describir la liberacion del farmaco desde una matriz
polimérica, pero que muestre una liberacion por difusién: encontramos el de
orden cero y de primer orden, Modelo de Higuchi o difusién e hinchamiento:
Modelo de Hixson-Crowell, Modelo de Korsmeyer-Peppas, y sus ecuaciones

derivadas de este dltimo para la descripcién del fenémeno de liberacion!?
28]

3.4.1. Modelo de Orden Cero.
Este modelo asume condiciones de que el area no cambia y que

se obtiene en condiciones diferentes al equilibrio y puede representarse por
la ecuacion 3.4:
fe = kot [3.4]

Donde ko es la constante de proporcionalidad, t es el tiempo y f; es
la fraccion del farmaco disuelto, al construir la gréafica, la fraccion del farmaco
disuelto contra el tiempo, se obtiene una linea recta si y solo si se cumplen
las condiciones ya mencionadas!®® %, Por lo regular, este modelo presenta
una liberacion tipo osmotica en formas farmacéuticas transdérmicas de baja

solubilidad del farmaco!?®.

3.4.2. Modelo de Primer orden.
Este modelo es usado para la descripcion de absorcion y/o

eliminacion de algunos farmacos, lo podemos describir por la ecuacion de

Noyes-Whitney (ecuacion 3.5):
ac _
P k(C;— C) [3.5]
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Donde C es la concentracién del soluto al tiempo t; y Cs se refiere
a solubilidad al equilibrio y k es la constante de proporcionalidad que
depende de las condiciones experimentales ocupadas.

Para complementar la ecuacion de Noyes-Whitney, se introdujo el
término S, que establece el contacto entre la parte solida que llega a
interactuar con la disolucién definida como una mezcla homogénea a nivel
molecular o iénico de dos 0 mas sustancias que no reaccionan entre si; tal
término fue introducido por Brunner en 1900, estableciendo una nueva

ecuacion 3.6:
Z—f = k,S(C, — C) [3.6]
Donde k; es la nueva constante de proporcionalidad y al aplicar la

ley de Fick, se obtiene la siguiente relacion expresada por la ecuacion 3.7:

[3.7]

by = =

D es el coeficiente de difusién del soluto en el medio, V es el
volumen de disolucion del medio y h es lo ancho de la capa de difusion;
donde al final, la ecuacion de Noyes-Whitney se puede expresar con la
ecuacion 3.8; 126 28:

8¢ _

== 2 (C,— C) [3.8]

3.4.3. Modelo de Higuchi
El modelo de Higuchi establece una ecuacion, donde se relaciona la

solubilidad en agua de aquellos farmacos que presentan una baja
solubilidad, incorporados a un sdlido y/o a una matriz polimérica soélida;
finalmente la expresibn matemética que describe la dispersion uniforme en

una matriz del farmaco es la ecuacién 3.9:

F,=Q = {/D(2C — C5)Cst [3.9]

Siendo Q la cantidad de farmaco liberado al tiempo t por unidad de
area; C es la concentracion inicial del farmaco y Cs es la solubilidad del
farmaco que se encuentra en la matriz y en contacto con el medio, y por
ultimo, D es la constante de difusién de las moléculas del farmaco en la

matriz hacia el medio. La ecuaciéon 3.9 solo toma en cuenta a una matriz
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polimérica, en la cual se encuentre uniformemente distribuido el farmaco, por
lo cual, Higuchi desarroll6 un modelo, que contempla una matriz plana,

porosa y heterogénea; quedando expresado en la ecuacion 3.10:

F,=Q= \/D— (2C — £C5)Cst [3.10]

Donde Q es la cantidad de farmaco liberada al tiempo t por unidad
de superficie; C es la concentracion inicial del farmaco, ¢ la porosidad de la
matriz, © es el coeficiente de tortuosidad capilar; Cs es la solubilidad del
farmaco en la matriz y D se considera como el coeficiente o constante de
difusion'®. Lo que contempla este modelo, es que la matriz y el medio que
transporta al farmaco, no sufrira alteraciones significativas al contacto con el

agua.

3.4.4. Modelo Korsmeyer-Peppas
Este modelo semiempirico relaciona la liberacion del farmaco

exponencialmente conforme transcurre el tiempo (ecuacion 3.11):
fe = at™ [3.11]

Siendo a la constante que relaciona la estructura y las
caracteristicas geometrias de la dosificacion del farmaco; n es la liberacion
exponencial del farmaco indicativa del mecanismo de liberacion del farmaco,
a partir de la funcion de t en M/M. la fraccién liberada del farmaco®. Por lo
regular este modelo tiene la aplicacion en sistemas de liberacion a través de
polimeros donde el mecanismo de liberacién se desconoce o presenta mas
de una forma de liberacion del farmaco®®,

Peppas se encarg6 en 1985 de utilizar el valor exponencial n para
establecer su relacion con los diferentes mecanismos de liberacion, donde
podemos ver en la tabla 2 que el mecanismo de liberacion dado por el valor
de n es valido si la proporcion M/M. es menor a 0.6. Ademas, el uso de la
ecuacion 3.11 sera adecuado solamente cuando el experimento se
encuentra en condiciones donde la liberacion sea por via unidimensional, y
que el sistema sea laminar con una relacion largo/espesor o ancho/espesor

de al menos 10/1[%8 281
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Liberacion exponencial (n) Mecanismo de transporte de  Orden en funcién del tiempo.

Farmaco
0.5 Difusién Fickiana £
0.5<n<1.0 Transporte anémalo "
1.0 Transporte Caso I Orden de liberacion cero
Valores mayores a 1.0 Super transporte Caso Il "

Tabla 2.- mecanismos de liberacién dependientes del valor de n.

El mecanismo de liberacion anémalo es conocido como un
mecanismo de liberacion desconocido, mientras que el mecanismo de
liberacion “caso II” es la liberacion constante del farmaco a través de la
liberacion por hinchamiento y el stper “caso II”, es en el cual los tiempos de
liberacion son muy prolongados y también se considera como sistema de
liberacion anémalo; ademas, de estos valores establecidos, también se
habla de valores de n menores a 0.5, donde se conoce un mecanismo de
liberacion por la presencia de poros, acompafado simultdneamente por la

liberaciéon en hichamiento.

3.4.5. Modelo de Peppas-Sahlin
El usar el mecanismo de liberacion de farmaco por hinchamiento,

muestra un mejor control en su liberacién, sobre todo en los polimeros que
presentan un bajo coeficiente de difusion. EI mecanismo consiste en que
cuando el polimero entra en contacto con el medio de disolvente (por lo
regular el agua), se produce la formacion de un coloide y ocurre la
separacion de las cadenas poliméricas entre si, produciendo un aumento en
el area de contacto y facilitando la salida del farmaco. Cuando ocurre la
liberacion del farmaco por hinchamiento, no solamente ocurre la difusion del
farmaco; también es acompafiado por el frente de hinchamiento,
presentando algunas desviaciones a la ley de difusion de Fick!?®.

Peppas y Sahlin realizaron modificaciones al modelo de
Korsmeyer-Peppas, esperando que el coeficiente difuncional mostrara
informacion en sistemas poliméricos hinchables a partir de la presencia de
dos fendbmenos; el primero es la penetracion del disolvente en la matriz

polimerica y el segundo la disolucién del farmaco por difusion'®®!. Después
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de la problemética que se enfrentaron al no poder relacionar el frente de

hinchamiento del polimero; pudieron establecer la siguiente ecuacion 3.12:
My _
Mo

K t™+ K,t2™m [3.12]

En la ecuacion 3.12 podemos ver representados tanto el fenébmeno
de difusion (primer sumando) como el de relajacion (segundo sumando),
donde se consideran como efectos aditivos. Se toma en cuenta que el
primero representa la difusién por la ley de Fick y el segundo se trata como
el “caso II” que es la relajacion. El coeficiente m es el exponente de difusion
tipo Fick valido para cualquier geometria del sistema de liberacion, K; es la
constante correspondiente a la difusion y K, corresponde a la relajacion
polimérical®. Con la aplicacién de este modelo, se puede describir desde
cualquier sistema polimérico la liberacion por la suma de difusién y relajacion

del polimero.

Ejemplificado en la siguiente tabla:

Valor de m Mecanismo de liberacién
0.5 Difusién tipo Fick
>>0.5 Transporte no Fick (transporte anémalo)
1 Transporte caso Il

Tabla 3.- Valores de m que describen el tipo de mecanismo de liberacion'™.

El modelo ha sido usado para el ajuste de diferentes perfiles de
liberacion de farmacos en matrices poliméricas de muy variadas naturalezas,
donde ocurre el mecanismo de liberacion por hinchamiento y donde no

ocurre.

3.5.Modelo de Peppas-Fassihi
El modelo de Korsmeyer-Peppas ha sufrido varias modificaciones,

una fue la de Peppas-Sahlin, donde su innovacion fue el establecer un
nuevo modelo para describir un perfil de liberacion por mecanismos de
hinchamientos a través de su pardmetro “m”. Ahora la nueva modificacion
realizada por Kim y Fassihi en 1997 es utilizada para establecer un modelo

matematico que describa un mecanismo de liberacion por “estallido”; en

32


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

otras palabras que el farmaco presente una liberacion inicialmente rapida y
conforme pase el tiempo, esta disminuya y se vuelva constante.
M __

at" + b [3.12]

o0

El pardmetro de estallido viene dado por la magnitud de b, cuando
se carece de este efecto, el valor de b es igual a cero. Este modelo presenta
las mismas restricciones que Korsmeyer-Peppas y también es conocido
como ley de potencias®®,

Entre los modelos mencionados anteriormente, encontramos
modelos sencillos como el de orden cero y de primer orden que contempla
una liberacion simple al so6lo considerar el mecanismo de liberacion por
difusiobn. El modelo de Higuchi contempla otros pardmetros como
heterogeneidad y porosidad del polimero; y modelos como Korsmeyer-
Peppas, Peppas-Sahlin y Peppas-Fassihi, empiezan a considerar que
ocurren mas de un mecanismo de liberacién al mismo tiempo, ademas de
diferentes mecanismos de liberacion como andémalos (donde se desconoce

el mecanismo de liberacién), hinchamiento, estallido o erosién.

Polimeros de Impresion Molecular (MIP).
Un polimero es la construccion de una macromolécula a partir de

moléculas llamadas monoémeros. Conjugandolo con el principio de
reconocimiento molecular surge la idea que se conoce como Polimeros de
Impresion Molecular (MIP), que podemos definir como la construccion de
una macromolécula, en presencia de una molécula (horma o molde) que
interacciona especificamente con los mondmeros y que al polimerizar,
genera cavidades con complementariedad geomeétrica y de interaccion entre
la horma y la matriz polimérica. Las interacciones pueden ser fuertes
(enlaces formales) o débiles (interacciones intermoleculares).

Una vez formado el MIP, la molécula horma puede ser liberada y
el polimero mantiene las cavidades con complementariedad geométrica e
interacciones, lo que conlleva a una alta capacidad para reconocer a la

molécula horma y asi absorberla nuevamente de forma estable y especifica.
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Este concepto surge en la década de 1940 inspirado por Linus
Pauling sobre la formacion de anticuerpos en el sistema inmune, que
consiste en el rompimiento de los enlaces de hidrégeno para liberar la
cadena de aminoacidos, ocupandola como antigeno (molécula de
reconocimiento) para generar el anticuerpo.%34.

Este tipo de materiales fueron desarrollados desde hace tiempo, y
se les ha dado diversos tipos de aplicaciones, como en cromatografia para
cuantificacion de productos, obtencion de columnas de cromatografia para
la separacion de moléculas, en sensores de quimica analitica, como
moléculas para reconocer particulas, inmunoensayos, electroforesis capilar,
membranas de separacion, catalisis®® y, hoy en dia, se busca el utilizar este
tipo de moléculas con aplicacion en farmacia para disefiar sistemas de
liberacion lenta y prolongada, ya que esta area ha sido poco estudiada y su
aprovechamiento puede ser mucho mayor para la mejora de medicamentos.

Entre las aplicaciones de reconocimiento molecular, destaca la de
utilizar quercentina y dos moléculas estructuralmente semejantes para la
obtencion de MIPs, que presenta una capacidad de reconocimiento alta
hacia la quercentina, con el fin de su aplicacion para la deteccion de
flavonoides en la naturalezal®?,

Un ejemplo clasico de la aplicacion de los MIPs es la
determinacion de tonazolina, a través de cromatografia de gases, en
muestras de orina usando como fase estacionaria a los polimeros impresos
sintetizando previamente,®.

En otras investigaciones, Cuneliffe sugiere que este tipo de
materiales son de gran importancia porque se podra tener un mayor control
de su estructura y liberacion de farmacos, ademas de ser una gran
herramienta para el uso en la biomedicinal®*.

La sintesis de estos materiales es sencilla (ver figura 4). Se inicia
con una molécula molde conocida como templado, que interacciona con
monomeros funcionalizados con dobles ligaduras en la matriz polimérica
para formar las cavidades. La matriz polimérica es la formacioén de cadenas
por mondmeros que se entrecruzan por una molécula denominada
entrecruzador, ademas se necesita de un iniciador para que la reaccion de

polimerizacion por radicales libres se lleve a cabo. Esta reaccion se realiza
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en un disolvente conocido como pordgeno; en diferentes condiciones
experimentales la polimerizacion puede ser térmica (aplicacion de calor) o
fotoquimica (aplicaciéon de luz UV), dependiendo de las caracteristicas de la
molécula molde, teniendo como tercera opcion el método sol-gel, por
reaccion catalisis acida o basica. Existen los polimeros inorganicos y
organicos, donde la orientacion va dirigida hacia la utilizacion de polimeros
acrilicos altamente reticulados y que pueden mostrar insolubilidad, ademas
de estabilidad térmica y quimica, para mantener una rigidez que permita la

impresion de un sitio de enlace y un bajo costo de produccién®Y.

=§itrecruzador
i i ﬁ/“\ Disolvente

AIBN

\ﬂ/%mplejo preorganlﬂ(

Figura 4.- Reaccién que ocurre para la formacion del MIP.

Monémero

OH
Molécula* horma funcional

Matriz polimerica

4.1.Rutas de sintesis de polimeros de impresion molecular.
Para la obtencion de polimeros de impresion molecular o de

estampado, se siguen dos rutas dependiendo del tipo de interacciones que
se requieran entre la molécula templada y el polimero las cuales son la
covalente y la no covalente; en este dltimo caso, las interacciones que se
generan (Figura 5) son débiles, permitiendo la interaccion entre el monémero
y la molécula horma; lo que facilita su liberacién de la matriz polimérica y
genera cavidades con alta selectividad hacia la molécula horma.

La polimerizacion por radicales libres o también conocida como
crecimiento de cadena, es el método de sintesis mas importante con el que
se cuenta en estos dias para la uniébn de mondémeros y formacion del
polimero, ademas de su aplicacion en la industria para la obtencién de
plasticos. Las condiciones bajo las que se realiza pueden ser varias y no
requieren de gran costo. El mecanismo ocurre en tres pasos: iniciacion,

propagacion y terminacion.
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4.1.1. Polimeros impresos Covalentes.
Esta teoria surge en la década de 1970 con trabajos como los de

Wulff y colaboradores, con base a la diferenciacion de los enantiomeros del
acido glicérico®. Su principal caracteristica es la generacion de
interacciones fuertes por reacciones quimicas pero reversibles, que le
permiten generar cavidades con mayor detalle, afinidad y homogeneidad,
pero a su vez le dan una mayor rigidez al polimero y mayor fuerza de enlace
0 en otras palabras, sera mas dificil la liberacion de la molécula horma por
parte de la matriz polimérica debido a la generacion de interacciones fuertes;
ademas de presentar una rigidez por parte de la matriz polimérica que no
permite la difusion de la molécula horma al medio y de que no hay una gran
variedad de posibilidades a elegir entre monémeros funcionales y especies
templadas, ya que las interacciones solo se generan entre los dos®®. En
estas sintesis se requiere de la generacion de un derivado polimerizable,
antes de la polimerizacion, y la remocion de la molécula molde se realiza por

hidrélisis del enlacel®.

