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Resumen

En esta investigacion se trabajo con un gel de
carboximetilcelulosa (CMC), que proviene del bagazo de la
pifia. La finalidad fue incorporar y realizar la liberacion del
ketoprofeno (KTP) mediante hinchamiento, disolviendo el KTP
(50 mg/ml) en una solucién de etanol-agua (1:1). El gel de
CMC con y sin KTP fueron caracterizados mediante FTIR
obteniendo los grupos funcionales caracteristicos en cada uno,
confirmando asi su correcta sintesis. El xerogel y el gel cargado
de KTP fueron caracterizados mediante microscopia electrénica
de barrido (SEM), con dicho analisis fue posible apreciar la
impregnacion del farmaco respectivamente. Las temperaturas
que se utilizaron en la liberacion del KTP y las pruebas de
hinchamiento fueron 35, 37 y 39 °C con pH de 6, 7 y 8. Durante
las pruebas de hinchamiento, el gel que presento mayor
capacidad de absorcién estuvo bajo las condiciones de 35°C y
pH de 6 (1929.6%), la tendencia de hinchamiento fue en
decremento con el aumento de temperatura y pH. Las pruebas
de liberacion, se realizaron mediante espectroscopia UV-vis, en
estas se presentd una mayor concentracion de farmaco bajo las
condiciones de 39°C y pH de 8 (0.7594 mg/ml), la tendencia de
liberacion fue en incremento con el aumento en el valor de la
temperatura y pH.

Carboximetilcelulosa, gel, ketoprofeno, liberacion

Abstract

In this research, we worked with a carboxymethylcellulose gel
(CMC), which comes from pineapple bagasse. The purpose was
to incorporate and release ketoprofen (KTP) by swelling,
dissolving the KTP (50 mg/ml) in a solution of ethanol-water
(1:1). The CMC gel with and without KTP were characterized
by FTIR obtaining the characteristic functional groups in each
one, confirming its correct synthesis. Xerogel and KTP loaded
gel were characterized by scanning electron microscopy (SEM),
with this analysis it was possible to appreciate the impregnation
of the drug respectively. The temperatures that were used in the
KTP release and the swelling tests were 35, 37 and 39 ° C with
pH of 6, 7 and 8. During the swelling tests, the gel that
presented greater capacity of absorption was under the
conditions of 35 °C and pH of 6 (1929.6%), the tendency of
swelling was in decrement with the increase of temperature and
pH. The release tests were performed by UV-vis spectroscopy,
in which a higher concentration of drug was presented under the
conditions of 39 ° C and pH of 8 (0.7594 mg/ml), the tendency
of release was increased with the increase in the value of the
temperature and pH.

Carboxymethylcellulose, gel, ketoprofen, delivery
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Introduccion

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

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

Este trabajo de investigacion tuvo la
finalidad de sintetizar un gel a partir de la
carboximetilcelulosa (obtenida a partir del
bagazo de la pifia), y se logro incorporar el
ketoprofeno (KTP) para realizar un estudio de
liberacion controlada, el cual fue mediante
espectroscopia UV-vis. Esto tendra una
aplicacion como sistema de liberacion
controlada del farmaco por via transdermal, que
actué lentamente y de manera continua.
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La celulosa es un carbohidrato natural,
insoluble en agua y constituye el principal
componente estructural de las plantas 3. La
celulosa, hemicelulosa y lignina estan presentes
en el bagazo de la pifia. Del total de la
produccion mundial de pifia, México aporta un
4%, en este pais se cultiva principalmente en
los estados de Veracruz, Tabasco y Oaxaca. Los
desechos de bagazo de pifia de industrializacion
en  Veracruz  (aproximadamente 13,000
toneladas al afio) representan un 20% de sus
desechos totales y solamente un 30% de ellos es
utilizado como alimento para ganado, el resto
se desecha, y debido a su lenta degradacion es
necesario emplear herbicidas toxicos cuya
funcion es secar los residuos para
posteriormente quemarlos (Gamez, 2007).

