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RESUMEN

Nuevos poliuretanos segmentados (SPUs) fueron sintetizados a partir de atorvastatina
célcica (ATV) como extensor de cadena y un prepolimero a base de poli (-e-caprolactona)
diol (PCL) y 4, 4’-metilen-bis-ciclohexildiisocianato (HMDI). Se sintetizaron poliuretanos
con 35% y 50%, de segmentos rigidos (SR), con el fin de evaluar su influencia en sus
propiedades fisicoquimicas y elaboracién de micro y nanoesferas para liberacién
controlada de Atorvastina.

La presencia de ATV fue confirmada mediante FTIR por absorciones correspondientes a
los grupos C=C aromaticos a 1596 cm™. Mediante RMN 'H se observaron picos a 3.49 y
3.59 ppm asignados a metinos de la atorvastatina, mientras que las senales a 125.6 ppm,
y el doblete a 128.6 ppm, obtenidos por RMN 'C, fueron atribuidos a los grupos
aromaticos de la atorvastatina. De igual modo, la presencia de fluor y calcio fue
confirmada mediante EDX y XPS.

Los resultados de DSC y DRX mostraron la obtencion de poliuretanos semicristalinos
(temperaturas de fusién entre 50 y 55 °C, y reflexiones a 26 =21.7° y 24°) en todos los
SPUs sintetizados. Mediante DMA se observd que Ta aumentd proporcionalmente al
disminuir el contenido de segmentos rigidos; esto es, -38 y -42 °C para el 35% y 50%, de
segmentos rigidos. Ensayos de tensién mostraron que los SPUs con 35% SR presentaron
la mayor deformacion (947112 %).

Los ensayos de degradacion mostraron una pérdida total de masa en medios acidos y
oxidantes y una pérdida considerable en medios alcalinos. Cuando la degradacién ocurrié
en agua destilada, la masa perdida aumenté con el contenido de segmentos rigidos.

Las micro y nanoesferas de los SPUs fueron obtenidas mediante el método de doble
emulsién. De este modo, se obtuvieron microesferas de menor tamafo (D3,2 = 1.277 um)
y menor polidispersidad (6.08) para la concentracion de 35% de SR, observandose un
mayor numero de particulas menores a 1000 nm. Sin embargo, la microscopia electrénica
de barrido (MEB) uUnicamente mostré aglomerados, después del secado a 25°C o
mediante liofilizacion. En conclusion se obtuvieron poliuretanos que contienen la
atorvastatina calcica en su cadena principal, siendo estos degradables en medios
acuosos, en forma de micro y nanoesferas, y que pueden ser considerados como un

vehiculo adecuado para la liberacion de este farmaco.



ABSTRACT

Segmented polyurethanes (SPUs) containing atorvastatin (ATV) as chain extender were
synthesized after prepolymer reaction between poly(-e-caprolactone) diol (PCL) and 4, 4’-
methylen-bis-cyclohexyldiisocianate (HMDI). Segmented polyurethanes with 35% and
50% of rigid segments (RS) were prepared in order to study their physicochemical
properties and their ability to form micro and nanospheres for Atorvastin delivery

The incorporation of ATV was demonstrated by FTIR through the presence of absorptions
at 1596 cm™ corresponding to aromatic carbons. 'H NMR showed signals at 3.49 y 3.59
ppm assigned to methynes in atorvastatin whereas C NMR showed signals at 125.6
ppm and 128.6 ppm due to aromatic carbons. In addition, the presence of fluor and
calcium by EDX and XPS analysis confirmed the incorporation of atorvastatin.

DSC and XRD showed the formation of a semicrystalline polymer (Tm between 50 and
55°C; 26=21.7° and 24°) while DMA showed that Ta increased by lowering the RS content
(i.e. -38 and -42, °C for 35, and 50% of RS, respectively). Tensile test showed that
polyurethanes with 35% RS exhibited the highest deformation (94712 %).

Acelerated degradation studies showed complete degradation in acid and oxidative media,
and a considerably mass lost in alkaline media. In the control media (distilled water), the
mass loss increased as higher was the content of rigid segment in the polyurethane.

Micro and nanospheres were obtained by a double emulsion system. Microparticles with
the smallest size (D3,2 = 1.277 ym) and polydispersity (6.08) were were obtained with
SPUs containing 35% of RS. At this composition, there was a higher number of particles
with particle size lower than 1000 nm. However, Scanning Electron Microscope (SEM)
only showed agglomerates, after drying at 25 °C or freeze drying.

In conclusion, polyurethanes with calcium atorvastatin in the main chain were obtained,
being all degradable in aqueous media. Micro and nanospheres can be prepared with this

material, and considered as a suitable vehicle for atorvastatin delivery.