4.1.2. Polimeros impresos No Covalente
Para el sistema de impresién no covalente, en los afios 80's se

postula la teoria “no covalente”. Uno de los principales autores, que aporta
trabajo importante en esta direccién, es Mosbach®Y. La idea principal
consiste en la formacion de interacciones débiles como puentes de
hidrégeno, interacciones electrostaticas, interacciones hidrofilicas y de
coordinacion con metales. Es el sistema de mayor uso en comparacion al
covalente, por su simplicidad, ademas de tener un mayor alcance en
moléculas templadas por la interaccion con el mondmero, obteniendo
cinéticas de union mas favorables. A pesar de tener interacciones débiles, el
polimero es capaz de construir sitios de interaccion debido a la variedad de
afinidades entre ellos y de generar una heterogeneidad en las fuerzas de los

sitios de interaccion!®® 3%

. En este proceso el disolvente juega un papel
importante, debido a que es el que establece las fuerzas de interaccion y
morfologia del polimero. Entre las fuerzas débiles generadas se encuentra

las van der Waals, que generan dipolos momentaneos en las moléculas e
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interactian con otras. Otras interacciones débiles son las Dipolo — Dipolo y
lon — Dipolo, generadas por diferencia de fuerza de atraccién de atomos en
la molécula; y las interacciones conocidas por puentes de hidrogeno que se
generan en atomos de hidrégeno unidos a atomos de nitrégeno y oxigeno;
que a su vez interactian con estos mismos atomos de otras moléculas.

Todas estas interacciones, se visualizan en la figura 5.

+ -H O:(
H @] H,C
lon - lon Puente de Hidrégeno
H H H H
|+ g / /
HeC—NH O, O-H O
H H
lon - Dipolo Dipolo - Dipolo
H,C———=CH,
HZCZCHZ

Van der Waals

Figura 5.- Tipo de interacciones débiles que se presentan en la ruta no
covalente.

4.1.3. Polimeros impresos Semicovalentes
Para su elaboracion se emplea una sintesis que utiliza una

mezcla de la teoria covalente como no covalente y utiliza, principalmente,
complejos metalicos funcionando como ligante entre el monémero y la
molécula molde, permitiendo la disposicion de los grupos funcionales para el
reenlazamiento mediante puentes de hidrégeno. La etapa de pre-
polimerizacion es donde ocurre el enlace covalente y su separaciéon, ocurre
mediante diferencia entre la estabilidad de ambos. Posterior al proceso de
polimerizacion, ocurre el reenlazamiento de la molécula molde con el
polimero mediante interacciones no covalentes, Whitcombe et al 1995 la

dieron a conocer®Y,
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4.2.Mondémero
El mon6émero, es la molécula base para la formacion de las

cadenas poliméricas; su funcionalidad radica en las interacciones que puede
generar con la molécula molde, ya que dependiendo de los grupos
funcionales, pueden obtenerse las siguientes interacciones, por ejemplo: si
cuenta con grupos basicos se pueden ocupar monomeros como el &cido
acrilico, 4cido metacrilico o p-vinilbenzoico; si son &cidos se utilizaria vinil-
piridina, para generar interacciones iénicas o enlaces de hidrogenos. Su
concentracion es en mayor cantidad, en comparacion con la molécula molde,
para favorecer la formacion del complejo, por lo regular es de 4:1 y también
se puede dar uso a mas de un mondmero, pero se debe de tener en cuenta
la estequiometria para optimizar las interacciones con la molécula molde®".
Entre los mondmeros de mayor uso se encuentra el &cido metacrilico, el cual
es una molécula capaz de formar puentes de hidrogeno (ver figura 5) con la

molécula horma.

4.3.Entrecruzador
Para la generacion de un mejor reconocimiento molecular, influye

la nanoestructura tridimensional generada del polimero durante la
copolimerizacién, donde se debe de tener una morfologia determinada, que
estabilice la matriz polimérica ademas del sitio de enlace; los agentes
entrecruzadores son directamente responsables. Por ejemplo, para los
polimeros acrilicos y metacrilicos se utilizan dimetacrilato de etilenglicol y
trimetacrilato de trimetilpropano; en polimeros de estirenos se utiliza
divinilbenceno 'y en polimeros selectivos a péptidos se usa
triacrilato/tetraacrilato de pentaeritrol. Su concentracién por lo regular es alta
(alrededor de un 80%), esto es principalmente porque la mayor parte de la
matriz polimérica estd formada de entrecruzador; ademas de dar rigidez y
grado de hidrofobicidad al polimero®; también se debe de asegurar que su

solubilidad sea alta en la mezcla de reaccion.
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4.4.Iniciador
El iniciador o fuente de radicales libres es el encargado de

generar la cadena polimérica a través de la unién de los monémeros, ver
figura 6. Su concentracién es baja (1% de masa o 1% de mol con respecto al
total de dobles enlaces polimerizables). Su descomposicion puede hacerse
en agua y a diferentes condiciones, ademés de tener diferentes
terminaciones como, por ejemplo, el azobisisobutironitrilo AIBN, que se
puede descomponer por calor o por luz, con lo que se obtienen los radicales
necesarios para la propagacion. También existen otro método conocido
como copolimerizacion donde se utilizan mas de una molécula como

monémero a cuales son activadas por un iniciador en comant®Y,

HsC CH
HoC CHs HsC N CHs UV/ Calor ;
f L —
N n
/CH3 HC CHg
o~ 0o CH, Y
Acido metacrilico azobisisobutironitrilo

Figura 6.- Reaccién de polimerizacién que ocurre entre el iniciador
(azobisisobutironitrilo) con el monémero (Acido metacrilico).

4.5.Disolvente
El disolvente, se conoce quimicamente como aquella sustancia

que se encuentra en mayor cantidad en una mezcla y puede solvatar o
disolver a otras moléculas en su medio. Existen gran variedad de disolventes
y por lo regular se clasifican en base a su polaridad o capacidad de solvatar
cargas de las moléculas disueltas. Los polares, pueden solvatar las cargas
de las moléculas que se disocian en el medio, debido a que presentan una
asimetria en la nube electronica, lo que le brinda cierta carga al disolvente;
estos, a su vez se dividen en disolventes polares aproticos que no presentan
enlaces que puedan generar puentes de hidrégeno y los disolventes polares
préticos que si cuentan con enlaces en sus moléculas capaces de generar
puentes de hidrégeno. Los disolventes no polares simplemente presentan
una nube de electrones simétrica que impide la generacion de cargas

parciales en alguna parte de la molécula.
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Por lo regular, para poder disolver una molécula en un disolvente
adecuado, se toma como regla “lo similar disuelve a lo similar”. En otras
palabras, cuando se desea solvatar una molécula que presenta un momento
dipolar, el medio adecuado para realizarlo ser4d un disolvente polar y
viceversa con una molécula no polar.

El disolvente es el medio donde se mezclan las moléculas
involucradas en la sintesis del polimero y su eleccion es un punto critico en
la matriz polimérica debido a que es el que ejercerd las interacciones y
forma de la matriz polimérica (tamafo, distribucion de poros y area
polimérica). Por esta particularidad, al disolvente también se le conoce como
porégeno. Aunque la porosidad de la molécula puede deberse a la
concentracibn de mondmero y entrecruzador, el disolvente es el medio
donde se realiza la reaccion y pueden interaccionar sus moléculas en la red
polimérica formando poros los cuales son de utilidad para la difusion de la
molécula horma al exterior. Ademas influye en el aumento del é&rea
superficial al aumentar la cantidad del disolvente. Una méas de las cualidades
que se le atribuyen al disolvente es el disipar la energia de interaccion
durante la polimerizacion, ya que puede dafiar las interacciones del complejo
formado por el monémero y la molécula templada (en especial cuando se
trabaja con metacrilatos y acrilatos), que pueden degradar o desnaturalizar a
la molécula templadal®”.

Con el uso de disolventes que favorecen la reaccion de
polimerizacion, se puede obtener poros bien definidos, una estructura rigida
y &reas altamente especificas. Con disolventes que no favorecen el medio
para que sea factible la sintesis del polimero, se obtienen estructuras
porosas Yy areas superficiales poco desarrolladas y especificas.

La doble funcionalidad del porégeno, que es la generacion de
poros estables en la matriz polimérica y un éarea superficial amplia, se
combina con la polimerizacién no covalente para maximizar la formacion de
las plantillas de monémero funcional. Por ejemplo el acido metacrilico, actia
mejor en disolventes con baja y mediana polaridad para la generacion de
puentes de hidrégeno favorecidos con el grupo funcional carboxilo®®. La
polaridad del disolvente y su cantidad determinan su interaccion con los

monomeros Y la fuerza de unién entre estos y la molécula molde, por lo que
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la polimerizacibn no covalente por lo regular requiere disolventes de
polaridad moderada como acetonitrilo o cloroformo; o con una constante

35]

dieléctrica baja como el tolueno o diclorometanot®: que originan

interacciones iénicas. Si se requiere de formacién de puentes de hidrégeno,

(36 sj el disolvente

se utiliza un disolvente con poca interacciéon acido-base
es de polaridad alta, este formara enlaces de mayor fuerza y competira por
el monémero funcional contra la molécula molde. La importancia de elegir el
disolvente adecuado es muy relevante, ya que dara ciertas caracteristicas al
polimero como lo podemos visualizar en la figura 4, donde ocurre la reaccion
de polimerizacion, y figura 5 que muestra los diferentes tipos de enlaces que
se generan entre la molécula horma y monoémero; en la cual la solvatacion
es producida por el disolvente e influye en la interaccién entre el monémero
y la molécula horma. En la obtencion de polimeros de impresién molecular
con molécula L-Fenilalanina como horma se obtuvieron resultados en donde
los disolventes con menor capacidad para formar puentes de hidrogeno,
generaron una mayor selectividad que los que presentaban estas
interacciones®®%,

Para las sintesis de polimeros de impresion molecular, se eligen
por lo regular disolventes aproticos (sin carga) y con baja polaridad, debido a
que los disolventes con alta polaridad y proticos interfieren con las
interacciones ionicas y de van der Waals entre el monémero y el templado;
mientras que los disolventes préticos (con carga) interfieren con la formacion
de puentes de hidrégeno®.

Ademés de las cargas presentes en los disolventes y de su
cardcter polar o no polar, se puede utilizar otros pardmetros de los
disolventes para conocer el comportamiento de los polimeros a obtener. Por
ejemplo, la solubilidad de una mezcla de componentes en un disolvente
determinado, puede dar una idea de la morfologia e hinchamiento del
polimero.

La constante dieléctrica, es otro parametro que puede servir para la
eleccion del medio adecuado, ya que en un disolvente con constante
dieléctrica baja, sera mayor la fuerza de atraccion entre dos moléculas con
cargas opuestas, que en un disolvente con una constante dieléctrica altal®.

Otro parametro del disolvente es la capacidad de generar puentes de
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hidrégeno. Un disolvente con alta capacidad para generar puentes de
hidrégeno, como lo es el agua, es muy factible que pueda disolver a
moléculas polares, pero al generar los puentes de hidrégeno también
interfiere en las interacciones entre la molécula horma y el mondémero

reduciendo la selectividad del polimero!®®!.

Buena solvatacién en crecimiento de cadena
¢ Red homogénea, con pequefios poros en estado seco.
e Conexiones flexibles internucleares

e Altos factores de hinchamiento.

|
|

Figura 7.- Dibujo de estructura obtenida ocupando un disolvente adecuado'®®.

Pobre solvatacion, en crecimiento de cadena.
e Produccion de macroporos (> 500A) y microporos

e Bajos factores de hinchamiento.

@
Q%Q
e® 00
OOQO
O%O ®

Figura 8.- Dibujo de estructura obtenida ocupando un disolvente no adecuado'®.

El cloroformo, es uno de los disolventes mas empleados por sus
caracteristicas que favorecen la sintesis de polimeros impresos, por via no
covalente, las cuales son tener una constante dieléctrica media y ser un
disolvente aprético no polar. Otros disolventes que se estan estudiando son:
dimetilsulféxido, tolueno y benzeno. En las investigaciones que realizd
Bergmann utilizando como disolvente THF (tetrahidrofurano), demostré que
el polimero exhibe alta especificidad por la glucosa, por encima de la

fructuosa, concluyendo que es debida a que el disolvente no interfiere con la
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formacion del complejo monémero-templado!®”. Mientras que el agua es un
disolvente que posee la propiedad tanto de aceptar como donar iones
hidronio, dandole una alta polaridad, lo que puede ser contraproducente en
los MIPs tradicionales ya que son mas eficientes en disolventes

organicost®”.

4.5.1. Integridad del MIP y accesibilidad de molécula templada.
Para asegurar la integridad del MIP, es necesario desarrollar el

proceso de polimerizacion en el disolvente adecuado, de esto dependerd si
los componentes precipitan o estos se encuentran disueltos en el medio para
llevar a cabo la reaccion de polimerizacién. También la eleccion de un buen
disolvente producird una uniformidad entre las interacciones del
entrecruzador y mondémero, mientras que si se selecciona un disolvente no
adecuado, se tendra como resultado un mayor numero de interacciones
heterogéneas entre el monémero y entrecruzador, ademas de la generacion
de poros que reduzcan la capacidad de reconocimiento del MIP hacia la
molécula templadal®®,

Las diferentes interacciones que se pueden generar en un MIP
son las descritas en la figura 5, donde encontramos desde los macroporos,
microporos que son las de mayor selectividad; las incrustaciones que son
selectivas pero de dificil acceso. También existen los sitios complementarios
y de induccién que no presentan una selectividad tan alta, pero si una
accesibilidad muy alta; por ultimo, sitios no selectivos y algunas moléculas
del templado capturadas que no se liberaron durante el lavado. Estas
interacciones se pueden generar dependiendo del monémero, entrecruzador

y por supuesto del porégeno o disolvente, de entre otras cosas.
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Figura 9.- Representacion de tipos de interacciones presentes en el MIP:

A) Macroporo, B) Microporo, C) Sitios aislados, D)Sitio complementario

(dimero o multimero), E) Sitio de unién inducido, F) Sitio no selectivo, G)
Remanente de Templado®®.

El reconocimiento de la molécula templada, va directamente
relacionado con la formacién de interacciones estables entre el monémero y
el entrecruzador, que a su vez dependen del disolvente donde se lleve a
cabo la polimerizacion para la generacién de poros con capacidad de
reconocimiento especifico. La generacion de estos poros es muy importante,
ya que al no tener estabilidad estos pueden colapsar y perder su propiedad
de reconocimiento o dependiendo de su tamafio, si presenta un tamafo
grande, pueden permitir una difusién mayor de la molécula templada, caso
por el contrario si el tamafio es pequefo, la difusion serd menor ya que

existen fuerzas capilares que no permiten una difusion libre.

4.5.2. Area de Contacto en el MIP.
El &rea superficial de contacto es una parte importante en la

liberacion del polimero, ya que al tener una mayor area, el MIP podra
interaccionar con el medio y facilitara la difusion del disolvente en el MIP,

teniendo como resultado una liberacion de la molécula horma mayor.
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Mientras que si el area superficial del MIP es pequefia, la liberacion seré
menor y mas lenta. En algunos experimentos donde se trabajé con
diferentes concentraciones de una mezcla de ciclohexano-dodecanol en la
polimerizacion®®, se tuvo como resultado que al tener una concentracion
baja del diluente, el polimero adquiere una mayor densidad, impidiendo el
acceso del medio al polimero, reflejdndose con una disminucién en el area
superficial; pero al aumentar la concentracion de la mezcla de disolventes,
existe una disminucion de la densidad en el ndcleo del polimero por la
generacion de particulas submiscroscopicas que aun conservan una baja
divisién del &rea superficial. Aunque tuvieron un aumento en el &rea al
utilizar una concentracion mayor de ciclohexano sobre el dodecanol, Se llego
a la conclusion de que el &rea superficial depende en gran parte a la

cantidad del entrecruzador®®.