La introduccion de grupos idnicos a la
celulosa constituye una de las transformaciones
mas versatiles, ya que le confiere wun
mejoramiento en sus propiedades. EIl uso de
polimeros naturales como la celulosa es
sumamente importante principalmente por su
caracter biodegradable. Por sus caracteristicas,
el bagazo de la pifia puede ser aprovechado
para obtener un derivado de la celulosa
conocido como carboximetilcelulosa. Este
puede ser Util para la elaboracién de geles (que
son de especial interés en el area farmacéutica,
quimica, médica y alimentaria).

Los hidrogeles son cadenas de polimero
de origen natural o sintético, unidas o
entrecruzadas que adquieren la forma de red
tridimensional capaz de absorber gran cantidad
de liquidos a través del hinchamiento de su
estructura, sin perder su forma original
(Shibayama y Tanaka, 1993).
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Un érea de investigacion que se ha
promovido en los ultimos afios es la
farmacobidlogia. En los ultimos afos, la
investigacion farmacéutica ha estado centrada
en el desarrollo de nuevos y sofisticados
sistemas de liberacion controlada de farmacos
con la finalidad de racionalizar al maximo los
tratamientos  terapéuticos. Los  polimeros
pueden transformarse en geles que sean capaces
de ser impregnados con determinados farmacos
y estos a su vez ser liberados en un organismo
por via cutanea o transdermal, evitando los
efectos secundarios que causan las otras vias de
administracion. La interaccion entre la ciencia
de los materiales (polimeros) y las ciencias
farmacéuticas ha permitido que se desarrollen
nuevos materiales que actlen como sistemas
Optimos de liberacion de farmacos (Purata,
2008).

Caracteristicas de los materiales

— Celulosa: Es un hidrato de carbono
polimérico que se encuentra en las células
de las plantas, puede ser obtenida de la
madera, el algodon, el lino, el yute, el
cafiamo, la paja y de plantas de
crecimiento rapido. Se separa facilmente
de los deméas componentes de las plantas
y es insoluble en disolventes comunes.
Tiene una estructura lineal o fibrosa, en la
que se establecen mdltiples puentes de
hidrogeno entre los grupos hidroxilo de
distintas cadenas de glucosa, haciéndolas
impenetrables al agua, lo que le produce
insolubilidad. Proveniente de la hidrolisis
de la glucosa, como la celulosa se forma
por la uniéon de monémeros de B-glucosa,
es una larga cadena polimérica de peso
molecular variable, con férmula empirica
(CsH100s5)n, con un valor minimo de n =
200.
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— La modificacion de la celulosa mediante
la introduccion de grupos funcionales
para obtener éteres de celulosa, constituye
una de las transformaciones mas
versatiles al proveer productos nuevos
utiles con sus propiedades diferentes
como la hemicelulosa,
carboximetilcelulosa, entre otros.

— Carboximetilcelulosa (CMC); Es un
derivado de la celulosa con grupos
carboximetil (-CH2-COOH) muy
conocido por sus propiedades super
absorbentes, su estructura se muestra en
la figura 1.

Figura 1 Estructura lineal de la carboximetilcelulosa

Es un polimero anionico soluble en agua
que se produce al hacer reaccionar Alcali
celuloso con un agente esterificante conocido
como monocloroacetato de sodio. Su
produccién es mas simple que la de los éteres
de celulosa debido a que todos los reactivos son
solidos o liquidos y permiten trabajar a presion
atmosférica. Es soluble en agua y es muy (til
por su caracteristica super absorbente.

Todos los grados de la CMC son
blancos, inoloros y no toxicos. Su dispersion y
disolucion acuosa no son complicadas, sin
embargo, por ser un polimero tiene tendencia a
aglomerarse y formar grumos cuando es
humectada, para lo cual es necesario dispersar y
disolverla en el agua, adicionandola muy
lentamente y con una vigorosa agitacion.