INTRODUCCION

Las alteraciones del metabolismo lipidico que cursan con un aumento de los niveles
plasmaticos de colesterol, triglicéridos o de ambos, se denominan disliptemias o
hiperlipidemias. Las dos secuelas clinicas importantes de la hiperlipidemia son la
ateroesclerosis y la pancreatitis aguda. Para el tratamiento de la ateroesclerosis existen
medicamentos llamados estatinas que son farmacos analogos que inhiben de manera
competitiva y reversible la HMG-CoA-reductasa, la enzima limitante de la sintesis
endogena del colesterol [1, 2]. La atorvastatina es una estatina sintética que posee un
grupo fluor y muestra actividad desde su ingesta, su tiempo de vida media es de 14 hy su
porcentaje de absorcion va de 40 a 75% [1-5].

La mayoria de las formulaciones convencionales que contienen atorvastatina liberan de
manera subita al farmaco y no de manera controlada y dirigida [6,7], se han preparado
algunas dispersiones con leche desnatada [8] o sistemas de auto emulsificacién con
ezetimibina [9] para mejorar la biodisponibilidad y aumentar su efecto hiperlipidémico,
obteniendo incrementos en este ultimo. En relacion a esto, actualmente también se
estudian hidrogeles, apdsitos, microesferas, etc., elaborados con polimeros tanto
sintéticos como naturales, como son la poli (e- caprolactona) [10], la zeina [11], el poli
(lactico co glicol) (PLGA) [1] y el quitosano [12, 2] por mencionar algunos como medios
para controlar la dosificacion de los antihiperlipidémicos. Varios de estos polimeros,
usados como vehiculos de farmacos o conjugados polimero-farmaco, se pueden preparar
a partir de polimeros sintéticos biodegradables no téxicos como la policaprolactona (PCL)
los cuales tienen un tiempo de degradacion muy corto y se erosionan en masa.

Con base en lo anterior, se sintetizd un poliuretano con una estatina comercial de amplia
prescripcion. La sintesis del poliuretano se realizé mediante el método de dos etapas, en
el cual inicialmente se obtiene un prepolimero utilizando PCL como poliol y un exceso de
isocianato 4,4 -metilenbis(ciclohexilisocianato) (HMDI, por sus siglas en inglés), y en la
segunda etapa, se incorporé la ATV. Mediante la variacion de la proporcién
HMDI/ATV/PCL se sintetizaron poliuretanos con distintos contenidos de segmentos
rigidos con el objetivo de tener una mayor disponibilidad del farmaco después de su
degradacion, regulando asi su liberacion como una posible solucion a la problematica

antes mencionada.



HIPOTESIS

La sintesis de un poliuretano segmentado con distintas concentraciones de atorvastatina
como extensor de cadena permitira la obtencién de un conjugado polimero-farmaco con

potencial uso en el tratamiento de hiperlipidemias.

OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y caracterizar poliuretanos biodegradables con extensor de cadena de

atorvastatina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Sintetizar poliuretanos segmentados (SPUs) con contenidos diferentes de
segmentos rigidos a base de HMDI, PCL y atorvastatina.

2) Caracterizar fisicoquimicamente los PUS mediante FTIR, RMN 'H, RMN **C, EDX,
XPS, DSC, DMA, TGA y DRX y mecanicamente mediante pruebas de tension.

3) Estudiar la degradacion in vitro de los PUS sintetizados en medios acidos,
alcalinos y oxidantes.

4) Obtener micro y nanosesferas de PUS como vehiculo de liberacién de

atorvastatina.



CAPITULO 1. ANTECEDENTES

1.1. Poliuretanos

Los poliuretanos son polimeros que contienen el grupo uretano, formado tipicamente por

medio de la reaccién de isocianatos y alcoholes como se muestra en la figura 1.1.

nHO — R — OH + nOCN —R' — NCO - HO — (R— OCONH —R' — NHCO — 0)(—1) — R — OCONH —R' — NCO

Figura 1.1. Esquema de reaccion para la obtencién de poliuretanos.

Los productos espumados tales como los cojines de los asientos y las camas son las mas
comunes aplicaciones de los poliuretanos. El agua es comunmente utilizada para la
produccion de espumas flexibles de poliuretano. Los grupos isocianato reaccionan con el
agua para formar ureas en la cadena polimérica con la eliminacién de diéxido de carbono
(Figura 1.2). El diéxido de carbono actua como un agente espumante para formar el
producto final espumoso (en ocasiones se agregan disolventes de bajo punto de ebullicion
como el fluorotriclorometano para que actue como agente espumante en la sintesis de

espumas de poliuretano rigidas).

2o NCD ¢ HaQ ——= wnNH=CO=NH- 4 COs

Figura 1.2. Esquema de reaccion de agua e isocianato para formar urea y diéxido de carbono.

Muchos uretanos han sido sintetizados usando una mezcla de dioles y diaminas. Las
diaminas reaccionan con los grupos isocianato introduciendo un grupo urea adicional en
la cadena principal del polimero (Figura 1.3). Por tanto, el poliuretano tipico puede

contener ambos grupos, urea y uretano, en sus unidades repetidas.

T MCD + HaN—R"—MH; ——

- NH=CO=~NH=R"=—=NH=CO=NH "

Figura 1.3. Esquema de reaccion de diamina con isocianato para formar poli(urea)s.



Las diversas modificaciones posibles en la sintesis anterior dan lugar a una amplia
variedad de productos de poliuretano, tales como espumas flexibles y rigidas,

elastomeros sélidos, recubrimientos y adhesivos [13, 14].