Caracterizacion de polimeros.
Consiste en conocer las caracteristicas fisicas de los polimeros,

para comprender su morfologia, sus caracteristicas quimicas, y, sobre todo,
el comportamiento que tiene en el reconocimiento molecular. Con base a
esto, existen dos tipos de caracterizacion en los polimeros: la fisica, que
consiste en conocer el tamafio de particula, su morfologia, area de contacto
y la mas importante, en este caso, su capacidad de reconocimiento del MIP
por la molécula horma, comparandolo con el NIP. La caracterizacién quimica
es para conocer que todas las moléculas involucradas en la matriz

polimérica, se encuentran interaccionando.

5.1.Caracterizacion morfologica.
Este tipo de estudio, permite conocer la distribucién de tamafio de

poros, la heterogeneidad de estos y areas especificas de los materialesY.
Los experimentos que permiten la caracterizacion morfoldgica

son: 1) El uso de disolventes que consiste en determinar la cantidad de

disolvente que penetra al poro, 2) Porosimetria por adsorcion de nitrdgeno

donde una parte del polimero seco se somete a la inyeccion de un gas inerte
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y por diferencia de presion se puede determina la isoterma de adsorcion, 3)
Porosimetria por intrusién de mercurio que sigue el mismo principio que la
adsorcion por nitrdgeno, pero mas sensible en macroporos, 4) Cromatografia
de tamafio por exclusién inversa y 5) Microscopia de luz que se utiliza para
determinar integridad de estructura y la microscopia de barrido que permite
ver el tamafio del poro!®™.

Ademas de la caracterizacion de la morfologia de los poros en el
MIP, podemos conocer su afinidad por una molécula dada; para ello se
realizan experimentos donde se pone en contacto al polimero con su
molécula afin y, en base a estos, se puede determinar su capacidad de

reconocimiento.

5.2.Caracterizacion de la afinidad de los MIPs polimeros.
Existen modelos encargados de describir el comportamiento de

un polimero en base a sus sitios de enlace, y a la uniformidad en las fuerzas
de afinidad; esto con el fin de ayudar a conocer el comportamiento de un
polimero con una molécula molde y su afinidad para atraparlo. Entre los
modelos isotérmicos mas conocidos se encuentra el de Freundlich,
Langmuir, Langmuir-Freundlich, Jovanovic-Freundlich e Isoterma Alostérica.

En general los modelos siguen el esquema ilustrado en la figura 10:

Adsorcion

_|_

——
Liberacion
MIP s61ido) Hormayg;g MIP-Hormaggsiido)

Figura 10. Representacién del proceso de adsorcion y liberacion.

Si se considera al MIP, cuando se ha removido la molécula horma
(lavado), se tendra entonces un polimero con alta afinidad hacia esta
especie, cuanto mayor sea la adsorcién el reconocimiento molecular del
polimero sobre la horma serd mas eficiente, es decir, el equilibrio mostrado
en la figura 10 estara desplazado a la derecha. Por el contrario, la reaccion
inversa es la desorcion, esta caracteristica permite la aplicacion a sistemas

de liberacion. En teoria, se puede modular la capacidad del reconocimiento
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molecular y asi “jugar” con el equilibrio, si la reaccion de adsorcién es muy
favorecida (alto reconocimiento molecular) la desorcion se vera
desfavorecida y, por lo tanto, es de suponerse que también la cinética de
desorcion sea mas lenta.

Por estas razones, es muy importante caracterizar la capacidad
(fuerza) de adsorcion, para lo cual se pueden emplear diferentes modelos de
isoterma como se menciond anteriormente, que son los mas comunmente

empleados en la caracterizacién de MIPs.

5.2.1. Modelo de Isoterma de Freundlich.
Este modelo se present6 en el afio de 1926 por Herbert Max

Finley Freundlich, describe un modelo empirico para una isoterma de
multiple adsorcion en fase heterogénea. Su explicacion se deriva de un
decaimiento exponencial en la distribucién de energia de los sitios de
adsorcion, con la siguiente expresion:

N(K) =oc e mK/RT [5.1]

N(K) corresponde a la distribucién de afinidad, en los sitios de
energia K, siendo oy m constantes!“®**.

La energia de adsorcion puede ser diferente debido a la fase
heterogénea y el grado de cobertura, de otra forma, se dice que no se puede
asumir que todos los sitios sean idénticos desde el punto de vista energético.
La isoterma de Freundlich se puede describir como B en funcién de C:

B =aC™ [5.2]

La constante a es el pardmetro que indica la afinidad de los sitios
de enlace, que engloba la distribucion de afinidad y m es un indice de
heterogeneidad de los sitios que abarca un valor de 0 a 1, siendo 1 un

sistema homogéneo!“®43.,

5.2.2. Modelo de Isoterma de Langmuir.
El modelo asume que todos los sitios generados en el material

son homogéneos energéticamente, y se puede explicar que cada molécula

templada ocupa un sitio en el material, ademas de que esta molécula no
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puede generar interacciones con las moléculas adsorbidas en los sitios
vecinos por la equivalencia energética de estos, donde solo puede asumir la
construccion de una capa sobre el material. Se concluye en esta teoria que
los sitios de interaccién son finitos para la molécula templada*®*!. La

ecuacion que describe el modelo de isoterma de Langmuir es:

NKC [5.3]

T 1+KC

Donde se entiende que evaluar graficamente la concentracion
contra la cantidad de molécula templada adsorbida por el polimero, podemos
obtener dos constantes; N que representa la densidad de sitios saturados en

una monocapa y K que es la constante de adsorciont*?.

5.2.3. Modelo de Isoterma de Jovanovic.
Jovanovic establece un modelo de isoterma derivado de la

cinética de absorcion, pero muy semejante al ya establecido por Langmuir; el
contraste de estos dos modelos es que Jovanovic toma en cuenta las
interacciones que hay entre la molécula molde adsorbida y la libre.
Jovanovic describe su modelo mateméticamente con la ecuacion 5.4:

B =N( - e k) [5.4]

Mediante la grafica de concentracion de la molécula molde contra
la que fue adsorbida por el MIP, se deduce la constante N que indica la
cantidad de sitios construidos o la capacidad de saturacion de los sitios
construidos en una monocapa del material polimérico y K que es la

constante de adsorcion*?.

5.2.4. Modelo de Isoterma Langmuir-Freundlich.
El modelo hibrido de Langmuir-Freundlich trata de explicar el

equilibrio entre la concentracion de la molécula templada adsorbida en el
MIP y la concentracion de la molécula en solucion. Este modelo hibrido, es
capaz de explicar el fendmeno de adsorcion a altas concentraciones como a
bajas concentraciones, donde se reduce a una simple isoterma de
Freundlich y puede ser aplicado en MIPs tanto homogéneos y heterogéneos.

Su expresién matematica es dada por la ecuacion 5.5:
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p = NeKgic™ [5.5]

1+ K™
B es la cantidad de molécula adsorbida en el MIP y C la
concentracion de la molécula templada en solucion. La constante m es el
indice de heterogeneidad de energia de los sitios formados, Ko, es la

constante de adsorcién y N, es la cantidad de sitios generados en el MIP!?,

5.2.5. Modelo de Isoterma Jovanovic-Freundlich.
Este modelo describe el comportamiento de adsorcion de un

componente en una superficie heterogénea, donde se refiere a la formacion
en el material de diversos “parches” de interacciones heterogéneas,
caracterizado por el establecimiento de su propia energia de distribucion; se
puede expresar de la siguiente ecuacion 5.6:
B =N, (1—e K™ [5.6]

m es el indice de heterogeneidad que va de 0 a 1, siendo 1 un
estado homogéneo, k es la constante de afinidad que depende de la
temperatura y nos indica una medida de interacciones entre el adsorbato y el

[ Esta ecuacion puede reducirse a una isoterma de Jovanovic

adsorbente
cuando m es igual a 1, mientras que a bajas concentraciones de adsorbato,

se reduce a una isoterma de Freundlich.

5.2.6. Modelo de isoterma Alosterica.
Se puede expresar de la siguiente manera (ecuacion 5.7):

5= B, C"
K, +C™
Donde B es la cantidad de sitios especificos con respecto a la
concentracion de equilibrio del componente C, K es la constante de afinidad
y n es el indice que indica la cantidad de capas creadas, este tiene como
valor minimo 1. El modelo trata de explicar la catalisis enzimatica, y se basa
en la multiples capas de adsorcidn, consecuencia de una segunda molécula

como adsorbente, afectando la afinidad del adsorbato!,
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5.3.Caracterizacion quimica.
Debido a la insolubilidad de los polimeros de impresion molecular,

es dificil su caracterizacion por resonancia magnética nuclear; por lo que se
sugieren métodos como: andlisis microelemental, espectroscopia de
infrarrojo por transformada de Fourier y resonancia magnética nuclear en

estado solidoY.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Para el control de las garrapatas se utilizan muchos

medicamentos que presentan buena efectividad, pero la mayoria de estos
representan un problema durante el manejo de los animales, como son los
bafios que se deben dar usualmente. Otros se administran de forma
intramuscular, pero se deben repetir las dosis frecuentemente. El generar
formas farmacéuticas que mantengan las concentraciones en sangre dentro
de la ventana terapéutica y, durante mucho tiempo, representa una solucion
al control de la garrapata y manejo del ganado.

Entre los factores que influyen en la capacidad de reconocimiento
molecular de los MIPs, se encuentra la variacion en el contenido del
monomero y del entrecruzador en el polimero. Otro factor que es
fundamental en la morfologia y area de contacto, es el disolvente, ademas
que interviene directamente en las interacciones entre el monémero y la
molécula horma. Por ello es la idea de usar diferentes disolventes en la
sintesis de MIPs, con capacidad de reconocimiento y liberacion de
ivermectina, ademas de sumarle los pocos estudios realizados en esta area.

El considerar el MIP como una nueva forma de liberacion de
ivermectina en el area veterinaria, es tema de reciente investigacion que ha
mostrado muy buenos resultados, pero sélo se ha evaluado la variacion de
la concentracion de las moléculas involucradas en la sintesis de

polimeros?®.

Conociendo la influencia del disolvente en la sintesis vy
selectividad del MIP; ademas no hay referencias de la generacion de MIPs,
y sobre todo, cdmo influye directamente en la liberacién de ivermectina.

El presente trabajo hace uso de los efectos que puede generar el
disolvente en el polimero, para modificar las caracteristicas del MIP, con el
fin de encontrar al disolvente con el que se obtengan mejores resultados en
la selectividad y liberacion por ivermectina.

Por lo cual se plantea el uso de diferentes disolventes para la
sintesis de MIP y NIP, en este caso, Dimetilsulféxido (DMSO), Acetonitrilo
(CH3CN) y Tetrahidrofurano (THF), ya que son disolventes no polares,
aproticos y donde se pueden disolver facilmente los componentes para la
sintesis de polimeros. Ademas de innovar con el uso del triacrilato de

pentaeritritol como entrecruzador para la sintesis del polimero; y la
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influencia de las condiciones de sintesis, las cuales se realizaron bajo calor
y luz uv.

Una vez finalizada la sintesis de MIP y NIP en cada disolvente y
bajo las dos condiciones de reaccion, se trabaja en determinar su capacidad
de reconocer a la ivermectina y, posteriormente, la liberacién del farmaco;
para establecer el disolvente que ofrece las mejores caracteristicas de

liberacion.
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7. OBJETIVO GENERAL.

Sintesis y caracterizacion de polimeros de impresion molecular para
la liberacion prolongada de ivermectina, en diferentes disolventes:

dimetilsulféxido, acetonitrilo y tetrahidrofurano.

7.1.0bjetivos Particulares.

Sintesis de polimeros de impresion molecular utlizando un
equivalente mmol de ivermectina, cuatro equivalentes mmol de 4cido
metacrilico y veinte equivalentes mmol de PETRA en los disolventes:
DMSO, CHs:CN y THF, aplicado el método de polimerizacién por
calor y fotoquimica. También, se preparardn estos materiales sin

ivermectina (NIP) en las mismas condiciones.

Caracterizar la capacidad de reconocimiento molecular de los MIPs

y NIPs hacia la ivermectina utilizando isotermas de adsorcion.

Estudiar las cinéticas de liberacion de ivermectina para los diferentes
polimeros sintetizados y, en base a esto, establecer los mecanismos

de liberacion.

Determinar que disolvente usado en la sintesis de los polimeros
ofrece las mejores caracteristicas para la liberacién controlada de

ivermectina.
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8. MATERIAL Y EQUIPO.
8.1.Equipo.

Desecador marca P-Selecta, con bomba al vacio Cometa.

Parrilla con control de tempetarura y agitacion marca Cerammy Midi,
Kika ® Works U.S.A.

Parrilla con temperatura y agitacion Thermolyne.

Bafio Térmico PolyScience® Temperature Controller.

Bafio Térmico Thermo electron corporation Neslab RTE7.

Bafio Térmico Haake C1, B3.

Lampara UV OSRAM HQL 400W Blanco de lujo.

Balanza Analitica Explorer Ohaus capacidad 110g x 0.1 mg.
Espectrofotometro UV-Visible Hewlett-Packkard 8453, software HP-
845x-Visible System[1].

Rota vapor Buchi modelo R-210 Vacoum Pump V-700

Parrilla con Temperatura y Agitacion RT-elite Bl Barnstread/

Thermolyne.
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8.2.Material.

Ivermectina Moléculas Finas de México S.A. de C.V., Lote
030509128.

Acido Metacrilico SIGMA lote 42K3688, P.M. 86.09

Triacrilato de Pentaeritritol ALDRICH

AIBN (azobisisobutironitrilo) recristalizado.

Acetonitrilo S.T. Baker 9011-03 Formula CH3CN pureza 99.9% P.M.
41.05.

Dimetilsulfoxido SIGMA RA.

Tetrahidrofurano SIGMA, RA..

Etanol Reproquifin PQF®, Alcohol etilico 96° sin desnaturalizar. Se
purificd mediante destilacion a 45°C y 160 mmHg .

Gas Nitrogeno Comprimido PRAXAIR, 99.99 de pureza gases

especiales y equipos.
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9. METODOLOGIA.
9.1. Sintesis de MIP y NIP.
El método utilizado para la sintesis de MIP y NIP, fue por radicales

libres para la generacion de interacciones no covalentes, en los tres
diferentes porégenos (disolventes); tanto en condiciones de calor como la
irradiacion de luz uv.

Para la sintesis de MIP y NIP se hace una copolimerizacion de todos
los mondmeros empleados. Esto se realiza mezclando, los componentes a
participar en la sintesis de polimeros, en un recipiente. Para el inicio de la
polimerizacion se utiliza un iniciador que generara radicales libres al ser
expuesto a calor o luz, y reacciona con las dobles ligaduras de los
mondémeros generando enlaces con el entrecruzador y permitiendo que el
grupo funcional del mondémero, que es el acido carboxilico, pueda

interactuar con la molécula horma.

9.2. Técnica experimental.
La obtencion de la mezcla para la sintesis del MIP se inici6 colocando

en un vaso de pp. de 50 mL, aproximadamente, el equivalente a una
proporcion milimolar de ivermectina; se agrego al disolvente agitando hasta
disolver completamente la ivermectina, posteriormente se incorporé el
equivalente a 20 milimolar de PETRA (Triacrilato de Pentaeritrol), que es el
entrecruzador, y el equivalente a 4 milimoles de &cido metacrilico
(mondmero); se homogenizd la mezcla con agitacién y se colocé en un

tubo de ensaye.

- - UV / Calor
Ivermectina (1 mmol)+ Acido Metacrilico (4 mmol) 4 PETRA (20 mmol) ——>  MIP

Figura 11.- Estequiometria de la reaccion para obtener el MIP.