ANTONIO-CRUZ, Rocio, PURATA-PEREZ, Nora Alicia,
URRIETA-SALTIJERAL, Juan Manuel y SOSA-DOMINGUEZ,
Noé. Liberacion del ketoprofeno en un gel de carboximetilcelulosa.
Revista de Analisis Cuantitativo y Estadistico. 2017



Articulo

39
Revista de Analisis Cuantitativo v Estadistico

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

— Ketoprofeno (KTP) o acido 2-(3
benzoilfenil) propandico: Es un farmaco
antiinflamatorio, con efecto analgésico y
antipirético, que acta impidiendo la
formacion de las postglandinas en el
cuerpo, estas se producen como
respuesta a una lesiobn y provocan
inflamacién y dolor. Debido a lo
anterior, este medicamento (cuya
estructura se presenta en la figura 2)
sirve para el tratamiento de
enfermedades reumaticas,
traumatologias y procesos inflamatorios
en general, ademds, puede reducir
dichas lesiones causadas por artritis

reumatoide, osteoartritis, ataques
agudos de gota, dolor dental, entre
otros.
0 CH,
OH
0

Figura 2 Estructura del ketoprofeno
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El KTP es liposoluble, lo que le permite
atravesar rapidamente la barrera
hematiencefalica y surgir efecto central a nivel
espinal o suprasegmentario y actuar sobre el
dolor. Cuando es administrado por via oral
alcanza su concentracion maxima entre 60 y
120 minutos, la duracion de la analgesia es
aproximadamente de 6 horas y su vida media
tiene una duracion similar, por lo que después
de este tiempo pierde su efecto en el organismo.
Los efectos adversos méas frecuentes que
ocurren con medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos administrados por via oral son los
gastrointestinales: Ulceras pépticas, hemorragias
digestivas, perforaciones en los intestinos y
malestares como n&useas, vomitos, diarrea,
flatulencia, estrefiimiento, ardor de estomago,
dolor abdominal, sangre en heces, aftas bucales,
empeoramiento de colitis ulcerosa, entre otros.
Estos problemas pueden desarrollarse en
cualquier momento durante el tratamiento,
presentarse sin sintomas previos e incluso
causar la muerte. Ademas, este tipo de farmacos
inhiben la agregacion plaquetaria y prolonga el
tiempo de sangrado. La liberacion transdermal
de este farmaco evita la mayoria de los efectos
metabolicos anteriores y brinda la ventaja de
mantener la concentracion constante en el
organismo, sin embargo, puede generar
reacciones locales donde sea administrado
(Propiedades y caracteristicas especificas del
farmaco ketoprofeno, 2008).

— Geles: Un gel es un material polimérico
entrecruzado que desarrolla una red
polimérica apta para formar geles
gracias a su estructura de largas
cadenas, la flexibilidad de las mismas
hace posible que se deformen para
permitir la entrada de moléculas dentro
de su estructura tridimensional. Lo
anterior le confiere un caracter
hidrofilico, es decir, tiene la capacidad
de absorber y desorber grandes
cantidades de solventes (Escobar et. al.
2003).
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— El liquido impide que la red polimérica
se colapse y la red permite que este
fluya libremente. Este caracter le
permite ser empleado para controlar la
liberacion de farmacos mediante un
proceso conocido como liberacion
controlada.

Debido a los procesos absorcion vy
desorcion, los hidrogeles pueden presentar un
comportamiento de hinchamiento dependiendo
del medio externo al que estén expuestos, lo
que los hace fisiolégicamente sensibles. De
algunos estudios realizados a hidrogeles, ha
sido posible determinar algunos factores que
pueden afectar la forma en que ocurra lo
anterior como son el pH, la temperatura, la
fuerza ionica y la radiacion electromagnética
(Purata, 2008).

Los dos estados de un gel son el estado
colapsado y el estado hinchado. El primero se
conoce como estado seco (xerogel) y muestran
un caracter semicristalino, por otro lado, el
segundo se logra al afiadir un disolvente y el gel
se hincha hasta alcanzar un equilibrio de modo
que este queda retenido en su interior.