1.2. Poliuretanos segmentados

Los poliuretanos segmentados se pueden sintetizar utilizando un diisocianato y un diol,
formando un prepolimero con funcionalidad doble, para luego extender o terminar la
reaccion con un compuesto que se acople a los grupos isocianatos de éste.

Los poliuretanos segmentados son copolimeros de multibloques (X-Y), que consisten en
segmentos termodinamicamente incompatibles. En este copolimero, X y Y son las
secuencias de los segmentos flexible y rigido, respectivamente. En temperaturas de
operacion, el segmento rigido actia como un relleno eficiente, tan bueno como los
enlaces entrecruzados, de la matriz del segmento flexible elastémerico, proveyendo asi
de estabilidad mecanica. Debido a estas diferencias termodinamicas, los segmentos

generalmente se segregan para formar una estructura de dos pseudo fases [15].

1.2.1. Isocianatos

Los isocianatos representan la clase de compuestos quimicos que se caracterizan por su
alta reactividad y versatilidad. Esta combinacion de atributos positivos ha contribuido en
gran medida a las aplicaciones de los poliuretanos, pero también es parte importante de
las complicaciones asociadas con los isocianatos. El atributo quimico mas importante de
los isocianatos es su reactividad con moléculas que tienen hidrégenos activos.

Para la polimerizacion por adicion se requieren mondémeros capaces de propagar una
cadena mediante multiples reacciones, y en el caso de los mondémeros de isocianato se
necesitan al menos dos grupos isocianatos en una misma molécula. La buena resistencia
a la intemperie puede ser proporcionada por estructuras lineales, por lo que los
isocianatos alifaticos fueron desarrollados para este uso.

La triada N=C=O resulta en un carbén electrofilico y un nitrégeno relativamente
nucleofilico. Esto crea condiciones ventajosas para la adicion de moléculas con
hidrogenos activos y la formacion de uretanos, ureas, alofanatos, “biurets” y otras

estructuras (Figura 1.4) [16].
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Figura 1.4. Mecanismo de reaccion para la formacién del enlace uretano.

Isocianatos alifaticos

La mayoria de los isocianatos alifaticos son utilizados como recubrimientos. Esta
aplicacion toma particular ventaja de la reducida descoloracion inducida por el
intemperismo en los uretanos producidos a partir de isocianatos alifaticos, comparados
con los poliuretanos obtenidos con isocianatos aromaticos.

Los isocianatos alifaticos son caracterizados, en contraste a los isocianatos aromaticos,
por su superior resistencia a la intemperie, por su relativa baja reactividad, y por ser
notablemente mas caros [16].

Tres isocianatos alifaticos representan mas del 95% de la produccién total de isocianatos
en el mundo. Ellos son, en orden segun su tamafo, diisocianato de hexametileno (HDI
por sus siglas en inglés) diisocianato de isoforona (IPDI) y la versién hidrogenada del
MDI, 4,4’ -metilenbis(ciclohexilisocianato) (H:,DMI) (Figura 1.5).
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Figura 1.5. Estructura de los isocianatos mas comunes.

Recientemente han aparecido numerosos trabajos que emplean diisocianatos derivados
de aminoacidos, como el diisocianato de L-lisina, y poliésteres o poli(éster-éter) como
macrodioles [17].

Existen varios estudios que utilizan diisocianatos alifaticos para la industria de la
biotecnologia, regeneracion de tejido, ingenieria tisular o liberacion de farmaco
controlada, como son el 4,4-metilen bis(ciclohexil isocianato) (HMDI), hexametilen
diisocianato (HDI), L-Lisina etil éster diisocianato (LDI), diisocianato de tolueno (TDI) y

4.4’ -difenil metano diisocianato (MDI) por mencionar algunos [18-26].



1.2.2. Polioles

El término poliol o macrodiol se refiere simplemente a los polimeros que contienen
nominalmente dos 0 mas grupos hidroxilo. Los polioles son el mayor volumen de materia
prima utilizados en aplicaciones de poliuretano con fracciones en peso que van de 90%
p/p en sellantes flexibles de mddulos bajos, 70% p/p en espumas flexibles y tan bajo
como 30% p/p en espumas aislantes rigidas. Como se infiere de estos datos, los polioles
tienden a proveer suavidad y flexibilidad en las formulaciones de uretanos, mientras que
los isocianatos y los extensores de cadena de bajo peso molecular proveen de rigidez y
dureza a la estructura.

La estructura de los polioles, tipo poliéteres o poliésteres, mas comunmente utilizados se
presenta en la Figura 1.6. Estas estructuras definen en gran parte las propiedades de los
poliuretanos resultantes, asi como el compromiso de cada demanda estructural para su
comportamiento final. Por ejemplo, los poliéteres generalmente proveen buen rendimiento
a bajas temperaturas, un facil procesamiento, y un costo aceptable. Del mismo modo, es
bien conocida la inestabilidad hidrolitica de los poliésteres, siendo un compromiso que
puede ser muy bien acomodado si se toma en cuenta la ventaja de su bajo costo y su alta

estabilidad térmica [16].