Simultdneamente, en un vaso de pp. de 10 mL, se colocaron 7.2 mg de
AIBN (azobisisobutironitrilo) y se disolvieron en el porégeno (disolvente),
utilizando agitacion. Finalmente, se incorpor6 al tubo de ensaye y se agitd

vigorosamente por 5 minutos.
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Para la sintesis del NIP, se siguié la misma secuencia de pasos para

obtener la mezcla de sintesis de MIP, omitiendo la ivermectina.

DISOLVENTE DIMETILSULFOXIDO ACETONITRILO TETRAHIDROFURANO
REACTIVOS MIP NIP MIP NIP MIP NIP
Ivermectina (g) 0.8715 - 0.8757 - 0.8739 -
Ac. Metacrilico 0.34 0.34 0.34 0.34 0.34 0.34
(mL)
Triacrilato de 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1
Pentaeritrol (mL)
AIBN (mg) 7.4 7.6 7.3 8.0 7.0 7.7
Porogeno 7 7 7 7 3 3

Tabla 4.- Cantidades empleadas de los reactivos para la sintesis de los MIP y NIP
en los diferentes disolventes tanto para calor como en UV.

Una vez que se tienen los tubos del MIP y NIP con sus respectivas
mezclas y perfectamente identificados, se les colocd un tapon de hule y
sellados con parafilm. Ambos tubos se sometieron a un burbujeo de N
gaseoso durante 10 min. (Siguiendo el esquema de la figura 12). Primero
con el NIP y posteriormente con el MIP, terminado el tiempo de burbujeo se

sellaron.

e

Figura 12.- Diagrama de desgasificacion de las mezclas para la sintesis de MIP y
NIP.

Se trabajaron con dos condiciones diferentes de sintesis. La primera
consistio en colocar el par de tubos (MIP y NIP) en un bafio de aceite de
silicon a 65°C por un periodo de 24 hrs. El segundo método fue el someter
la mezcla del MIP y NIP a irradiacion de luz uv colocados en un bafio de

agua a 4 °C por un periodo de 24 hrs. En ambas condiciones ocurre la
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reaccion ilustrada en la figura 13, cuyo resultado es la generacion de
cavidades en la matriz polimérica interaccionando con ivermectina

selectivamente.

HC, 0 Ho

\ / HC, ivermectina (1 mmol)
> im \2 calor / UV
O=
(o]

HC disolvente

Acido metacrilico (4 mmol)

Hsc/\’or : -
HC

azobisisobutironitrilo

pentaeritritol triacrilato (20 mmol)

Figura 13.- Reaccion para la sintesis del MIP con un equivalente mmol de
Ivermectina, 4mmol de Acido Metacrilico y 20 mmol de Pentaeritritol triacrilato.

9.3. Tratamiento de Polimeros.
9.3.1. Curva patrén de ivermectina.
Para hacer la curva patron de ivermectina, se preparé una disolucion

stock de la siguiente forma: se pesaron 26.25 mg de ivermectina y se
colocaron en un matraz volumétrico de 100 mL, se aforé con etanol para
obtener una concentracion final de 0.3 mM. Con base a la tabla 5, se
prepararon las disoluciones 0.002, 0.004, 0.006, 0.008 y 0.010 mM de
ivermectina en matraces aforados de 25 mL y con ayuda de una

micropipeta de capacidad 100 — 1000 pL.
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Concentracion mM Volumen de Volumen final de

Disolucién stock 0.3 disolucion en mL
mM en uL
0.002 167 25
0.004 334 25
0.006 500 25
0.008 667 25
0.010 884 25

Tabla 5.- Soluciones de la curva patrén de ivermectina.

Después de preparadas las disoluciones, se determiné la absorbancia
de cada muestra en un espectrofotémetro de UV — Visible a una longitud de
onda de 245 nm; posteriormente, se realizo el tratamiento de los datos con
el programa Origin lab. Se ajustd esta informacion a la ley de Lamber y

Beer.

9.3.2. Lavado de polimeros.
Al concluir la sintesis tanto del MIP como el NIP, se retiraron de sus

respectivos tubos de ensaye y el polimero se pulveriza utilizando un molino
eléctrico por aproximadamente 5 minutos; este procedimiento aplica a
todos los polimeros preparados. Después de moler los polimeros, se
colocaron en su respectivo vaso de pp. de 50mL y se les agreg6 40 mL de
etanol; se dejaron agitando durante 2 hrs. y, posteriormente, se decanto el
etanol de los polimeros. Se repiti6 este procedimiento 3 veces, finalizado,
se dejo en agitacion por 24 hrs a 250 rpm. Posteriormente, se les retir6 el
etanol a los polimeros y se colocaron en filtros de celulosa, dejandose en
lavado a reflujo con etanol por 48 hrs. a una temperatura de 85°C, en un
equipo soxhlet.

Finalizado el lavado a reflujo, se filtraron los polimeros al vacio y se
lavaron ambos polimeros con 5 mL etanol 5 veces. Al finalizar, se dejaron
agitando nuevamente en etanol por 24 hrs. en vasos de pp. de 50 mL y
tapados, posteriormente se verific6 que los polimeros estuvieran limpios

(libres de ivermectina) ocupando el espectrofotometro UV-Visibles, donde
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la ivermectina presenta espectro caracteristico con un méximo de
absorcion a 245 nm.

Los polimeros que ya estaban libres de ivermectina, se filtraron y se
colocaron en frascos viales con un tapon de algodén y se dejaron en un
desecador al vacio y a una temperatura de 50°C por 24 hrs. Posteriormente
se retiraron del desecador y se taparon.

A los polimeros que aun contenian ivermectina, se colocaron en vasos
de pp. de 50 mL y se les agreg6 40 mL de etanol y se dejaron en agitacion;
cada 24 hrs. se verifico la limpieza del polimero, si seguia presentando
ivermectina, sélo se decantaba el etanol y se colocaba 40 mL de etanol;
este proceso se siguio hasta que el polimero qued6 completamente libre de
ivermectina, siguiendo su filtracion y después a su secado (ya mencionados

anteriormente).

9.3.3. Isotermas de adsorcion.
Una vez que los polimeros MIP y NIP, obtenidos de las diferentes

condiciones experimentales se encuentran totalmente libres de ivermectina,
se procede a pesar en tubos ependorf, aproximadamente 15 mg de MIP y
NIP, para cada concentracion de ivermectina (0.02, 0.04, 0.08, 0.1, 0.2, 0.4,
0.6,0.8,1, 2,5, 10, 15y 25 mM).

En cada ependorf, se coloca 1 mL de las diferentes disoluciones de
ivermectina preparadas, tanto al MIP como al NIP y se sella perfectamente
con papel parafilm, marcadndolo adecuadamente; posteriormente se
homogenizan vy, finalmente, se colocan en una gradilla que se encuentra en
un bafio de agua a una temperatura de 25 °C durante 24 hrs. bajo agitacion.

Las disoluciones de ivermectina se prepararon de la siguiente forma:

Se pes6 547.00 mg de ivermectina en una nave y se transfirieron a un
matraz volumétrico de 25 mL, llevando al aforo con etanol, para obtener una
disolucion de ivermectina de 25 mM. Posteriormente, se realizaron las

siguientes diluciones como se muestran en las siguientes tablas 6y 7.
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Concentracion mM Alicuotade 25 mM en mL Volumen final en mL

15 6 10
10 4 10
5 2 10
2 2 25

Tabla 6.- Disoluciones de ivermectina empleadas para el tratamiento de
concentraciones altas en las isotermas de adsorcion.

Concentraciéon mM Alicuotade 2 mM en mL Volumen final en mL

1 5 10

0.8 4 10

0.6 3 10

0.4 2 10
0.2 1 10
0.1 0.5 10
0.08 0.4 10
0.04 0.2 10
0.02 0.1 10

Tabla 7.- Disoluciones de ivermectina empleadas para el tratamiento de
concentraciones medias y bajas en las isotermas de adsorcion.

Para determinar la cantidad de ivermectina con la que se inici6 en cada
una de las diferentes concentraciones, se tomaron las alicuotas con
micropipeta y se colocaron en matraces volumétricos, aforando con etanol
como lo muestra la tabla 8.

Para determinar la cantidad de ivermectina adsorbida por polimero, se
tomaron las alicuotas correspondientes a cada disolucion que se puso en
contacto con polimero, como lo muestra la tabla 8. Y se diluyeron al volumen
como se indica en la misma tabla. Usando un espectro de UV-Visible a una
longitud de onda de 245 nm. Se elaboré la curva de calibracion de
ivermectina para extrapolar las absorbancias de las muestras y disoluciones,
con el fin de determinar las concentraciones de ivermectina; posteriormente,
se ajustoé con el factor de dilucién para conocer los miligramos en muestras y
soluciones.

Con estos datos se determiné la cantidad de miligramos adsorbidos por
miligramo de polimero. Finalmente, se elabor6 el grafico de los mg de
ivermectina adsorbidos por mg de polimero contra las diferentes
concentraciones a las que se trabajo. A esta grafica se le dio tratamiento con
los diversos modelos de isotermas de adsorcion. Se hicieron los ajustes no
lineales de los datos experimentales con su correspondiente modelo de
isoterma y, con base a sus resultados, se establecié qué modelo se ajustaba

mejor para poder describir el comportamiento de los diferentes polimeros.
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Se siguié el mismo tratamiento para cada MIP y NIP sintetizado en

condiciones térmicas y fotoquimica en los diferentes disolventes.

Concentracion mM Alicuota (pL) Volumen final mL
0.02 10 10
0.04 17 10
0.08 25 10
0.1 50 10
0.2 125 10
0.4 250 10
0.6 312 10
0.8 420 10

1 310 5
2 620 5
5 800 5
10 800 5
15 800 5
25 800 5

Tabla 8.- Alicuotas que se tomaron para trabajar soluciones y muestras de
isoterma.

9.3.4. Cinética de Liberacion.
9.3.4.1. Saturacion de polimeros.
Una vez que los polimeros se encontraron totalmente libres de

ivermectina y restos de moléculas de reaccion (disolvente, oligémeros de
bajo peso molecular, iniciador, etc.). Se procedié a cargar (saturar el sélido)
tanto el MIP como NIP con ivermectina.

Utilizando un matraz erlenmeyer de 125 mL montado en una parrilla
con agitacién magnética, se colocé 100 mL de etanol; la agitacion se ajusto
a una velocidad de 200 rpm y se fue vertiendo poco a poco ivermectina
hasta la obtencion de una disolucién saturada del farmaco, alcanzando una
concentracion de 145 mmol.

Se pesé 250 mg de polimero tanto del MIP como del NIP y se colocaron
en matraces de bola de 50 mL, se les agreg6 volumetricamente 25 mL de la
disolucion saturada de ivermectina a cada polimero y en un tercer matraz
de bola de 50 mL, sélo se colocaron 25 mL de disolucién saturada de
ivermectina. Los tres matraces se dejaron perfectamente tapados y en
agitacion por 72 hrs. Para la determinacion de la concentracion de

ivermectina en las disoluciones, se hizo una dilucién de 1/10000 en etanol;
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tomando 5 uL de alicuota y se colocaron en un matraz aforado de 50 mL,
se llevo al aforo con etanol. Posteriormente se verificd la concentracion de
ivermectina midiendo la absorbancia a 245 nm y se realizarén los célculos
correspondientes ocupando la curva de calibracion. Para la determinacion
de la cantidad de ivermectina por gramo de polimero que recuperd para

cada MIP y NIP sintetizados en los diferentes pordgenos.

9.3.4.2. Liberacion de Ilvermectina.
Para la liberacion de ivermectina, se ocup6 tanto el MIP como el NIP

que se obtuvieron en los diferentes disolventes a diferentes condiciones.
Posteriormente, se saturaron con ivermectina como se mencioné en el
apartado anterior. Se pes6 aproximadamente 20 mg por separado de MIP y
de NIP, que se colocaron en su respectivo contenedor del sistema de
liberacion. Posteriormente, se agregd con pipeta volumétrica un volumen
de 50 mL de etanol y se tapé cada contenedor. Subsiguientemente, se
inicia la cinética tomando como tiempo cero el momento en que los dos
polimeros entran en contacto con el disolvente. Se tomaron muestras a
diferentes intervalos de tiempos para cubrir un periodo de 30 hrs. La
alicuota que se tomaba de cada contenedor era de 0.5 mL, reponiendo el
volumen con etanol. La muestra se colocé en un matraz aforado de 10 mL,
el cual se llevo al aforo con etanol, se agitdé vigorosamente v,
posteriormente, se determindé la absorbancia de la disoluciéon. Con la
ecuacion de la recta obtenida de la curva de ivermectina se obtuvo el
contenido de ivermectina y, en base al peso inicial del polimero saturado y
su dato de mg de ivermectina/ mg de polimero, se calcul6 los miligramos
de ivermectina liberados, a cada tiempo se le adicionaba la cantidad de
ivermectina liberada en los tiempos anteriores, para poder calcular los
miligramos de ivermectina acumulados. Y al final obtener una curva de
miligramos liberados de ivermectina con respecto al tiempo.

Con los resultados obtenidos, se efectuaron los ajustes no lineales
de los datos experimentales con los diferentes modelos de liberacion, los
cuales fueron Peppas-Sahlin y Peppas-Fassihi, debido a que estudios

realizados anteriormente, bajo las mismas condiciones, mostraron que
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estos dos modelos son los que mejor se ajustan a los datos de liberacion
de ivermectina en MIP y NIP®, Se ocup6 el médulo de ajuste no lineal con
el método de Marcuartdt implementado en programa Origin Lab. Se
determiné cual fue el mejor ajuste y con ello obtuvieron los valores de las

constantes cinéticas.
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10.RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.
10.1. Sintesis de Polimeros.
La sintesis de Polimeros de Impresion Molecular, asi como su

conjugado sin molécula horma NIP en los porégenos: acetonitrilo,
dimetilsulféxido y tetrahidrofurano; se logro, tanto en las condiciones de
calor (65°C por 24 hrs.) como en condiciones fotoquimicas (UV a 4°C por
24 hrs).

En base al disolvente ocupado para la sintesis del MIP y NIP,
ademas de la condicion ocupada para obtener el polimero, se establecio
una nomenclatura para facilitar su manejo durante este texto; los nombres

que se le asignaron son conforme lo muestra en la tabla 9:

Nombre del Disolvente Condicion de Ivermectina
Polimero Sintesis

TVMIP Tetrahidrofurano  Luz UV Si
TVNIP Tetrahidrofurano  Luz UV No
TCMIP Tetrahidrofurano  Calor Si
TCNIP Tetrahidrofurano  Calor No
CVMIP Acetonitrilo Luz UV Si
CVNIP Acetonitrilo Luz UV No
CCMIP Acetonitrilo Calor Si
CCNIP Acetonitrilo Calor No
DVMIP Dimetilsulfoxido Luz UV Si
DVNIP Dimetilsulfoxido Luz UV No
DCMIP Dimetilsulfoxido Calor Si
DCNIP Dimetilsulfoxido Calor No

Tabla 9.- Clave de polimeros sintetizados en los diferentes disolventes
utilizando las dos diferentes condiciones de sintesis, con ausencia o presencia de
ivermectina.

Al obtener estos polimeros, se aprecio a simple vista, la diferencia
entre los polimeros sintetizados en condiciones de calor con los obtenidos
en condiciones de irradiacion de luz UV; La apariencia fisica de los MIPs
sintetizados en condiciones fotoquimicas eran traslucidos y el NIP era semi
transparente (figura 14), ademads de mostrar mayor rigidez. Estas

caracteristicas no se apreciaron en los MIPs y NIPs sintetizados en

65


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

condiciones térmicas, debido que en los dos se mostraron un aspecto
similar al polimero con molécula horma obtenido por la sintesis con uv, sin
haber diferencia significativa entre el MIP y NIP (figura 14), ademas, se

mostraron mas fragiles.

Figura 14 .- Imagen de laizquierda: polimeros sintetizados utilizando luz UV
en el porégeno tetrahidrofurano; y Imagen derecha: polimeros sintetizados en
condiciones de calor en el porégeno tetrahidrofurano.