La liberacion controlada es aquella que
tiene dos caracteristicas Optimas: la primera es
que puede mantener una misma concentracion
del farmaco en el organismo, con velocidades
de liberacion constantes (la cantidad terapéutica
requerida) durante largos periodos de tiempo y
la segunda es que la liberacion esta dirigida a
lugares especificos en el cuerpo humano (para
asegurar que el material es liberado donde se
requiere) (Lee, 1985).

Los polimeros utilizados como redes
transportadoras deben tener la capacidad de
hincharse en un medio acuoso sin disolverse y
liberar el farmaco disuelto o disperso en ellos,
proporcionando una velocidad practicamente
constante.
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La migracion de la sustancia al medio
acuoso implica un proceso de absorcion de agua
o fluido bioloégico y otro simultdneo de
desorcion, mediante un mecanismo de difusion
(via osmosis) controlado por el hinchamiento
que sufre el material. Estos hidrogeles pueden
absorber muchos fluidos y llegar al estado de
equilibrio, y comprende un 60-90% del fluido
solo con 10-30% del polimero (Peppas y Khare,
1993).

Metodologia

En este apartado se reporta cada una de los
métodos utilizados para sintetizar cada uno de
los materiales a utilizar, asi como algunas
técnicas de caraterizacion empleadas para el
desarrollo de esta investigacion.

Sintesis de la celulosa

Se recolecto el bagazo de pifia y fue secado a
50°C durante 24 h en una estufa, una vez seco,
se trituro y molio, se tomaron 5 g de este y se
colocaron en un reactor de vidrio con 400 ml de
1-octanol y 10 ml de NaOH al 40% en peso, el
cual se dejo reaccionar a 160°C durante 3 h con
agitacion constante. Transcurrido ese tiempo
fue extraida la celulosa del reactor, lavada con
agua destilada y filtrada. Una vez filtrada fue
colocada en un cartucho del equipo Soxhlet
donde se realizaron lavados con agua destilada
a 100°C durante 3 h para eliminar el olor a 1-
octanol. Posteriormente, la celulosa fue secada
en una estufa a 45 °C durante 24 h (Viera et. al.
2002).

Sintesis de la carboximetilcelulosa (CMC)

La celulosa obtenida se suspendié en una
solucion de 30 ml de 2-propanol y 3 ml de
NaOH (30% en peso) manteniéendola en
agitacion por 30 min a temperatura ambiente.
Posteriormente se adicionaron 2.4 g de
monocloroacetato de la sal de sodio y se agitd
nuevamente por 30 min.
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Después la mezcla se calent6 a 55 °C y
se agitd nuevamente por 5 h. Una vez
transcurrido ese tiempo, fue lavada con una
solucion acuosa de metanol (80% en volumen)
y neutralizada con acido acético. Enseguida se
filtro 3 veces con una solucién acuosa de
metanol (80% en peso), para finalmente secarla
a una temperatura de 55°C durante 24 h (Viera
et. al. 2002).

Sintesis del gel de CMC

Se adiciond6 5 g de CMC en una solucion
acuosa gquedando al 5% en peso y se agitd por
30 min a 80°C. Posteriormente se agregaron el
glutaraldehido (GA) 0.0025 M como agente
entrecruzante y acido clorhidrico (HCI) 0.001
M como catalizador, manteniéndose en
agitacion por 30 min a la misma temperatura.
Para obtener la pelicula a base del gel CMC, la
mezcla fue colocada en una caja Petri
manteniendo un secado lento a una temperatura
de 60°C por 6 h. Enseguida la pelicula fue
almacenada en un plato abierto a 50°C, para
permitir la evaporacién del solvente, lo cual
incremento a su vez su flexibilidad (Rivas,
2008).