Polioles tipo polieésteres

Los poliésteres pueden sintetizarse por policondensacion o por polimerizacion por
apertura de anillo de ésteres ciclicos (lactonas o lactidas). Las desventajas de la
polimerizacion por condensacién por etapas son varias: el agua tiene que ser eliminada
continuamente, requiere condiciones muy controladas y largos tiempos de reaccion, y se
obtiene una amplia distribucion de longitudes de cadena. Por ello, la polimerizacién por
apertura de anillo es el método preferido para producir poliésteres de alto peso molecular,
baja polidispersidad y con mayor control del proceso, ya sea en masa, solucién, emulsiéon
o dispersion.

La produccion de polioles de poliésteres es solo cerca del 25% del total de la produccion
de polioles. Dentro de la produccion de poliuretanos, los polioles de poliéster son la
principal materia prima para la formulacién de recubrimientos, adhesivos, elastébmeros y
espumas rigidas. Los poliésteres aromaticos son empleados generalmente con el

proposito de mejorar la resistencia a la flama, incrementando la Tg, reduciendo la



permeabilidad de gases, y son ampliamente utilizados en espumas de poliuretano
aislantes. Los poliésteres alifaticos usados en la formulacion de uretanos mejoran la
resistencia a la tension, a la abrasién, a la radiacion UV, presentan baja Tg y son usados

principalmente como recubrimientos y elastémeros [16, 17].
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Figura 1.6. Estructura de macrodioles (polioles) usados en la sintesis de poliuretanos.



Un ejemplo de poliol de poliéster muy utilizado es la poli(e-caprolactona), la cual se
comercializé gracias a los esfuerzos de la Union Carbide para desarrollar polimeros
sintéticos que podrian degradarse bajo la accién de microorganismos. Es un polimero
semicristalino, con una Tg muy baja, -60°C. Su alta solubilidad, bajo punto de fusion y su
excepcional capacidad para formar mezclas ha estimulado enormemente la investigacion
para su aplicacion como biomaterial. El caracter hidrofébico de la PCL le confiere una
menor rapidez de degradacion que el PLA, propiedad que se aprovecha para la liberaciéon
de farmacos por mas de un afio. En Europa la PCL ya esta en uso clinico como grapa
biodegradable para el cierre de heridas [17].

Amplias investigaciones reportan el uso de dioles para la sintesis de poliuretanos
biodegradables tales como la poli(e-caprolactona) diol (PCL), poli(acido D, L- Lactico) diol,
polietilén glicol (PEG) con PCL, poli (trimetilén carbonato) diol (PTMC), poli(5-
valerolactona-co-¢-caprolactona) diol (PVLCL) y polilactido (PLA) diol para la regeneracion
de tejido vivo en ingenieria tisular o en la elaboracion de micelas o nanoesferas para la
liberacion de farmaco controlada o como material para diversas aplicaciones biomédicas
[18-21, 25, 27-29].

1.2.3. Extensor de cadena

De un poliuretano segmentado dado, el 95% lo conforman el segmento flexible y los
isocianatos. Comunmente se agrega un componente de bajo peso molecular, que sirve
principalmente como espaciador entre los isocianatos vecinos. Asi, el poliuretano queda
formado por un segmento flexible conformado por una molécula de 1000 o 2000 de peso
molecular y un segmento rigido, formado por el isocianato enlazado a una cadena corta
de un diol o una diamina [16]. La molécula corta enlazada al isocianato es conocida como
extensor de cadena. Los compuestos difuncionales son considerados extensores de
cadena, mientras que compuestos con funcionalidad mayor son considerados agentes
entrecruzantes. La Tabla 1.1 muestra los entrecruzantes y extensores de cadena mas
usados [30].
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Tabla 1.1. Extensores de cadena y entrecruzantes comunmente utilizados en la sintesis

poliuretanos segmentados.

Extensor de cadena/entrecruzante Estructura Mol peso (g/m)
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La importancia de estos detalles estructurales radica en que, cuando la polimerizacién por

adiciéon ocurre, estos segmentos rigidos y su inmiscibilidad con los segmentos flexibles
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determinan la morfologia del poliuretano resultante. Por tanto, el extensor de cadena tiene
un efecto significativo en la cinética y el grado de separacion de fases en estos sistemas.
El extensor de cadena puede tener un efecto significante en la resistencia del segmento
rigido (similar a una fase cristalina) en virtud del enlace débil, puente de hidrégeno,
formado entre un carbonilo y un hidrégeno (Figura 1.7). La energia cohesiva entre los
segmentos rigidos de la cadena es influenciada por el extensor de cadena, por un
espaciado entre las interacciones de los puentes de hidrégeno y el arreglo regular de las
cadenas en una estructura quasi cristalina [16].
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Figura 1.7. Puentes de hidrégeno entre los segmentos rigidos.