De esto se puede deducir, en un principio, que las condiciones de
sintesis muestran una influencia significativa en la conformacion de la
estructura o lo que se conoce como un estado vitrio® en los polimeros
sintetizados en condiciones fotoquimicas. Esto puede deberse a que la
conformacion sea mas ordenada, es decir, que la microestructura de la
matriz polimérica sea mas homogénea, mientras que para los polimeros
sintetizados utilizando como condiciones experimentales calor, tienden a

organizar microestructuras heterogéneas.

10.2. Reduccion de tamafio de particula en MIPs y NIPs.
Después de la sintesis de MIPs y NIPs en los diferentes disolventes,

se procedi6 a la fragmentacion de polimeros.

En la fragmentacion o reduccién de tamafio de particula, empieza a
mostrarse una influencia por parte del porégeno o disolvente utilizado,
debido a que después de su reduccion de tamafio de particula, se observo
claramente que en los polimeros sintetizados en acetonitrilo y
dimetilsulfoxido, se obtuvo polvo blanco grumoso (en mayor cantidad en los
MIP y NIP sintetizados en calor), mientras que para los polimeros
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sintetizados en THF, el resultado fue un polvo muy fino de un color blanco,
homogéneo.

Se parte de estas observaciones, para tener presente la idea que
para el MIP y NIP, sintetizados en condiciones experimentales utilizando
luz uv, muestran una mayor homogeneidad, pero en este aspecto se
aprecia también que el tipo de disolvente influye en la estructura del
polimero, ademés de la formacion de sitios con energias de interaccion
homogéneas con la molécula horma. Esto viene dado por la naturaleza del
porégeno que influye en la conformacién de las cavidades en el polimero,
ademas de establecer las interacciones entre el mondmero del MIP y la
molécula horma. Se sabe que para la generacion de un estado 6ptimo en
un MIP se requieren disolventes de polaridad media o baja constante
dieléctrica. Las constantes dieléctricas de los porégenos son: DMSO de 47,
CHsCN de 37 y en THF de 7.5[4, donde vemos que las interacciones entre
las moléculas que conforman el polimero son menores en DMSO y CH3CN
que son capaces de disminuir la fuerza de las interacciones generadas
entre el monémero y la molécula horma; las cuales pueden ser
interacciones como, puentes de hidrogeno, van der Waals; entre otras
presentes en las mezclas (como se muestran en la figura 5), mientras que
pasa lo contrario con los polimeros sintetizados en el disolvente THF, ya
que al no poder reducir estas interacciones entre los componentes del
polimero, sus fuerzas de enlace son de mayor energia, dando una mayor
rigidez a la estructura, ademéas de una mayor homogeneidad en la misma,
esto es lo que se puede apreciar en el andlisis visual de los MIP y NIP

sintetizados, como se muestra en la figura 14.

10.3. Extraccion de Molécula Horma.
El tratamiento dado a los polimeros para su caracterizacion, fue la

extraccion de la molécula horma con base al fendmeno de difusion simple,
entre los MIPs y el medio adecuado, donde la ivermectina es muy soluble
es el etanol.

Entre los diversos pasos que se mencionan para la extraccion de la

molécula horma, se encontraron diferencias entre las sintesis empleadas,
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ya que los MIPs sintetizados en condiciones fotoquimicas y una
temperatura de 4 °C, para llevar a cabo la reaccion de polimerizacion, se
presentaron tiempos de extraccion menor, comparado con los sintetizados
en condiciones de calor donde la mezcla se expuso a una temperatura de
65 °C.

En la grafica 1, se puede observar el espectro de absorcion del
disolvente después del lavado, en este caso THF. Los polimeros
preparados en condiciones de calor, mostraron valores de absorbancia
mayor gue los sintetizados en condiciones de UV, después del lavado con
el equipo a reflujo. Si relacionamos la absorbancia con la concentracion,
con respecto a la ley de Lamber y Beer, obtenemos que para un valor de
absorbancia mayor corresponde un valor de concentracion mayor v,
trasladandonos a la gréafica 1, se puede deducir que para la determinacién
de ivermectina en los polimeros sintetizados en tetrahidrofurano, el MIP
que se obtuvo en condiciones de temperatura alta, satur6 el etanol en el
que se coloco para su lavado, con lo cual no eliminé toda la ivermectina
adsorbida en la superficie del polimero; mientras que para el MIP
sintetizado utilizando luz uv, mostré un valor de absorbancia mucho menor
que TCMIP, concluyendo que los lavados fueron buenos para TVMIP y ya
ha eliminado la mayor parte de ivermectina capturada. Este hecho se
comprob6 ya que al final de todos los lavados, la cantidad del valor de
absorbancia en el MIP sintetizado en calor para tetrahidrofurano, empezé a
disminuir hasta empalmarse con el valor de absorbancia del etanol,
sucediendo lo mismo para TVMIP, pero en este ultimo polimero, la perdida
de ivermectina fue mas rapida. Esto pudo deberse a que adsorbié una
menor cantidad de molécula horma de forma débilmente enlazada, por
generar una superficie mas homogénea y menos sitios de interaccion, pero
con mayor selectividad que los generados en el polimero sintetizado en
calor, donde se generd una superficie mas heterogénea y se generaron
mayor cantidad de sitios de interaccion débiles, pero con baja selectividad
para la adsorcion de ivermectina. Esta suposicion sera corroborada mas
adelante con los resultados obtenidos para las constantes de isoterma de
enlace. Las mismas caracteristicas que se obtuvieron con respecto a la

extraccion de la molécula horma en los MIPs sintetizados en
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tetrahidrofurano, se observaron en los polimeros sintetizados en
dimetilsulféxido como acetonitrilo respecto a sus correspondientes

polimeros sintetizados en calor y luz.

POLIMEROS SINTETIZADOS EN THF

TVMIP
TVNIP
Ivermectina
EtOH
TCMIP
TCNIP

1.5

1.0

Absorbancia

X A& D>onm

0.5
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05 . : . ; . ; . ,
200 250 300 350 400

Longitud de onda (nm)

Grafica 1.-Determinacion de Ivermectina en polimeros; polimero sintetizado
en tetrahidrofurano en presencia de ivermectina, ocupando luz uv (TVMIP); polimero
sintetizado en tetrahidrofurano sin la presencia de la molécula horma, ocupando luz
uv (TVNIP); polimero sintetizado en tetrahidrofurano en presencia de ivermectina,
ocupando calor (TCMIP); polimero sintetizado en tetrahidrofurano sin la presencia
de ivermectina, ocupando calor (TCNIP), después del lavado en soxhlet.

Al comparar los tres diferentes disolventes en la gréfica 2, se ve el
comportamiento de todos los polimeros en los diferentes porégenos en
condiciones de calor. Después del proceso de lavado en el Soxhlet en la
gréfica 2; se muestra como resultado, que los polimeros hormados
sintetizados en THF, fueron los que tomaron menor tiempo en liberar la
molécula horma hasta llegar a coincidir con la lectura de absorbancia que
presenta el disolvente del medio, que es el etanol. Siguiendo los polimeros
sintetizados en CH3CN vy, por altimo, los polimeros preparados en DMSO;
esta observacion es en base a los resultados obtenidos al finalizar la
extraccion total de la molécula horma en todos los polimeros. Esto puede
dar un predmbulo a lo que seria la liberacion del farmaco por los polimeros
sintetizados.

El comportamiento antes mencionado es debido, probablemente en
parte, a la cantidad de molécula horma capturada que se muestra mas

adelante. La rigidez de la estructura no permite la penetracion del
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disolvente, las interacciones o afinidad entre la matriz polimérica pueden
ser muy especificas para la ivermectina, lo que retardaria su liberacién, o
inespecificas lo cual produciria una liberacibn de gran cantidad de
ivermectina en un menor tiempo y la generacion de el area superficial en el
polimero. Adicionalmente, otra posibilidad es que la microestructura del
polimero, es decir los poros, disminuyan de tamafio con la polaridad del
disolvente. Este comportamiento sigue el mismo orden para los polimeros
sintetizados en los tres diferentes pordgenos pero en condiciones de

irradiacion de luz uv.

Polimeros lavados en Soxhlet
35

3.0

DCMIP
DCNIP
CCMIP
CCNIP
TCMIP
TCNIP
Ivermectina
EtOH

25
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Grafica 2.- Determinacion de ivermectina en polimeros sintetizados en calor,
después del lavado en soxhlet. Polimero sintetizado en dimetilsulfoxido en calor
utilizando ivermectina (DCMIP), polimero sintetizado en dimetilsulféxido en calor sin
la presencia de ivermectina (DCNIP); polimero sintetizado en acetonitrilo en calor
utilizando ivermectina (CCMIP); polimero sintetizado en acetonitrilo en calor sin la
presencia ivermectina (CCNIP); polimero sintetizado en tetrahidrofurano en calor
utilizando ivermectina (TCMIP); polimero sintetizado en tetrahidrofurano en calor sin
la presencia de ivermectina (TCNIP).
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10.4. Isotermas de enlace.
Con la matriz polimérica que se encuentra libre de la molécula

horma, se prosigue a determinar su capacidad de captura de ivermectina a
diferentes concentraciones, para la determinacion de sus sitios de interaccion,
ademés de la homogeneidad o heterogeneidad que presentan los sitios de
enlace y la afinidad que ejercen sobre la molécula.

Los modelos de isotermas de enlace mas cominmente empleados
para la caracterizacion de MIPs son los de Freundlich, Langmuir y los
modelos hibridos que se desprenden de estos, Jovanovic-Freundlich y
Langmuir-Freundlich. Estos modelo se han elegido en base a los analisis
informados en la literatura para polimeros elaborados en las mismas
condiciones; ademas de mostrar que los modelos hibridos son los que mejor se

ajustan a los datos obtenidos experimentalmente!?®.

10.4.1. Eleccién del Modelo de Isoterma de enlace.
Después de la sintesis de los diferentes MIPs y NIPs y, que estos

qguedaron libres de ivermectina, el siguiente paso es el conocer si son capaces
de adsorber ivermectina y cémo se comporta el MIP y NIP a diferentes
concentraciones de ivermectina. Para ello, los resultados obtenidos se
analizaron con los diferentes modelos de isotermas de enlace ya mencionados
y que siguen un equilibrio de enlace, como el que se muestra en la figura 15,
donde la ivermectina sera adsorbida por el polimero MIP y ocupara un lugar en
las cavidades generadas en la matriz, o bien en sitios mas débiles en superficie
con huecos no complementarios. La suposicion principal es que si hay mayor
nimero de huecos especificos el equilibrio se desplazara a la derecha, por el
caso contrario, si la molécula horma no se puede difundir facilmente en el
polimero o su sitio de interaccion no es tan selectivo, el equilibrio se desplaza a

la izquierda siendo débil la union de la ivermectina con la matriz polimérica.
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dH

ivermectina
Disolvente

Matriz polimérica

Figura 15.- equilibrio de absorcion que se lleva a cabo en las isotermas de
enlaces.

Para conocer cual es el modelo que se ajusta mejor y presenta
menor error, se utilizaron los parametros estadisticos que son: R% F y Ji
Cuadrada. R? o coeficiente de correlacién, es un parametro estadistico que nos
indica una relacion lineal entre dos variables, abarca valores de 1 a -1, donde
mientras mas cercano sea su valor a uno mostrara una dependencia lineal
entre las dos variables; por lo contrario, si su valor se aproxima a cero, indicara
gue no existe ninguna dependencia entre las variables.

El parametro estadistico F 6 Fisher va muy relacionado al pardmetro
Ji Cuadrada, el cual nos indica una relacion entre la independencia, en este
caso de las variables a trabajar. Mientras mas pequefo sea el valor de Ji, se
interpreta como una dependencia entre la variables, mientras que la F de
Fisher relaciona la dependencia entre el cociente de las Ji cuadradas de cada
variable, donde se espera obtener valores altos para determinar una
dependencia entre las variables a trabajar.

Después de realizar la parte experimental de las isotermas de enlace
para todos los polimeros sintetizados y obtener la cantidad de ivermectina para
cada valor de concentracion, se trazaron las graficas correspondientes a las
concentraciones de ivermectina contra los miligramos de ivermectina

adsorbidos por cada miligramo de polimero; posteriormente a estos resultados
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se les dio tratamiento con los modelos de isotermas de Jovanovic-Freundlich y
Langmuir-Freunlich, Langmuir y Freundlich; estos cuatro modelos fueron los
seleccionados y utilizados con base a que se han realizado analisis de modelos
de isotermas en las mismas condiciones que estos polimeros y se han tenido
los mejores resultados con estos modelos!??.

Tomando los datos experimentales para cada polimero, se
sometieron al ajuste de los cuatro modelos de isoterma ya mencionados, se
calculd la cantidad de ivermectina adsorbida con la curva de calibracion de
ivermectina y se tomaron los valores de los parametros estadisticos, para la
determinacion de los modelos de isoterma mencionados.

En los resultados obtenidos para los polimeros sintetizados en
tetrahidrofurano en condiciones de calor como en la polimerizacion fotoquimica,
se pueden apreciar claramente en los gréficos 3 y 4, donde se lustran los
ajustes a los diferentes modelos de isoterma que se tomaron en cuenta por las
caracteristicas que describe cada uno; ademés de los estudios ya obtenidos
con estos modelos!®® y en |a tabla 9, se encuentran los datos obtenidos de los
pardmetros estadisticos. Con base en esto, podemos concluir que el modelo
gue mejor se adapta a los resultados obtenidos, es el de Jovanovic-Freundlich
ya que los valores de sus constantes estadisticas calculadas, muestran valores
MAs congruentes a su ajuste comparadas con las obtenidas para los demés
modelos que se ocuparon; como en el caso de el TVNIP, donde el mejor ajuste
fue el obtenido con el modelo de Freundlich. Se utilizard el modelo de
Jovanovic-Freundlich, ya que en TCNIP, TCMIP y TVMIP se obtuvo mejor su
ajuste de datos, ademas de considerar que para los valores de los parametros
estadisticos obtenidos en TVNIP, no existe una diferencia significativa y
tomando en cuenta las caracteristicas que podemos obtener de los modelos,
se conocera mejor a los polimeros utilizando un modelo de isoterma hibrido, a
un modelo de isoterma sencillo; esto es debido a que el modelo de isoterma
hibrido considera ademéas de la liberacion por el mecanismo de difusion, que
también puede haber liberacion al mismo tiempo por otros mecanismos como
los ya mencionados en el marco tedrico o considera el que exista un

mecanismo de liberacion “anémalo” que lo considera como desconocido.
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TCNIP TCMIP
R® Ji Cua. F R* Ji Cua. F
JF 0.988 8.75x10° 399.425 0.986 9.094x10™ 354.371
LF 0.981 1.31x10™ 264.847 0.984 9.181x10 328.044
0.970 2.13x10™ 243.096 0.982 1.129x10™ 426.787
F 0.937 4.54x10™ 111.742 0.980 1.256x10™ 383.140
TVNIP TVMIP
JF 0.972 5.13x10™ 195.437 0.999 9.923x10° 5992.754
LF 0.972 5.13x10™ 195.445 0.999 9.765x10® 6089.684
0.932 0.00126 115.940 0.998 2.574x10° 3460.547
0.974 4.71x10™ 319.841 0.998 2.558x10™ 3483.491

utilizar4 para el analisis de los datos experimentales obtenidos para todos los
polimeros sintetizados. Este resultado se obtuvo en base a los valores

obtenidos de los pardmetros estadisticos para los diferentes modelos utilizados

Tabla 9.- Valores obtenidos para los diferentes parametros estadisticos de
los MIPs y NIPs sintetizados en tetrahidrofurano. (JF) Modelo Jovanovic-Freundlich, (LF)
modelo Langmuir-Freudlich, (L) modelo Langmuir y (F) modelo Freundlich.