Incorporacion del ketoprofeno en el gel de
CMC

El proceso de carga del ketoprofeno (KTP) se
realizd6 por hinchamiento, e inicialmente se
prepar6é una disolucion de alcohol etilico/agua
desionizada 50:50 v/v a la que se le adiciono el
KTP a manera de dejar una concentracion de 50
mg/ml y se agitd durante 10 min, luego se
cortaron en cuadritos el xerogel de CMC 0.1 g
aproximadamente y se adiciono 1 ml de la
solucion de KTP, manteniéndolos de ese modo
en ausencia de luz durante 48 h. Transcurrido
ese tiempo las peliculas fueron retiradas de la
disolucion y se les quitd el exceso con papel
filtro.
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Posteriormente se congelaron a -10°C
durante 48 h, y finalmente se dejo reposar a
temperatura ambiente hasta obtener un peso
constante (Purata, 2008).

Liberacion del KTP

Las peliculas del gel de CMC cargadas con
KTP fueron colocadas en viales, a los que se les
adiciono aproximadamente 5 ml de solucién
buffer a pH requerido (6, 7 y 8), colocando
dichos viales en un bafio de temperatura
constante (35, 37 y 39°C) durante 6 h (vida
media efectiva del KTP). La liberacion fue
monitoreada tomando una alicuota de 0.25 ml
de cada solucion a diferentes intervalos de
tiempo midiendo su absorbancia en un
espectrofotometro UV-Vis la cual nos permitid
conocer la concentracion de cada solucion
respecto al tiempo (Purata, 2008).

Para la deteccion del KTP en el
espectrofotometro de UV-vis primero fueron
realizados barridos en el rango de 200 a 600
nanémetros para  siete  concentraciones
conocidas del mismo en alcohol etilico/agua
desionizada 50:50 v/v, colocando dicha
solucion en una celda de cuarzo y realizando
lecturas de la absorbancia. Con estos resultados
fue obtenida una curva de calibracion
(absorbancia contra concentracion) la cual nos
permitid determinar la concentracion de todas
las deméas soluciones durante el proceso de
liberacion.

Resultados

La celulosa obtenida a partir del bagazo de la
pifia presenta una tonalidad color beige y una
consistencia granulada, después de realizar la
trituracion de la misma en un mortero es
posible obtener particulas mas pequefias.
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Mientras que la CMC presento una
tonalidad casi blanca y una consistencia de
granulos finos, los cuales fueron triturados con
facilidad en el mortero, quedando en forma de
polvo fino.

El gel de CMC presento una superficie
poco rugosa, opaca y de poca flexibilidad, esto
es atribuible a que el compuesto provoca cierta
rigidez debido a su estructura y propiedades que
le infiere el glutaraldehido, y puede apreciarse
con una tonalidad amarillenta. Una vez que el
gel se encuentra en estado hinchamiento su
tonalidad pasa a ser casi transparente e
incrementa su volumen y disminuye su firmeza
al tacto, pero sin llegar a colapsarse, como se
aprecia en la figura 3.

®,
(@) (b)

Figura 3 Gel antes (a) y después (b) del hinchamiento

En la figura 4 se presenta el espectro
infrarrojo de la celulosa en donde se puede
observar a 3383 cm? una banda ancha vy
pronunciada perteneciente al estiramiento de los
grupos OH, a 2900 cm™ un estiramiento de los
grupos CH saturados, a 1636 cm
correspondiente al estiramiento COO-, las
frecuencias presentadas entre 1500 a 1200 cm™
(siendo a 1432 cm™ el pico mas definido) se
definen como deformaciones atribuidas a los
grupos OH y CH saturados, y a 1058 y 1112
cm se presentan bandas referidas a enlaces C-
O-C correspondientes a la anhidroglucosa.
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Figura 4 Espectro FTIR de la celulosa

En la figura 5 se muestra el espectro
infrarrojo de la CMC, en el cual se aprecia
claramente una banda amplia a 3400 cm™!
correspondiente al estiramiento OH, a 2900
cm™~ ! otra banda atribuida el estiramiento de los
grupos CH saturados, a 1640 cm™! una referida
al grupo C=0, a 1379 cm™! la que se debe
grupo COONa y finalmente a 1070 cm™! el
estiramiento del grupo C-O-C de la unidad de
anhidroglucosa.