Existen varios tipos de extensores de cadena usados en la industria con fines biomédicos,
ya sea en la regeneracion de tejido vivo o en la liberacién controlada de farmacos, como
por ejemplo, el acido ascérbico y la L-glutamina para regeneracion 6sea [18]. Para este
proposito también fue reportado el uso de acido ascérbico, L-glutamina, B- glicerol fosfato
y dexametasona [31], piperazina (PP), 1,4- butanediol (BDO) y 1,4- butadiamina (BDA) los
cuales fueron usados con el fin de comparar sus efectos en degradacién térmica y
degradacion in vitro, encontrando que los mejores resultados fueron obtenidos con PP y
BDA [19]. Otro ejemplo es el uso de cis- taminedihidrocloruro (Cys) como extensor con
grupos disulfuros que funcionan como enlaces labiles en la degradacién de los

poliuretanos para liberar farmaco [32] o el uso de tert-butiloxicarbonil (Boc), que cumple la
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misma funcién con enlaces amino labiles [33]. El 1,1,1-trimetilol propano (TMP),
ditioeritritol,  2,2,3,3,4,4,5,5-octafluoro-1,6-hexanediol (OFHD) y 1,4-diaminobutano
(putrecina), entre otros, son compuestos usados como extensores de cadena en
poliuretanos segmentados para usos biomédicos [22, 23, 25, 27].

En resumen, los extensores de cadena tienen efectos significativos en las propiedades de
los poliuretanos, debido a su capacidad de inducir la separacién de fases y para
complementar o interferir con los segmentos rigidos regulares de la estructura, y

promover la interaccion de los segmentos rigidos mediante puentes de hidrégeno [16].

1.2.4. Catalizadores

Los extensores de cadena que contienen grupos hidroxilos, frecuentemente reaccionan
lentamente con los diisocianatos alifaticos, y se requiere uno o mas catalizadores para
alcanzar una reaccion lo suficientemente rapida. Tales catalizadores son tipicamente
organometalicos, y la Figura 1.8 muestra los catalizadores mas comunmente usados. Otro
problema de los extensores de cadena con grupos hidroxilo es que en algunos casos
tienen una limitada solubilidad con el poliol empleado como compuesto primario con
hidrogenos activos, limitando asi la cantidad de extensor de cadena que se puede utilizar
[30].
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Figura 1.8. Catalizadores comiunmente usados para la formacién de uretanos y ureas. Nombres

comerciales en paréntesis.

1.3. Poliuretanos segmentados como biomateriales

Se denominan biomateriales a los productos naturales o sintéticos, empleados para
reproducir la funcién de tejidos vivos en los sistemas biologicos de forma segura,
mecanicamente funcional y fisiolégicamente aceptable, que son temporal o
permanentemente implantados en el cuerpo y que tratan de restaurar el defecto o dafio
existente y, en algun caso, conseguir la regeneracién tisular [34]. Los biomateriales
pueden ser de naturaleza metalica, ceramica, polimérica o una combinacion de ellos
conocida como materiales compuestos. Estos materiales pueden emplearse para la
fabricacion de implantes, dispositivos médicos, en ingenieria tisular y en la liberacion de
farmacos.

Los poliuretanos segmentados (SPUs) han sido utilizados como biomateriales por varias
décadas debido a sus propiedades fisicas Unicas y a su relativamente buena
biocompatibilidad [35]. Los SPUs fueron usados por primera vez en medicina en la

década de 1950 para elaborar una espuma de poliuretano empleada como prétesis de
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mama. Por la década de1960, los recubrimientos de marcapasos también se empezaron
a fabricar de PU. Desde entonces, la popularidad de este polimero para el uso en
aplicaciones médicas ha aumentado de forma constante [36]. En los ultimos afios los
poliuretanos biodegradables han sido objeto de numerosos esfuerzos de investigacion
dadas sus excelentes propiedades mecanicas y biocompatibilidad. Dependiendo de la
composicidon quimica, propiedades mecanicas y caracteristicas superficiales, los
poliuretanos pueden ser potencialmente empleados en aplicaciones tales como injertos
cardiovasculares, catéteres, bombas de sangre, protesis valvulares cardiacas, aislamiento
en marcapasos, barreras no adhesivas en procedimientos quirurgicos y dispositivos para
liberacion controlada de medicamentos [37]. El disefio de poliuretanos bioabsorbibles para
la liberacién controlada requiere que los productos de degradacion, eliminados a través de

ciclos metabdlicos, sean esencialmente no toxicos.

1.4. Liberacion controlada

Los sistemas de administracion de farmacos convencionales, a menudo, sélo alcanzan
concentraciones terapéuticamente efectivas cuando se toman varias veces al dia. En
contraste, los sistemas de liberacion controlada estan disefados para sostener la
liberacion del ingrediente farmacéutico activo a rapidez constante en un periodo definido
de tiempo, de tal forma que se mantenga la concentracién apropiada en el plasma dentro
del intervalo terapéutico. Asi, el perfil de liberacion de un sistema de administracion de
farmacos, puede permitir una reduccion en la frecuencia de dosificacion, por lo que trata
de eliminar o reducir los efectos secundarios produciendo una concentracion terapéutica
de la droga que sea estable en el organismo y, por lo tanto, mejore el cumplimiento y la
eficacia global del tratamiento [38, 39]. Los sistemas monoliticos o matriciales son los
sistemas mas simples y menos costosos para controlar la administracién de farmacos v,
en funcion de las propiedades y proporciéon de los polimeros utilizados en el disefio de la
matriz, es posible controlar el mecanismo predominante en la liberacién. Los sistemas de
liberacion que obedecen a una cinética de orden cero son aquellos que presentan una
rapidez de liberacion del ingrediente activo constante e independiente de la concentracion

de este; tal es el caso de los hidrogeles y las micro y nanoesferas.
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1.5. Poliuretanos utilizados en liberacion controlada