La eleccion del modelo de Jovanovic-Freundlich, es el que se

en el tratamiento de los resultados de las isotermas de enlace.
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Grafica 3.- Ajuste de los diferentes modelos de isotermas de enlace en los polimeros
sintetizados en calor, utilizando el porégeno tetrahidrofurano en presencia de
ivermectina (TCMIP) y en ausencia de ivermectina (TCNIP).

En el grafico 3, tenemos el analisis de los polimeros TCNIP vy
TCMIP, donde se aprecia que en los modelos de isotermas de enlace sencillos
como lo son el de Freundlich y Langmuir, el ajuste obtenido es casi una linea
recta; mientras que para los modelos hibridos como son el modelo de
Langmuir-Freundlich y el modelo de Jovanovic-Freundlich (ocupando las
ecuaciones 5.5 y 5.6 respectivamente), el ajuste realizado mostr6 como
resultado que para abarcar la mayoria de los puntos obtenidos, describe una

curva que se acerca lo mejor posible a ellos; con ello se obtienen mejores
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resultados para sus valores estadisticos como lo podemos ver en la tabla 9,
por considerar un pardmetro estadistico que es el coeficiente de correlacion o
R? donde se obtuvieron los valores para los modelos sencillos de Langmuir y
Freundlich, 0.970 y 0.937 respectivamente, en el polimero sintetizado en
tatrahidrofurano en condiciones de calor sin la presencia de ivermectina;
mientras que para el polimero sintetizado con la molécula horma en el mismo
porégeno en condiciones de calor se obtuvieron valores de R? de 0.982 para el
ajuste con el modelo de Langmuir y 0.980 para el modelo de Freundlich; y los
valores de R? para los modelos hibridos son mejores como se aprecia para el
ajuste de Langmuir-Freundlich en el polimero TCNIP que es de 0.981, muy
parecido al resultado obtenido para el modelo de Jovanovic-Freundlic con un
valor de 0.988. Con estos resultados, se evidencia que los modelos hibridos
ofrecen una mejor aproximacién al comportamiento de isoterma de enlace
entre el polimero y la molécula horma. Si se observa en la gréfica 4, los
polimeros TVMIP como TVNIP presentan el mismo comportamiento que los
polimeros sintetizados en el mismo porégeno, pero en condiciones de calor
donde los mejores ajustes se aprecian en los modelos hibridos, ademas de
tener mejores valores en sus constantes estadisticas (tabla 9). Para los
resultados de las demas isotermas de los polimeros faltantes, el
comportamiento fue similar

Con los datos obtenidos en la tabla 9 y en la grafica 3, se puede
concluir que no hay una diferencia significativa entre los dos modelos hibridos,
ya que se obtuvieron muy buenos resultados en sus constantes estadisticas;
pero, en los valores de la constante R? se tienen mejores valores para el
modelo Jovanovic-Freundlich que es de 0.988, mientras que para el modelo
Langmuir-Freundlich es de 0.981; estos resultados son con el polimero TCNIP.
Ademas, con el polimero TCMIP también se obtiene un valor mayor en el
modelo de Jovanovic-Freundlich que en el modelo de Langmuir-Freundlich.
Resultados semejantes se obtuvieron en los deméas polimeros con los datos
tratados en los cuatro modelos de isotermas de enlace.

Tomando en cuenta que los resultados entre los dos modelos
hibridos son buenos y no hay una diferencia entre si, también se considera la
informacion que se puede obtener de los modelos, donde es muy semejante ya

que los dos ofrecen buenos ajustes tanto a concentraciones bajas y altas,
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ademés de que se ajustan muy bien en polimeros de impresién molecular
homogéneos y heterogéneos. Pero el modelo de Jovanovic-Freundlich hace la
consideracion de que se generen en el polimero zonas de interacciones
heterogéneas, ademas de la presencia de homogeneidad en el polimero*?.
Teniendo en cuenta todas las consideraciones mencionadas en el
parrafo anterior, se decide el utilizar el modelo de Jovanovic-Freundlich para el
andlisis de resultados de las isotermas de enlace para los diferentes polimeros

sintetizados en el presente trabajo.
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Grafica 4.-Ajuste de los diferentes modelos de isotermas de enlace en los polimeros
sintetizados utilizando luz UV, en el porégeno tetrahidrofurano en presencia de
ivermectina (TVMIP) y en ausencia de ivermectina (TVNIP).
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10.4.2. Analisis de Resultados con el modelo de isoterma
Jovanovic-Freundlich.
Para cada par de polimeros (MIP y NIP), se determinaron los

diferentes parédmetros establecidos por la ecuacién que describe el modelo
Jovanovic-Freundlich, con ellos se conocera la energia de enlace que hay entre
el adsorbato-adsorbente y una constante que nos indica la homogeneidad en el
polimero con respecto a los sitios de interaccion de la molécula horma en la
matriz polimérica; ademas de una constante indicadora de la formacion de
sitios de interaccion entre la molécula horma y el polimero, también llamado
densidad de sitios de interaccion.

Los polimeros sintetizados en el porégeno acetonitrilo (CH3CN),
se analizaron por el modelo ya elegido, obteniendo sus constantes (tabla 10).
Los polimeros CCMIP y CVMIP que fueron sintetizados en condiciones de calor
y luz respectivamente, presentaron valores de constantes muy parecidos,
difiriendo considerablemente en el valor de la constante N, que es indicativa de
la generacion de sitios de interaccion, pero como se ha mencionado en otros
trabajos, el mayor peso recae en la energia de interaccion entre la molécula
horma y el polimero, no en la cantidad de los sitios de interaccién?®.

Si se considera que existe mayor sitios generados en el polimero
sintetizado en luz UV y su energia de interaccion es semejante al polimero
sintetizado en calor, pero el valor de la constante de heterogeneidad o m es
ma&s cercano a 1, con respecto al polimero sintetizado en calor, (tabla 10); se
puede sugerir que existe una influencia en las condiciones de sintesis, donde
se muestra un mejor ordenamiento para polimero sintetizado en condiciones
fotoquimicas, al generar una superficie homogénea comparada con el polimero
sintetizado en calor; ademas de generar una cantidad mayor de sitios de
interaccién, con una energia de enlace similar.

El comportamiento antes mencionado es de esperarse, ya que la
diferencia principal entre los polimeros hechos fotoquimicamente y con alta
temperatura, es la forma de generar los radicales libres para que se lleve a
cabo la polimerizacion. Si esta se hace a menor temperatura la estructura del
complejo preorganizado, estara mejor definida, sobre todo si se considera que
las fuerzas que dan origen a este complejo y que genera el sitio de

reconocimiento molecular, no son enlaces quimicos formales, sino fuerzas
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débiles. Esta observacién ya ha sido informada en la literatura, sin embargo, la
principal desventaja de hacerlo a menor temperatura es que el nimero de sitios
puede disminuir notoriamente ya que el polimero tendr4 una estructura mas
compacta, lo que trae como consecuencia que el ndmero de sitios no
accesibles se incremente. Sin embargo, con acetonitrilo este fendbmeno no es
observado.

Esta misma conducta se observa también con sus respectivos
polimeros sintetizados en acetonitrilo en ausencia de ivermectina, en
condiciones de calor y utilizando luz UV; con la diferencia que el valor de
energia de interaccion entre la molécula horma y el polimero es muy bajo. Es
algo que se esperaba ya que estos polimeros no se encontraron en contacto
con ivermectina durante su sintesis, por lo cual no pudieron generar los sitios
de interaccion con esta molécula y la cantidad de sitios generados respecto al
valor de la constante N son inespecificos, por lo ya mencionado de su valor
bajo en la constante de interaccion. En este caso, en particular, los polimeros
impresos 0 moldeados tienen una constante de asociacion aproximadamente
cinco 6rdenes de magnitud mas alta con respecto a los que no estan
hormados, es decir, el polimero tiene muchos sitios de pobre afinidad ya que
no han sido moldeados estructuralmente, esto puede conducir a que estas
moléculas sean liberadas rapidamente al medio cuando entren en contacto con
este, siendo estos sitios no especificos o afines para reconocer la ivermectina
selectivamente.

Esta informacion sugiere que en verdad se lograron crear
cavidades, en las cuales la ivermectina puede ser retenida selectivamente y
esto puede implicar que el proceso inverso de la adsorcion, que seria la
liberacion, se puede modular dependiendo del grado de interaccion o

reconocimiento molecular.
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Polimeros K m N R?

CCMIP 0.016 1.326 0.791 0.99975
CCNIP 7.3794x10°® 1.861 56.812 0.96556
CVMIP 0.011 1.069 1.151 0.98711
CVNIP 7.139x10° 1.196 1148.157 0.99274

Tabla 10.- Valor de las constantes obtenidas para los polimeros
sintetizados en acetonitrilo, en la condicion de calor en presencia de ivermectina
(CCMIP) en ausencia de ivermectina (CCNIP) y en condiciones de luz con la presencia de
la molécula horma (CVMIP) y en su ausencia (CVNIP).

Lo que se refiere para polimeros sintetizados en el disolvente
dimetilsulféxido (DMSO), podemos ver los resultados para las constantes del
modelo de isoterma elegido en la tabla 11, el polimero DCMIP (sintetizado en
condiciones de calor) muestra una constante de equilibrio que es muy parecida
a la obtenida para el polimero hormado sintetizado en condiciones de luz uv;
pero este muestra un valor para la constante m de 1.361 que indica la
uniformidad en la superficie del polimero, siendo mas cercano a la unidad
comparado con la constante obtenida en el polimero DVMIP que es de 1.650.
Por otro lado, el polimero hormado y sintetizado en condiciones de calor,
genera una cantidad mayor de sitios de interaccion entre la ivermectina y el
polimero, encontrando como mejor alternativa la sintesis del polimero en
contacto con ivermectina en condiciones de calor, debido a que mostré mejor
comportamiento; esto en base al valor de sus constantes de isoterma de
enlace.

Se puede decir que tanto el polimero sintetizado en presencia de
ivermectina en condiciones de calor como el que se sintetizd en condiciones de
uv, muestran sitios especificos para ivermectina, ya que sus constantes de
afinidad son mucho mas grandes (5X10° y 5.63X107%), para DCMIP y DVMIP,
respectivamente) comparadas con los valores obtenidos para los polimeros
sintetizados en dimetilsulfoxido en ausencia de ivermectina (3.44733x10° y
9.0x10® en calor y luz respectivamente), ademas de que comparando estos
dos polimeros, coincide que el polimero sintetizado en condiciones de calor
tiene mayor nimero de sitios de interaccion entre el polimero y la ivermectina,
ademas de un valor de uniformidad mas cercano a uno, en comparaciéon con el

sintetizado en luz UV.
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Polimeros K M N R?

DCMIP 0.005 1.361 0.679 0.99733
DCNIP 3.44733x10° 1.399 839.871 0.97354
DVMIP 0.0056 1.650 0.226 0.98121
DVNIP 9.0x10°® 1.582 127.407 0.99744

Tabla 11.-Valor de las constantes obtenidas para los polimeros
sintetizados en dimetilsulfoxido, en condicion de calor en presencia de ivermectina
(DCMIP) en ausencia de ivermectina (DCNIP) y en condiciones de luz con la presencia de
la molécula horma (DVMIP) y en ausencia (DVNIP).

El analisis de los pardmetros obtenidos a través del modelo de
isoterma de Jovanovic-Freundlich, para los polimeros sintetizados en
tetrahidrofurano (THF), sigue el mismo patrén mostrado por los polimeros
sintetizados en acetonitrilo. La tabla 12 muestra los resultados obtenidos para
los polimeros sintetizados en tetrahidrofurano, los cuales se prepararon en
presencia de la molécula horma; presentan una constante de energia mayor:
0.011 y 0.012, para los polimeros TCMIP y TVMIP respectivamente; y los
polimeros que no estuvieron en contacto con la molécula horma durante su
sintesis obtuvieron valores en sus constantes de energia de 4.39421x10™ y
1.3594x10°, respectivamente. Se observa claramente que el modelado hace
que los sitios de reconocimiento molecular muestren una mayor interaccion
hacia la ivermectina con respecto a los NIPs. Ademas, los polimeros hormados
en las energias de interaccibn con la ivermectina, muestran mayor
homogeneidad comparada con los que no fueron disefiados para interaccionar
con la ivermectina, los cuales fueron el TCNIP y TVNIP con valores en sus
constante m de 0.661 y 1.547, respectivamente.

Con referencia al nUmero de sitios de interaccién, es notorio que
los polimeros no impresos tienen mucho més sitios con respecto a los
impresos. Sin embargo, como se ha ido mencionando en los porégenos
anteriores, la gran cantidad de sitios generados, no quiere decir que son
especificos, lo que se le atribuye que la mayoria de estos sitios sean
inespecificos, teniendo en cuenta los valores de las constantes de energia de
interaccion y comparandolas con los polimeros hormados que son TCMIP y
TVMIP, donde el valor de la constante de energia de interaccion son mayores,

pero la cantidad de sitios generados es muy pequefia. Ademas, esta cantidad
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de sitios generados tienen un valor de 0.28143 en el polimero sintetizado en el
tetrahidrofurano en contacto con ivermectina y en condiciones de calor,
mientras que el polimero sintetizado de igual manera, pero en condiciones de
luz UV se encontré6 del doble. Esto puede deberse a que existi6 mas
ordenamiento en el polimero hormado en condiciones de luz UV, lo cual se
refleja en una constante de homogeneidad con un valor mas cercano a 1,
derivdndose en la generacion de mayor cantidad de sitios especificos hacia la
ivermectina; con lo cual se puede decir que en este pordgeno la generacion de
un polimero con caracteristicas de reconocimiento hacia la ivermectina se
favorecio con las condiciones de irradiacion de luz UV y esto se debe

fundamentalmente al efecto de temperatura.

Polimeros K M N R?
TCMIP 0.011 1.500 0.281 0.98558
TCNIP 1.621x10’ 0.661 150805.272 0.92996
TVMIP 0.012 1.243 0.640 0.99918
TVNIP 1.3594x10° 1.547 1807.045 0.97248

Tabla 12.- Constantes de polimeros sintetizados en tetrahidrofurano bajo
diferentes condiciones, obtenidas con el modelo de isoterma Jovanovic-Freundlich.

En los casos donde los polimeros se sintetizaron en condiciones
de luz, se muestra que los MIPs tienen un valor de energia de enlace mayor,
comparado con los sintetizados en calor, con la excepcion de los polimeros
sintetizados con acetonitrilo donde el polimero producido en calor presenté el
mayor valor de constante de enlace, de entre todos los polimeros. En el caso
contrario, los polimeros sintetizados en dimetilsulfoxido, mostraron los valores
mas bajo para la constante de union de enlace entre el polimero vy la
ivermectina; esto lo podemos apreciar claramente en la gréfica 5C, donde
ademads, se puede observar que los polimeros sintetizados en tetrahidrofurano
que tienen valores de constante de enlace intermedia entre los tres disolventes
utilizados. Si se considera los parametros obtenidos en la isoterma de enlace,
el acetonitrilo también presenté el valor mas alto en la cantidad de sitios de
reconocimiento especifico entre el polimero y la ivermectina; mientras que
entre los polimeros de dimetilsulfoxido y tetrahidrofurano, se presentaron

valores semejantes en los sitios generados para el reconocimiento de
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ivermectina, este comportamiento lo podemos ver claramente en la gréfica 5A,
por ultimo encontramos la tercer caracteristica aportada por el modelo de
isoterma de enlace, utilizado para el tratamiento de resultados, la cual es la
homogeneidad en los sitios de union polimero-ivermectina. Esto se puede
valorar a través de la constante de homogeneidad, mientras mas cercano sea
el valor a 1, presentan un estado mas uniforme en la superficie de la matriz
polimérica. El disolvente que generé mayor homogeneidad fue el acetonitrilo,
obteniendo valores de 1.326 y 1.069 para el polimero sintetizado en calor y en
luz respectivamente, en segundo lugar encontramos a los polimeros de
tetrahidrofurano y por ultimo a los de dimetilsulfoxido; esta comparacion esté
representada graficamente en la gréfica 5B.