En la figura 6 se muestra el espectro
infrarrojo del gel de CMC con una
concentracion de 3% de glutaraldehido, este
presenta a 3390 cm™! una banda debido al
estiramiento OH, a 2934 y 2868 cm™! las
atribuidas a los estiramientos de los grupos CH
saturados, a 1708 cm™?! la correspondiente al
estiramiento asimétrico del grupo C=0, a 1413
cm™! una atribuida al estiramiento simétrico de
los grupos COONa, finalmente a 1050 y 1113
cm™? el estiramiento de los grupos C-O-C de la
anhidroglucosa. Es posible observar que se
presentan las mismas bandas caracteristicas
(aunque menos pronunciadas) que las de la
figura 5 por lo que se puede atribuir que el
agente entrecruzante no afecta a los grupos
funcionales de la CMC.
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Figura 5 Espectro FTIR de laCMC
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Figura 6 Espectro FTIR del gel de CMC

En la figura 7 se observa el espectro
infrarrojo del gel de CMC cargado con el
farmaco de KTP (acido 2-(3-benzoilfenil
propanodico). Referente a la CMC se presenta
una banda a 3392 cm™! correspondiente al
estiramiento OH, a 2934 cm™! |los
estiramientos de los grupos CH saturados, a
1654 cm™?! el estiramiento del grupo C=0, a
1406 cm™?! la banda atribuida al estiramiento
simétrico del grupo COONa y a 1060 cm™? el
estiramiento del grupo C-O-C correspondientes
a la anhidroglucosa. Referente al KTP se
presentan a 1711 cm™! una banda intensa
debida al grupo C=0, a 1581 cm™! una banda
correspondiente a la diarilacetona presente en la
estructura de este compuesto, a 1448 cm™! una
banda debida al grupo CHs, a 1315 cm™! un
estiramiento COOH y a 1285 cm™1se presenta
una banda fuerte debido a un estiramiento C-O
ambos atribuidos al acido carboxilico,
finalmente a 722 cm™! un doble pico
correspondiente al aromatico mono y di-
sustituidos de la diarilcetona.
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Figura 7 Espectro FTIR del gel de CMC cargado con
KTP

En la figura 8 se presentan las
micrografias mediante SEM de la celulosa a
diferentes aumentos, en estas imagenes, es
posible apreciar una cierta superficie rugosa y
un poco fibrosa similar a la fibra del bagazo de
la pifia, caracteristica fundamental en su
estructura insoluble en agua.

Figura 8 Micrografias de la celulosa a 250 y 500
aumentos

En la figura 9 se muestran las
micrografias mediante SEM de la CMC
sintetizada, a diferencia de la celulosa es
posible apreciar el cambio en su estructura al
pasar de ser un material fibroso a uno con
particulas mas definidas. Debido a una
funcionalizacion, el material adquirié una
estructura mucho mas porosa y soluble en agua,
lo que le permiti6 a su vez una féacil
transformacion a gel.

Figura 9 Micrografias de la carboximetilcelulosa a 250 y
500 aumentos
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La figura 10 presenta las micrografias
del gel sintetizado con la CMC anterior con una
concentracion de 3% de GA. Los geles fueron
caracterizados en forma de pelicula, en estas
imagenes es posible apreciar la gran porosidad
del material y el grado de rugosidad en el
mismo, ademas de resaltar algunos puntos
blancos que son atribuidos a la CMC que no
logro entrecruzarse en su totalidad (Aldana,
2012).

Figura 10. Micrografias del gel de carboximetilcelulosa
a 250 y 500 aumentos

En la figura 11 se observan las
micrografias del gel de CMC cargado con KTP,
en estas imagenes se puede apreciar la
incorporacion de dicho farmaco en la mayor
parte de la pelicula aun estando a baja
concentracion (el tamafio del gel era de 0.1 g
aprox. y se adicionaron 50 mg en 1 ml de
solucién). El farmaco se aprecia dentro del gel
como pequefias particulas en forma de hojuelas
que cubren casi en su totalidad el area.