Los poliuretanos han sido ampliamente empleados para mejorar la biodisponibilidad y
transportar diversos farmacos. Pardini y colaboradores evaluaron las propiedades de un
hibrido poliuretano/N,N dietilamiono etil metacrilato (PU/DEA) como un material sensible
al pH, con el fin de probar su potencial uso en un sistema de liberacion de farmaco,
utilizando Rodamina 6G como farmaco modelo. En este sistema, se obtuvo una mayor
liberacién del farmaco (97.2% del farmaco cargado a un pH de 4) para el hibrido con un
contenido de poliuretano (sintetizado con diisocianato de isoforona y polipropilenglicol) de
70% y 30% 2-dietilamino etil metacrilato [40]. Micelas a base de un poliuretano sintetizado
con diisocianato L-lisina etil éster (LDI), polietilén glicol (PEG) y PCL, con enlaces labiles
de hidrazona sensibles al pH, fueron desarrolladas como potenciales transportadores de
un farmaco anticancerigeno a pH 4 [41]. En este estudio se obtuvieron particulas con
diametros entre 100-200 nm con polidispersidad menor a 0.3, demostrando que son
candidatos adecuados para la liberacién de farmaco a nivel intercelular.

De igual modo, particulas de poliuretanos han sido empleados para el transporte de
doxorubicina (DOX) un farmaco utilizado para el tratamiento del cancer [42]. En este caso,
el poliuretano fue sintetizado con diisocianato de hexametileno (HDI), polietilénglicol
(PEG) y se hizo sensible al pH con enlaces labiles de disulfuro respondiendo asi al pH
acido de las células cancerigenas. Estas particulas, exhibieron diametros de 165 nm y
266 nm con PDI de 0.3 y 0.5 respectivamente.

En un estudio similar, se obtuvieron micelas de poliuretano con enlaces labiles de
disulfuro a base de PCL para liberacion de Paclitaxel (PTX) [21]. En este caso, se
obtuvieron mezclas para liberacion intracelular, observandose ademas de que a
concentraciones micelares mayores a 500 yg mL™ no fue citotéxico.

El acetato de dexametasona, un farmaco utilizado para el tratamiento de la uveitis, ha
sido incorporado a un poliuretano a base de PCL, PEG y IPDI para su liberacion
controlada [43]. Este complejo liber6 dexametasona hasta por 325-355 dias para alcanzar
valores cercanos al 100% de farmaco liberado. Otro ejemplo es dado por Akduman, quien
elaboré fibras de poliuretano a base de 4,4-metilén-bis-fenilén-diisocianato (MDI),
politetra 6xido de metileno y 1,4-butanodiol, cargandolas con naproxeno, un farmaco
antiinflamatorio no esteroidal. En este caso, las fibras obtenidas por electrohilamiento
presentaron diametros de 523.6 y 723.5 nm y una liberacion directamente proporcional a

la cantidad de farmaco inicial cargado [33].
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Hay reportes de la fabricacion de nanoparticulas para el reconocimiento de células
cancerigenas, elaboradas con poliuretanos funcionalizados a base de PCL y utilizando
PVA como agente tensoactivo, obteniendo tamarfios de particula de 450 y 220 nm [28], o
unicamente particulas preparadas a base de PCL alcanzando diametros de particula de
235 nm [44].

1.6. Hiperlipidemias

El colesterol forma parte de las membranas celulares y es el punto de partida para la
sintesis de acidos biliares y de hormonas esteroideas en las glandulas suprarrenales y en
las goénadas, mientras que los triglicéridos son una de las principales fuentes de energia
para el organismo. Sin embargo, el colesterol y los triglicéridos son sustancias insolubles
en medios acuosos que se transportan en el plasma, unidos a fosfolipidos y proteinas
especificas o apolipoproteinas, formando macrocomplejos hidrosolubles denominados
lipoproteinas.

De acuerdo a su estructura, densidad, movilidad electroforética y accion bioldgica, se
diferencian cinco tipos de lipoproteinas: los quilomicrones, que transportan
fundamentalmente las grasas de la dieta; las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
que transportan los triglicéridos y el colesterol sintetizados en el higado hacia los tejidos
periféricos, las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y las lipoproteinas de baja
densidad (LDL), que representan el principal sistema de transporte del colesterol hacia las
células de los tejidos periféricos, y las lipoproteinas de alta densidad (HDL), que
transportan el colesterol desde los tejidos al higado para su excrecion en forma de acidos
biliares.