Con estos resultados se puede resumir claramente que, existen
diferencias significativas en el uso del disolvente para la sintesis de polimeros
con capacidad de reconocimiento de ivermectina, ya que los tres por6genos
elegidos mostraron comportamientos distintos entre si. Considerando los
pardmetros obtenidos del ajuste de los datos a un modelo de isoterma de
enlace, tenemos al disolvente acetonitrilo como el de mejor resultado, ya que
dado los polimeros sintetizados con capacidad de reconocimiento son los que
presentaron un valor mas alto en la constante de enlace, ademas de tener una
mayor cantidad de sitios de interaccion con la ivermectina y de presentar una
matriz polimérica mas homogénea. En segundo lugar, encontramos a los
polimeros de tetrahidrofurano y por dltimo, a los de dimetilsulfoxido. En estos
polimeros, su afinidad por la ivermectina es considerablemente menor a los
otros polimeros obtenidos en acetonitrilo y tetrahidrofurano, lo que esti acorde
a la literatura con respecto a que a mayor polaridad del disolvente los sitios de
reconocimiento molecular seran peores. Sin embargo, esto no es tan simple ya
que el acetonitrilo tiene una constante dieléctrica superior al THF y es el mejor
disolvente para este caso.

Estos resultados obtenidos son muy relevantes, ya que en los tres
disolventes se logro la sintesis de polimeros con capacidad de reconocimiento
por la ivermectina, pero para fines de este trabajo, la importancia radica no solo
en la capacidad de reconocer ivermectina sino, ademés dan la pauta para

poder aplicar estos sistemas a la liberacion controlada.
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Grafica 5.- Constantes de isotermas para los diferentes polimeros sintetizados en
presencia de ivermectina; A) gréafica de sitios generados, B)grafica de constante de
homogeneidad y C) gréfica de constante de enlace.

10.5. Carga de los Polimeros.
Una vez realizado el andlisis de la caracterizaciéon de

reconocimiento de ivermectina para los diferentes polimeros, se procedio a
cuantificar la cantidad de ivermectina que el polimero limpio puede capturar
estando en suspension. Para ello se coloca el polimero en una disolucion
saturada de ivermectina y se deja llegar al equilibro entre la ivermectina
capturada vy libre. Cabe destacar, que con estos materiales ya cargados del
farmaco se hacen los estudios de liberacion al paso de tiempo.

Los resultados obtenidos se muestran en miligramos de

ivermectina recuperados por mg de polimero (tabla 13). Se observa que los

84


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

polimeros que recuperaron mayor cantidad de ivermectina fueron los
sintetizados en DMSO, seguidos por los sintetizados en THF y CH3CN, que no
presentan mucha diferencia entre si.

Este resultado es el esperado, debido a que todos los polimeros
sintetizados con capacidad de reconocimiento por la ivermectina, lograron
recuperar una mayor cantidad de ivermectina, comparada con el polimero
sintetizado en las mismas condiciones, pero en ausencia de ivermectina, con
esto se sigue comprobando la capacidad de reconocimiento de ivermectina por
parte de los polimeros impresos.

Estos resultados entre disolventes, muestran que los polimeros
hormados en dimetilsulféxido son los que recuperaron una mayor cantidad de
ivermectina, seguidos por los sintetizados en acetonitrilo y tetrahidrofurano, ya
que no existié una gran diferencia entre estos dos porégenos. Es algo que no
se esperaba, debido a la baja afinidad obtenida por parte de los polimeros
obtenidos en dimetilsulfoxido, este resultado pudo deberse a la generacion de
aglomerados, donde la formacion de dos o méas complejos (templado-
mondémero) queden dentro de la matriz formando un solo sitio de

reconocimiento, el cual tiene baja afinidad al momento de reconocer al

templado!?®).
Polimero mg de ivermectina/ mg de
polimero

CVMIP 1.796
CVNIP 0.685
DVMIP 2.946
DVNIP 2.491
TVMIP 2.002
TVNIP 1.168
CCMIP 2.240
CCNIP 1.133
DCMIP 6.692
DCNIP 2.017
TCMIP 1.851
TCNIP 1.484

Tabla 13.- mg de ivermectina recuperados por mg de polimero, para cada
MIP y NIP que se sintetizd.
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10.6.

contacto con una disolucién saturada de ivermectina y con esto se determiné la
cantidad de ivermectina adsorbida por polimero, se continu6 con los estudios

de la liberaciéon de ivermectina.

relacionar los valores experimentales con modelos de liberacion usualmente

descritos en la literatura para liberaciones en sistemas de matrices poliméricas.

modelo de liberacibn mas representativo; (tablas 14 y 15), se aprecia

claramente que no hay diferencia entre las R? de los modelos Peppas-Sahlin y

El tratamiento de los resultados de este trabajo consistio en

El valor de R? obtenido de los ajustes, permiti6 seleccionar el

Peppas-Fassihi.

Eleccion del Modelo de Liberacion de Ivermectina.
Después de que una cantidad de polimero conocida se puso en

Polimero  Ki M Ks R?
DVMIP 11.411 0.394 2.0x10% 0.96784
DVNIP 10.893 0.393 2.1x10 0.96893
DCMIP 8.669 0.415 3.0x10*® 0.95441
DCNIP 9.714 0.440 4.0x10™7° 0.95571
TVMIP 8.241 0.386 5.0x10™° 0.96760
TVNIP 8.356 0.367 7.0x10"° 0.95875
TCMIP 3.383 0.292 4.0x107° 0.93581
TCNIP 7.391 0.323 6.0x10° 0.94138
CVMIP 21.163 0.358 3.0x10™° 0.98372
CVNIP 15.372 0.383 3.0x10™" 0.98306
CCMIP 15.259 0.392 4.0x107° 0.98317
CCNIP 19.514 0.418 6.0x10"° 0.98150

Tabla 14.- Valores obtenidos para los diferentes polimeros, utilizando el modelo

de liberacion Peppas-Sahlin.

86


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Polimeros B A N R?

DVMIP 5.9x10 11.410 0.3946 0.96784
DVNIP 3.0x10% 10.895 0.3935 0.96893
DCMIP 4.0x10%° 8.669 0.4152 0.95441
DCNIP 3.6x10 9.714 0.4405 0.95571
TVMIP 4.0x10% 8.241 0.3868 0.96780
TVNIP 3.0x10% 8.268 0.3715 0.95885
TCMIP 3.0x10% 3.383 0.2921 0.93581
TCNIP 5.0x102° 7.391 0.3239 0.94138
CVMIP 5.0x10%° 21.162 0.3589 0.98372
CVNIP 3.0x10%° 15.372 0.3832 0.98306
CCMIP 5.0x102 15.259 0.3923 0.98317
CCNIP 3.0x10%° 19.514 0.4186 0.98150

Tabla 15.- Valores obtenidos para los diferentes polimeros, utilizando el modelo
de liberacion Peppas-Fassihi.

Por lo cual, para el analisis de resultados, se utilizaron estos dos

modelos de liberacion.

10.7. Modelo de liberacion Peppas-Sahlin y Peppas-Fassihi
En la gréafica 6, se muestra, los modelos de liberacién de Peppas-

Sahlin y Peppas-Fassihi, para los polimeros sintetizados en acetonitrilo, donde
se ve claramente que ambos modelos se sobreponen entre si para cada
polimero. Ademas, se puede apreciar un efecto de las condiciones de sintesis,
ya que se distingue claramente una liberacion de mayor control entre los
polimeros sintetizados en condiciones de uv a los sintetizados en calor (gréfica
6) y se aprecia claramente que hay una liberacion de ivermectina diferente
entre los polimeros obtenidos en acetonitrilo en condiciones de luz uv y los
obtenidos en el mismo porégeno, pero en condiciones de calor, donde se libera
con mayor rapidez la ivermectina en CCNIP, siendo lo contrario en CVNIP
donde se libera con menor velocidad comparado con CVMIP. En este Ultimo
caso, puede deberse a la cantidad de ivermectina contenida, 0.685 mg de
ivermectina/ mg de polimero en el polimero CVNIP, donde al ser tan baja la

cantidad de ivermectina contenida en el polimero y al entrar al contacto con el
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medio, no se presenta una diferencia de gradiente importante que acelere su
liberacion al medio. Caso contrario ocurre en el polimero CCNIP, donde la
cantidad de ivermectina es de 1.133 mg de ivermectina/ mg de polimero, lo
cual favorece la difusién de la ivermectina al medio por la existencia de un
gradiente de concentracion.

Con lo que respecta a los polimeros hormados, se tiene una
mayor cantidad de ivermectina recuperada por parte del polimero sintetizado
en condiciones de calor, con respecto al sintetizado en luz uv. Esto se verifica
en la tabla 13 y siguiendo su comparacion, en la grafica 6, se muestra el perfil
de liberacion de los dos polimeros, donde el polimero hormado en condiciones
de luz uv (CVMIP) tiene una liberacion més rapida que en su semejante
obtenido en condiciones de calor, lo cual se corrobora con el valor de la
constante de difusién en el modelo de Peppas-Sahlin, donde la constante k;
para polimero CVMIP tiene un valor de 21.163, mientras que para CCMIP es
de 15.259. Datos semejantes obtenidos para la constante a en el modelo
Peppas-Fassihi, reportados en la tabla 15. Con esto, se puede decir que el
polimero sintetizado en condiciones de calor es la opcion a elegir, con respecto
a las condiciones de sintesis, debido a que es capaz de retener una mayor
cantidad de ivermectina y adicionalmente liberarla lentamente, extendiendo el

periodo de ivermectina en el medio.
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Grafica 6.- Liberacion de polimeros sintetizados en Acetonitrilo.
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Los resultados mostrados en el grafico 7, corresponden a la
cinética de liberacion de los polimeros sintetizados en tetrahidrofurano, donde
claramente se muestra una liberacion més réapida en los polimeros sintetizados
en condiciones de uv a los sintetizados en calor, ademas de no observar una
diferencia significativa en la liberacion de ivermectina entre TVMIP y TVNIP, ya
que como se muestra en la gréfica 7, sus liberaciones son muy semejantes.
Esto se refleja con el valor de k;, que nos indica el valor de la constante de
difusion, donde para el polimero hormado es de 8.241 y para el no hormado es
de 8.356.

El polimero hormado en calor TCMIP, muestra un comportamiento
contrario al TVMIP, anteriormente comentado, su liberacion ocurre de forma
mas lenta obteniendo una constante de difusiébn para los dos modelos
utiizados de 3.383 y 3.383 para Peppas-Sahlin y Peppas-Fassihi,
respectivamente, mientras que para el polimero no hormado en condiciones de
calor TCNIP se tiene un valor de constante de difusion 7.3918, valor muy
semejante a los polimeros obtenidos en condiciones de luz uv, esto se puede
observar en la gréfica 7, también se puede comparar la liberacion répida
comparada con el polimero hormado.

La liberacion con respecto a las condiciones de trabajo, es mayor
en los polimeros TVMIP y TVNIP, donde el polimero hormado es el que tiene
una mayor cantidad de ivermectina (2.0029 mg) mientras que para él no
hormado se encuentra un valor mas bajo (1.1686 mg). Su liberacion por
difusibn se debe a que en el polimero hormado existe un gradiente de
concentracion que favorece la difusion, y adicionandole a esta liberacion
espontadnea, un mecanismo donde puede ocurrir por colapso de los sitios de
interaccion por la penetracion del disolvente en la matriz polimérica y con ello
libere la ivermectina rapidamente.

La liberacion en los polimeros no hormados en tetrahidrofurano
TCNIP y TVNIP es rpida, debido a que no existe una interaccion fuerte con la

ivermectina, esto es claro en la gréafica 7.
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Grafica 7.- Liberacion de polimeros sintetizados en tetrahidrofurano.

En la grafica 8, se muestran los datos de polimeros sintetizados
en dimetilsulféxido y sus correspondientes ajustes en los modelos de
liberacion. Donde los polimeros hormados y no hormados en condiciones de
luz UV son DVMIP y DVNIP, respectivamente, muestrando una liberacion de
mayor rapidez comparada con los polimeros sintetizados en condiciones de
calor hormado y no hormado, DCMIP y DCNIP, respectivamente.

El polimero DVMIP presenta una liberacion mas rapida que
DVNIP, pero entre estos dos polimeros no existe una diferencia considerable
en su liberacion, el efecto se refleja con el valor de su constante de difusion
obtenido en el modelo de Peppas-Sahlin, que es de 11.4113 y 10.8939 para el
polimero hormado y no hormado, respectivamente, donde la liberacion en el
polimero hormado en luz uv es considerable. La perdida de ivermectina es
rapida, ya que en el andlisis de isotermas, existe un valor de enlace entre la
ivermectina y el polimero bajo considerando a los demés polimeros hormados
sintetizados en los diferentes porégenos, con lo que la ivermectina contenida
en el polimero hormado DVMIP, difundird rapidamente, al entrar en contacto
con el medio que también ocurre en el polimero no hormado DVNIP donde se

esperaba esta difusion acelerada, porque no se genera un reconocimiento
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molecular hacia la ivermectina, sélo capturandola en sitios inespecificos que
liberan facilmente la ivermectina, caso contrario ocurrido en el polimero
hormado en calor DCMIP que presenta una liberacion mas lenta comparada
con su polimero no hormado DCNIP; donde el polimero hormado en
condiciones de calor presento6 un valor de constante de difusién de 8.6697, esto
también se favorece con la alta cantidad de ivermectina adsorbida que fue de
6.6926 mg de ivermectina/ mg de polimero, donde su liberacion lenta se asume
a la generacion por la presencia de sitios de union irreversibles, los cuales se
fueron colapsando lentamente conforme penetraba el medio a la matriz
polimérica, ademéas de sumarle el efecto de la generacion de sitios de unién a
dos complejos de union cercanos, retardando la liberacion de ivermectina al
medio. Un esquema del tipo de sitios de union generados se ilustra en la figura
16, donde se ve claramente la influencia de generacion de sitios en el

reconocimiento de una molécula.

Sitio de enlace de alta
afinidad.

Sitio de enlace no

d\il‘:’ especifico
Sitio de enlace con
quL’L_: MICroporos
Sitio de union a dos
q’i’: c:i',:a complejos cercanos.

Sitio de enlace colapsado

{} Union irreversible.

Figura 16.- Figura de pico de cromatografia.
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Grafica 8.- Liberacién de polimeros sintetizados en Dimetilsulféxido.

Después de considerar el uso de los dos modelos de liberacion en
los diferentes polimeros sintetizados, se corrobor6 que existe el efecto de
liberacion de la molécula horma por el fenomeno de difusion en todos los
polimeros sintetizados, en las dos diferentes condiciones y en los tres
diferentes porégenos, esto se concluye después de hacer una comparacion de
las constantes obtenidas en los dos modelos de liberacion utilizados; por
ejemplo en el modelo de Peppas-Sahlin, los valores de las constante ki que
indica un mecanismo de liberacion por difusion, son mayores
considerablemente al compararlos con los de la constante k», indicando una
liberacion de ivermectina por un fenémeno conocido como relajacion del
polimero o “hinchamiento”, descartando una influencia importante en la
liberacién de ivermectina. Este resultado es logico si se considera que los
polimeros estan altamente entrecruzados y con esto se evita la deformacion de
los sitios especificos a costo de un nulo hinchamiento.

Adicionalmente, el valor de la constante m, que es un indicativo
del tipo de mecanismo de liberacion presente en la matriz polimérica, para esta
constante, la mayoria de los valores se encuentran cercanos al valor de 0.5,

que segun este modelo, presenta una liberacion de ivermectina por el
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mecanismo de difusion. En el modelo de Peppas-Fassihi, donde existe la
constante n, que es muy semejante a la constante m del otro modelo, y nos
indica que en valores entre 0 y 0.5, se cuenta con un mecanismo de difusion a
través de poros presentes en la matriz polimérica acelerando la liberacion,
ademads, los valores obtenidos para la constante b que hacen alusion a una
liberacion en el polimero por un fendmeno conocido como estallido, tiene
valores semejantes con la constante k, del modelo de Peppas-Sahlin, que
indica la liberacion de ivermectina por “hinchamiento” del polimero, teniendo
valores pequefios en comparacion con la constante de difusion y se considera
este efecto despreciable.