Figura 1 Micrografias del gel de CMC cargado con el
farmaco KTP a 250 y 500 aumentos

Se realizaron las  pruebas de
hinchamiento a diferentes intervalos de tiempo
con las variaciones de temperatura y pH en
cada xerogel de CMC como se presentan en la
tabla 1.
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T 1h 3h 6h 9h 12h
(*C)

pH 558.6% | 914.0% 1269.5% | 1625.0% | 1929.6%

35

pH 501.2% | 852.0% 1202.9% | 1403.4% | 1754.2%

pH 448.9% | 798.0% 1047.4% | 1246.9% | 1546.1%

pH 507.8% | 1066.4% | 1269.5% | 1472.6% | 1574.2%

37

pH 451.1% | 1002.4% | 1202.4% | 1403.4% | 1503.6%

pH 399.0% | 847.9% 1197.0% | 1246.9% | 1396.5%

pH 355.5% | 863.3% 1066.4% | 1117.2% | 1167.9%

39

pH 300.7% | 801.9% 1002.4% | 1052.5% | 1102.6%

pH 199.5% | 698.3% 798.0% 897.8% 947.6%

Tabla 1 Porcentaje de hinchamiento obtenidos por el gel
CMC con cada una de sus variables

Antes de realizar las liberaciones se
prepar6 una curva de calibracion del KTP, la
cual se obtuvo mediante las mediciones de
absorbancia de 5 soluciones a diferente
concentracion conocida del farmaco. En la tabla
2 se presentan los valores utilizados, con los
diferentes resultados obtenidos de absorbancia,
y se realiz6 una gréfica para obtener asi la curva
de calibracion, la cual se presenta en la figura
12.
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Concentracién KTP (mg/ml) Absorbancia (nm)
0 0

0.2 0.2132

0.4 0.3757

0.6 0.5772

0.8 0.7950

1 0.9690

Tabla 2 Valores de absorbancia medidos para la curva de
calibracion

Concentracion (mgiml)

Absorbancia (rm)

Figura 12 Curva de calibracion para el KTP

Se realizaron las mediciones de
liberacion a diferentes intervalos de tiempo con
las variaciones de temperatura y pH de cada gel
de CMC cargado con KTP, obteniendo un valor
de absorbancia para cada lectura, con ayuda de
la curva de calibracién fue posible obtener la
concentracion de cada una de ellas y estés se
muestran en las tablas 3, 4 y 5 de acuerdo a las
variaciones de tiempo y concentracion de las
liberaciones a distinto pH y temperatura.
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35°C 37°C 39°C
t(h)

Abs. Conc. Abs. Conc. Abs. Conc.

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

Tabla 3 Valores obtenidos y calculados de la liberacién
del KTP en pH 6

35°C 37°C 38°C

t
(h) | Abs. Conc. Abs. Conc. Abs. Conc.
(nm) (mg/ml) | (nm) (mg/ml) | (nm) (mg/ml)

1 0.2432 | 0.2369 | 0.2928 | 0.2980 0.3112 | 0.3204

2 0.3127 | 0.3225 0.3545 | 0.3739 0.4979 | 0.5213

3 0.3328 | 0.3649 0.3827 | 0.4069 0.5815 | 0.6054

4 0.3497 | 0.3680 0.4084 | 0.4325 0.6067 | 0.6335

5 0.3529 | 0.3719 0.4187 | 0.4424 0.6127 | 0.6402

6 0.3564 | 0.3762 0.4258 | 0.4497 0.6158 | 0.6436

Tabla 4 Valores obtenidos y calculados de la liberacién
del KTPenpH 7

35°C 37°C 39°C

(h) | Abs. Conc. Abs. Conc. Abs. | Conc.
(nm) (mg/ml) | (nm) (mg/ml) | (nm) (mg/ml)