El aumento de lipoproteinas ricas en triglicéridos (quilomicrones, VLDL y remanentes) se
asocia a una reduccion del HDL-C (lipoproteinas de alta densidad que estan
transportando colesterol en su interior), a la presencia de LDL-C de pequefio tamafio, mas
densas y aterogénicas, resistencia a la insulina y un estado protrombaético. En conclusién,
la hipertrigliceridemia asociada a hipertensién arterial, aumento de la resistencia a la
insulina, diabetes, niveles bajos de HDL-C y obesidad visceral constituyen el sindrome
metabdlico, que se acompafia de un aumento acusado del riesgo aterogénico y de la
morbimortalidad [5].

En México estudios estadisticos demuestran que la prevalencia de hipoalfalipoprotinemia

y otras dislipidemias es muy alta en adultos, prevaleciendo dislipidemias severas en
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hombres, con 5.5% de la poblacion evaluada (953) y 1.4% de la poblacion evaluada en
mujeres (1303), siendo el segundo padecimiento, después de la hipertrigliceridemia, mas
comun en pacientes con diabetes tipo 2 [45].

Los trastornos metabdlicos en los que se observan incrementos de lipoproteinas reciben
el nombre de hiperlipoproteinemias o hiperlipidemias. Las dos secuelas clinicas
importantes de las hiperlipidemias son la pancreatitis aguda y la ateroesclerosis, la
primera aparece en individuos con hiperlipidemia notable. El control de los triglicéridos
evita recidivas de este trastorno que puede ser letal.

La ateroesclerosis es la causa principal de muerte en ambos sexos en Estados Unidos y
otros paises del hemisferio occidental. Las lipoproteinas que contienen apolipoproteina
(apo) B-100 son las que transportan lipidos a la pared arterial; se trata de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), densidad intermedia (IDL), muy baja densidad (VLDL) y la
lipoproteina(a) (Lp[a]). Las lipoproteinas restantes que se forman durante el catabolismo
de los quilomicrones que contienen proteina B-48 (apo B-48) también penetran en la
pared arterial y contribuyen a la ateroesclerosis.

El ateroma crece por la acumulacién de células espumosas, colagena, fibrina y a menudo
calcio. Dichas lesiones pueden ocluir de forma gradual los vasos coronarios.

Las personas que padecen diabetes mellitus son mas propensas a padecer
ateroesclerosis, debido a la mala circulacion de sangre, aumento en los triglicéridos y a

disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) o colesterol bueno [3, 5, 46, 47].

1.7. Tratamiento.

1.7.1. Tratamiento dietético

Las personas que padecen hiperlipidemias deben tener un control adecuado de la
glucemia en caso de ser diabético, asi como tener una dieta estricta que consiste en el
consumo de 3 a 4 g de acidos grasos omega- 3 por dia, debido a que estos presentan
una disminucion de los triglicéridos en algunos pacientes.

También se debe disminuir el consumo de grasas saturadas a menos de 8%, debido a
que esta relacionada con el aumento de LDL-C en el plasma. De igual forma es
importante elevar el gasto energético mediante el incremento del ejercicio fisico, reducir el
aporte de colesterol exdgeno a menos de 300 mg/dia. Las grasas totales deben ser

menos del 30% de las calorias totales diarias siendo:
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e 5-10% de grasa saturada (animal)

e 10% acidos grasos poliinsaturados (aceites de pescado y vegetales)

e 10-15% de acidos grasos monoinsaturados (aceite de oliva)
Para pacientes con diabetes se debe disminuir la ingesta de alcohol, hidratos de carbono
y colesterol. Los individuos con quilomicronemia primaria y otros con lipemia mixta deben
consumir alimentos con restriccion estricta de la cantidad de grasas totales vy recibir
vitaminas liposolubles. En la homocisteinemia grave esta indicada la administracion de
complementos de acido félico y otras vitaminas del complejo B.
Es importante reducir factores de riesgo tales como el tabaquismo, sedentarismo,
consumo de alcohol, obesidad, estrés, hipertension arterial o diabetes. La identificacién de
causas secundarias que provocan las dislipemia podria evitar el tratamiento farmacoldgico
[3, 5, 47].

1.7.2. Tratamiento farmacolégico

Existen diversos tipos de farmacos que sirven para el tratamiento de este padecimiento,
segun su tipo de funcion. Los principales farmacos utilizados se describen en la Tabla 1.2.
El tratamiento farmacoldgico es recomendado cuando se tiene riesgo de sufrir un
accidente coronario, asi como en el defecto metabdlico especifico y su capacidad para

originar ateroesclerosis o pancreatitis [3, 5, 46, 47].
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Tabla 1.2. Principales farmacos usados en dislipidemias

Mecanismo de

Aplicaciones

Farmacocinética,

Subclase . Efectos . efectos téxicos e
accion clinicas . .
interacciones
Estatinas: Inhiben la HMG-Co-A Disminuyen la sintesis Enfermedad vascular Via oral. Duracién, 12 a
NereEsing reductasa de colesterol y ateroesclerética 24 h. Efectos toxicos:

Simvastatina
Rosuvastatina

Pitavastatina

Fenofibrato

Gemfifibrozilo

Secuestradores de acidos

Colestipol

Inhibidores de la absorciéon

de esteroles:

Ezetimiba

Agonistas del receptor
activado por el inductor
de la proliferacion de
peroxisomas a (PPAR-
a)

Se wune a acidos
biliares en los
intestinos. Evita su
resorcion. Incrementa

el catabolismo de
colesterol. Aumenta el
numero de receptores
de LDL.