Como se muestran en las tablas 14 y 15, donde se expresan los
valores de las constantes para los dos modelos, en los cuales se aprecian
valores muy semejantes; indicando que los dos modelos de liberacion, son
buenos para el tratamiento de los resultados, ademas, de que se
complementan entre si para facilitar la interpretacion de los resultados.

Asi, es mas comprender el tratamiento de la variable mas
importante en este trabajo, el comportamiento de liberacion de los polimeros en
base a la sintesis de polimeros con propiedades de reconocimiento y liberacion
prolongada de ivermectina.

Donde para el caso de todos los polimeros sintetizados la
constante k; indica un mecanismo de liberacion por hinchamiento en el modelo
de Peppas-Sahlin y la constante b que indica una mecanismo de liberacion por
estallido en el modelo de Peppas-Fassihi, sus valores son despreciables
comparados con los obtenidos para sus constantes de liberacién por un
mecanismo de difusion k; y a respectivamente; ademas de que los valores de
las constantes m en el modelo Peppas-Sahlin y n en el modelo Peppas-Fassihi,
indican el mecanismo de liberacion, dependiendo su valor; obteniendo valores
cercanos a 0.5 (tabla 14 y 15). Como se menciona en los antecedentes, para el
valor de 0.5, corresponde una liberacion tipo Fick o conocida como difusién en
el modelo Peppas-Sahlin; pero en el modelo Peppas-Fassihi, se considera un
mecanismo por difusion en presencia de poros que aceleran su liberacion para
valores de n entre 0y 0.5.

De los tres diferentes disolventes; donde se sintetizaron los

polimeros; en acetonitrilo, se obtuvieron valores mas altos en sus constantes
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de difusion, ademas de ver en la grafica 6 que su liberacion fue mas rapida.
Los polimeros sintetizados en dimetilsulféxido demostraron una liberaciéon mas
lenta que los obtenidos en acetonitrilo. Y los polimeros sintetizados en
tetrahidrofurano presentaron una liberacion mucho mas lenta.

Como se ha mencionado, la importancia de este trabajo ha sido la
sintesis de polimeros de impresion molecular con capacidad de reconocimiento
y liberacion prolongada de ivermectina; ya que los polimeros sintetizados en
acetonitrilo, a pesar de tener las mejores condiciones de reconocimiento
molecular por la ivermectina, fueron los que liberaron con mayor rapidez la
ivermectina, esto se puede explicar por la formacién de una red porosa que
favorece la entrada del disolvente para atrapar la molécula horma vy liberarla
rapidamente, este mecanismo se da por hecho en base al valor de su
constante n en el modelo de Peppas-Fassihi, que indica una difusion
simultanea tanto en los poros como por el resto de la matriz polimérica.
Mientras que para los polimeros hormados obtenidos en el disolvente
dimetilsulféxido, presentaron valores en sus constante de enlace bajos, en
comparacion a los deméas polimeros; adicionalmente recuperd una gran
cantidad de ivermectina; se deduce que por su baja afinidad generada, propicid
la existencia de sitios inespecificos en la matriz polimérica, lo cual se refleja en
la alta cantidad recuperada de ivermectina comparada con los polimeros
sintetizados en los otros dos disolventes; y finalmente los polimeros
sintetizados en dimetilsulfoxido presentaron una liberacion rapida por un
mecanismo de difusion en el medio, que se favorecié por la baja interaccion
entre el polimero y la ivermectina.

Los polimeros sintetizados en tetrahidrofurano, los cuales tuvieron
una liberacion lenta, sobre todo en el polimero hormado sintetizado en calor,
que fue la liberaciébn més lenta obtenida y ademas presentd una diferencia muy
significativa tanto con el polimero hormado en condiciones de luz uv como su
polimero no hormado en condiciones de calor. En sus resultados obtenidos en
la isoterma de enlace, presento valores de fuerza de enlace intermedios entre
los otros dos pordgenos utilizados, ademas de recuperar una cantidad de
ivermectina muy parecida a la de los polimeros sintetizados en acetonitrilo®®.

En la literatura se encontrd que existe el andlisis para el polimero

sintetizado en cloroformo, en las mismas condiciones utilizadas en este trabajo,
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solo variando la cantidad de monémero en la sintesis; en el cual se mostré que
utilizando un equivalente de mondmero en vez de cuatro como en este trabajo,
se favorece una interaccion mas fuerte entre el mondmero y la molécula
horma®®, por lo cual, comparar a estos polimeros ya estudiados con los
obtenidos en el disolvente tetrahidrofurano, que es el que presento las mejores
caracteristicas en la liberacion de ivermectina por periodos prolongados en este
trabajo.

Lo que se refiere a los resultados de isoterma de enlace, donde
los polimeros sintetizados en cloroformo reportados en la literatura, generaron
menor cantidad de sitios de interaccion, como lo reporta su constante N con
valores de 0.0007 contra los obtenidos en tetrahidrofurano de 0.28143 y 0.640
en calor y luz uv respectivamente, donde es una diferencia considerable; con lo
que respecta a la energia de enlace, existe una diferencia amplia ya que para
el polimero sintetizado en cloroformo, se report6 un valor de la constante 21.29
para el hormado y 20.33 para el no hormado; mientras que para los polimeros
hormados obtenidos en tetrahidrofurano en calor 0.0114 y luz uv 0.0127; y en
los no hormados fueron: 1.621x10* y 1.3594x10°en calor y luz uv
respectivamente. Como se dijo existe una gran diferencia entre las constantes
obtenidas para los polimeros obtenidas en tetrahidrofurano, con respecto a las
reportadas en la literatura para cloroformo, pero en estas constantes no existe
una diferencia considerable entre el polimero hormado y no hormado, como las
obtenidas en tetrahidrofurano, y a su vez se puede concluir que los polimeros
hormados presentan una selectividad por la ivermectina.

Con lo que respecta a la cantidad de ivermectina recuperada por
los polimeros en cloroformo es de 3.974 mg de ivermectina/ mg de polimero,
en lo que corresponde a los polimeros sintetizados en tetrahidrofurano es 1.851
y 2.003 para los hormados en calor y luz uv respectivamente, siendo una
cantidad recuperada casi del doble obtenida en el polimero reportado en la
literatura.

Finalmente los resultados obtenidos para las liberaciones de los
polimeros provenientes de las reacciones con tetrahidrofurano con respecto a
las reportadas para cloroformo; como se menciond anteriormente, en los
polimeros de tetrahidrofurano, no existe un fendémeno de liberacion por

hinchamiento considerable, en lo que respecta al cloroformo, la constante de
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liberacion por difusién presenta un valor de 1.156, lo cual es un valor menor
comparado con los obtenidos en los polimeros sintetizados en tetrahidrofurano
como se muestra en la tabla 14; y en lo que respecta a la constante de difusion
por hinchamineto se tiene un valor de 0.0001, siendo mucho mas alto que para
los obtenidos en tetrahidrofurano reportados en la tabla 14.

Cabe seialar que en el mismo trabajo donde se tomaron los
valores para la comparacion de los polimeros sintetizados en cloroformo, se
menciona que existe un mejor comportamiento en el uso de un equivalente de
mondémero, en comparacién al uso de cuatro equivalentes como en este
trabajo!?®!.

Otro dato considerable, que se toca es que al comparar la
liberacion de ivermectina entre los diferentes disolventes utilizados en este
trabajo se puede apreciar en las graficas 6, 7 y 8 de liberacién, que ocurre la
liberacién de ivermectina conforme transcurre el tiempo pareciendo llegar a su
liberacibn maxima; pero después de cierto tiempo, se presenta un pequefio
aumento en la liberacién que se vuelve constante después de cierto tiempo;
dicho aumento se aprecia en las gréficas 6, 7 y 8 en los ultimos puntos. Este
efecto se explica que durante la sintesis de la matriz polimérica y al utilizar el
disolvente le confieren una porosidad a la matriz polimérica, donde ademas
favorece el desarrollo de sitios de interaccion entre la molécula horma vy el
mondmero. Entre los sitios generados existen unos conocidos como de union
irreversible y otros sitios de colapso, los cuales al ir penetrando el disolvente a
la matriz polimérica, algunos sitios pierden su selectividad y liberan con mayor
rapidez la ivermectina, mientras que las moléculas de ivermectina que estaban
atrapas, también se pueden liberar y con ello, mostrar un aumento en la
pendiente de la liberaciont?* +!,

Considerando todos los resultados obtenidos en los modelos de
liberacion de ivermectina para los diferentes polimeros sintetizados en los tres
disolventes utilizados durante la elaboracion de este trabajo; se puede deducir
claramente un comportamiento en la liberacion influenciado por el porégeno,
debido a que en los polimeros sintetizados en este trabajo, mostraron
caracteristicas fisicoquimicas diferentes. Se tiene liberacion de grandes
cantidades de ivermectina como lo es en acetonitrilo, o cantidades medias que

se obtuvieron en dimetilsulféxido y cantidades pequefias en los polimeros
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sintetizados en tetrahidrofurano; donde al final se considera que los polimeros
sintetizados en tetrahidrofurano muestran las mejores caracteristicas en la
liberacién de ivermectina; con esto se demostré que la eleccién del disolvente
es importante, ya que influye en las caracteristicas de interaccion entre el
mondmero y la molécula horma, lo cual va directamente relacionado con la
cantidad de ivermectina adsorbida, esto se aprecia claramente en los polimeros
sintetizados en los tres diferentes disolventes, donde los polimeros hormados
sintetizados en acetonitrilo y tetrahidrofurano presentan resultados muy
semejantes, mientras que los obtenidos en dimetilsulféxido, adsorben mayor
cantidad; pero difieren en la liberacion ya que estos ultimos liberan a la
ivermectina con mayor rapidez en comparaciéon con los obtenidos en
acetonitrilo y por dltimo tenemos a los polimeros sintetizados en
tetrahidrofurano, los cuales liberan a la ivermectina lentamente en comparacion
a los otros dos disolventes.

El efecto de los pordgenos puede deberse a su capacidad de
disolver o solvatar a los compuestos, en este caso los componentes de la
mezcla para la sintesis del polimero, o dicho en otras palabras a la capacidad
que puede tener el disolvente de hacer mas débil la interaccion entre la
molécula horma y el mondémero al aumentar la distancia entre las dos
moléculas y del mismo modo al incrementarse esta distancia; puede existir la
generacion de macroporos, los cuales se generan con la eleccion del
disolvente adecuado que permiten la entrada y salida de ivermectina por

difusion e “hinchamiento”*.

Esto explica el porqué los polimeros sintetizados
en tetrahidrofurano presentaron una buena afinidad a la molécula horma y una
liberacion mas lenta debido a que el disolvente con un valor de constante
dieléctrica menor a la de los otros dos pordgenos; logré disolver todas las
especies; y estas a su vez interaccionan entre si propiciando que la fuerza de
interaccion fuera estrecha, pero a su vez, generd poros de un menor tamafo
comparados con los obtenidos en los otros polimeros sintetizados ocupando
otros disolventes.

Esta aseveracion la podemos hacer en base a los resultados
obtenidos para las constantes del modelo de cinética de liberaciona de Peppas-
Fassihi mostradas en la tabla 15, donde los dos polimeros hormados en

tetrahidrofurano presentaron un valor para la constante n de 0.386 y 0.292 para
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el sintetizado en luz uv y calor respectivamente, donde un valor de la constante
n igual a 0.5 nos indica una liberacién por el mecanismo de “estallido”, lo cual
no presentdé ninguno de los polimeros sintetizados en los tres disolventes
empleados, pero un valor de n menor a 0.5, es indicativo de la liberacién por un
mecanismo por difusion, ademéas de la presencia de una liberacion simultanea
por poros; con lo que se puede decir que al obtener los valores méas bajos para
la constante n en los polimeros sintetizados en tetrahidrofurano, el tamafio de
poro no fue lo suficientemente grande para generar una liberacion por el

mecanismo de hinchamiento.
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11.CONCLUSIONES.
La sintesis de polimeros de impresion molecular, con ivermectina

se logro realizar en los diferentes disolventes estudiados: DMSO, THF y
CHsCN, en condiciones de calor y de UV. Ademas de mostrar que existe
reconocimiento molecular por parte de los MIPs, ya que en todos ellos se
recuperd una cantidad de ivermectina mayor en comparacién a su homologo
NIPs, y que los valores de las constantes de estabilidad estdn acordes a lo
esperado, ya que considerando la constante de enlace obtenidas en los
modelos de isoterma de enlace, los valores obtenidos para esta constantes son
considerablemente bajos en los polimeros no hormados, comparados con los
valores obtenidos en los polimeros hormados de los diferentes porégenos.

Considerando los resultados de las isotermas de adsorciéon, en
donde se obtiene una mayor cantidad de sitios de interaccion inespecificos en
los NIPs; se concluye que; solo se encuentran en la superficie del polimero
donde son més accesibles y su liberacion es mucho més rapida en base a los
valores obtenidos en las constantes de enlace.

Siguiendo con los resultados obtenidos en las isotermas de
enlace, se concluye que los polimeros sintetizados en acetonitrilo, presentaron
una energia de enlace mayor hacia la ivermectina, ademas de la generacion de
mayor cantidad de sitios de interaccién con este farmaco y una homogeneidad
entre sus sitios de interaccion.

Para los valores obtenidos en los sistemas de liberacion, tenemos
claramente la influencia de las condiciones de sintesis, ademas de las
generadas por el disolvente ocupado, donde destaca que los polimeros
sintetizados en THF tienen una liberacion considerablemente mas lenta,
comparada con los otros polimeros sintetizados en DMSO y CH3CN.

Por consiguiente, dependiendo del tipo de liberaciéon que se
necesite, se puede tomar en cuenta el porégeno que se tiene que elegir, ya
que este tiene una influencia importante tanto en la absorcion de ivermectina
como su liberacion, ya sea rapida o lenta, ademas de que puede modificarse
dependiendo de las condiciones de sintesis; en los polimeros sintetizados en
calor mostraron un mejor comportamiento reflejado tanto en los resultados de

isoterma de enlace, como en la liberaciéon de ivermectina.
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Finalmente, se puede considerar a los polimeros sintetizados en
THF, como los oOptimos, debido a que su comportamiento coincidié con lo
esperado. Ademas de considerar que la ivermectina presenté una solubilidad
alta en este disolvente y de que fueron los polimeros que presentaron menor
problema para la extraccion de la molécula horma; mostraria constantes de
energia de afinidad aceptables y su liberacion se muestra muy lenta
comparada con las obtenidos en los deméas por6genos. Con esto se propone
en utilizar los polimeros de impresion molecular obtenidos en tetrahidrofurano,
en pruebas para mantener una liberacién de ivermectina prolongada, pueden
ser candidatos importantes para aplicarse en sistemas vivos y poder obtener
una alternativa en medicamentos que genere un efecto terapéutico de muy

larga duracién con solo una aplicacion.

100


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

12.PERSPECTIVAS.

Con base en estos resultados, se puede pensar en la
evaluacion de los polimeros TCMIP y TVMIP en estudios
mas especificos, como en animales.

Se pueden utilizar estos resultados con la combinacion de
la variacibn en concentracion del monoémero, para
establecer condiciones especificas de MIPs en la liberacion
de ivermectina.

Es importante hacer un estudio méas especifico de los MIPs
sintetizados en DMSO, THF y CH3;CN a través de la
determinacion del tamafio de particula, morfologia por
microscopia de barrido o difracciébn de rayos X; para un
mayor conocimiento sobre la especificidad de la porosidad
generada por el disolvente.

Seria interesante experimentar con mezclas de disolventes
en la sintesis de polimeros de impresion molecular, para
ver si existe una mejora en interaccion y liberacion respecto

a la ivermectina.
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