1 0.3431 | 0.3597 | 0.3923 | 0.4161 0.5788 | 0.6018

2 0.3929 | 0.4171 0.4871 | 0.5203 0.6481 | 0.6798

3 0.4319 | 0.4558 | 0.5161 | 0.5392 0.6521 | 0.6843

4 0.4378 | 0.4618 0.5365 | 0.5600 0.6844 | 0.7205

5 0.4404 | 0.4638 0.5388 | 0.5620 0.7108 | 0.7503

6 0.4595 | 0.4837 0.5414 | 0.5640 0.7189 | 0.7594

Tabla 5 Valores obtenidos y calculados de la liberacién
del KTP en pH 8
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Fue  posible apreciar que la
concentracion de farmaco liberada con pH 6y 3
temperaturas diferentes, observando que a
medida que esta incrementa lo hace también la
liberacion de farmaco, logrando liberar hasta
0.6369 mg/ml después de 6 horas. Lo mismo
sucede con pH 7 y las 3 diferentes temperaturas
que de igual forma incrementa la liberacion en
la medida que lo hace la temperatura, logrando
liberar hasta 0.6436 mg/ml después de 6 horas,
una concentracion mayor que la obtenida con
pH 6. En tanto, con pH 8 y las 3 diferentes
temperaturas, se puede apreciar que se mantiene
la tendencia de incremento de liberacion
conforme al aumento de temperatura, logrando
liberar hasta 0.7594 mg/ml después de 6 horas,
logrando una concentracion del farmaco
superior que las anteriores, debido a que el
farmaco sufre una menor degradacion.

Debido a la informacion presentada, es
posible deducir porque la liberacion de este
farmaco mantuvo un mejor nivel de liberacion
cuando se mantuvieron valores bajos de pH y
altos de temperatura, esto es debido a que el
farmaco se degrada con valores de pH bajos y
que a medida que se encuentra en contacto con
altas temperaturas, mantiene la tendencia de
tratar de equilibrar la temperatura normal del
cuerpo humano por lo que se libera a
concentraciones superiores.

Conclusiones

La motivacion de realizar este proyecto fue
demostrar que un material polimérico
sintetizado a partir de un desecho agricola,
puede ser empleado como una matriz liberadora
eficiente del KTP, que permita a su vez el
aprovechamiento de recursos y una rapida
degradacion. De acuerdo a los resultados de los
analisis 'y caracterizaciones realizadas se
concluye lo siguiente:
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Fue posible obtener celulosa y
funcionalizarla a CMC a partir del bagazo de
pifia de forma eficaz y transformarla en un gel,
lo que se pudo corroborar con los anélisis de
FTIR.

El gel sintetizado logro la incorporacion
del KTP por hinchamiento (apreciado en los
analisis de SEM) y fue capaz de soportar las
pruebas de hinchamiento hasta 39°C durante 12
horas sin tener un colapso.

Cuando un polimero en forma de gel
con grupos ionizables entra en contacto con
sustancias de pH reducidos se logra un
incremento en la ionizacion, una reduccion de
las cargas, un incremento de repulsiones y por
lo tanto un hinchamiento superior, por el
contrario, Si es puesto en contacto con altas
temperaturas, las cadenas del polimero se
relajan y las repulsiones entre si también lo
hacen, lo que reduce el hinchamiento. Debido a
esto, los resultados obtenidos en las pruebas
presentaron un maximo hinchamiento cuando
fueron evaluados en los valores mas bajos de
pH y temperatura. El porcentaje méaximo de
hinchamiento fue obtenido con pH de 6 y
temperatura de 35°C.

En las pruebas de liberacién se
obtuvieron resultados con pH y temperaturas
elevadas, esto es porque un farmaco se
metaboliza y degrada de forma mas répida
cuando es puesto en contacto con pH acidos y
cuando se encuentra en un medio de accion con
alta temperatura, tiende a equilibrar liberando
una mayor proporcion del mismo. El porcentaje
maximo de liberacion fue obtenido con pH de 8
y temperatura de 39°C.
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