Bloquea el
transportador NPC1L1
de esteroles en el
borde en cepillo del
intestino

Disminuye el
catabolismo de apo
Al. Aminora la

secrecion de VLDL por
el higado

aumentan el numero
de receptores de
lipoproteina de baja
densidad (LDL) en los

hepatocitos.
Disminucién pequefia
de triglicéridos
Menor secrecion de

lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL).
Intensifica la actividad

de la lipasa de
lipoproteina.

Incrementa la
concentracion de

lipoproteinas de alta
densidad (HDL)
Disminuye la
concentracion de LDL

Inhibe la resorcion del
colesterol excretado
por la bilis. Disminuye
la concentracion de
LDL y fitosteroles

Incrementa la
concentracion de HDL.
Disminuye las

concentraciones de
lipoproteina(a) [Lp(a)l,

(prevencion primaria y
secundaria). Sindromes
coronarios agudos.

Hipertrigliceridemia,
menor nivel de HDL

Incremento de la
concentracion de LDL
efectos  toxicos de
digitalicos y prurito

Incremento  de
fitosterolemia

LDL,

Disminucién de HDL.
Mayor nivel de VLDL,
LDL, Lp(a).

miopatia, disfuncion
hepatica. Interacciones:
el metabolismo que
depende de CYP (3A4,
2C9) interactia con
inhibidores de CYP.

Via oral. Duracion, 3 a 24

h. efectos téxicos:
miopatia, disfuncién
hepatica.

Via oral. Se ingiere con
los alimentos. No se
absorbe. Efectos toxicos:
estrefiimiento, distension
abdominal. Interfiere con
la absorciéon de algunos
farmacos y vitaminas.

Via oral. Duracion 24 h.
efectos toxicos: pequefia
incidencia de disfuncion
hepatica, miositis

Via oral. Grandes dosis.
Efectos toxicos: irritacion
gastrica, hiperemia
cutanea, pequena
incidencia de efectos

LDL y triglicéridos toxicos en higado. Puede
disminuir la tolerancia a

la glucosa

1.7.3. Estatinas

La reduccién de los niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad con colesterol
(LDL-C) y triglicéridos retrasa la progresion e incluso puede reducir el tamafo de la placa
de ateroma y disminuye la mortalidad y los accidentes cardiovasculares graves. En 1984,

el Programa Clinico de Investigacion en Lipidos (LRCP por sus siglas en inglés) demostré
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que la reduccion de un 25% del colesterol plasmatico total reducia hasta en un 50% la
incidencia de accidentes coronarios [48].

La biosintesis del colesterol es un proceso complejo que requiere mas de 20 etapas a
partir del acetil-CoA. De entre ellas, la etapa determinante de la velocidad del proceso es
la conversion del 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) en acido mevalénico, proceso

catalizado por el enzima HMG-CoA reductasa (Figura 1.9) [49].
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Figura 1.9. Accion del metabolito de las estatinas para detener la produccién de acido mevalonico

y reducir los niveles de colesterol enddgeno.

Las estatinas inhiben la sintesis celular de colesterol interfiriendo en la sintesis del
mevalonato, al inhibir la enzima HMG-CoA reductasa, y reducen los niveles circulantes de
LDL-C; la afinidad que muestra la enzima frente a las estatinas es varias miles de veces
superior en comparaciéon con la exhibida frente al sustrato natural. Por otra parte, las
estatinas son selectivas frente a esta enzima y no interfieren en ninguin otro punto con la
biosintesis del colesterol.

En la Figura 1.9, el metabolito procedente de la hidrdlisis de la lactona presente en las
estatinas, es el dihidroxiacido, el cual es semejante al estado de transicion tetraédrico por
el que transcurre la reduccién del acil-CoA a aldehido en la primera etapa del proceso

catalizado por la HMG-CoA reductasa. Las estatinas pueden considerarse farmacos que,
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por hidrélisis metabdlica, conducen a un analogo del estado de transicién de la reaccién
enzimatica [48].

Las células responden a esta reduccién aumentando la expresion, particularmente en el
higado, de los genes que codifican la HMG-CoA-reductasa, por lo que la sintesis de
colesterol disminuye solo ligeramente.

La reduccién de los niveles celulares de colesterol libre también activa los factores de
transcripcion SREBP (proteinas de unién del elemento regulador por esteroles), que
estimulan la sintesis de los receptores para las LDL, aumentando la captacion,
particularmente en los hepatocitos, de LDL y VLDL. Si a ello se afiade que las estatinas
también reducen la degradacién de dichos receptores, el resultado es un aumento de la
captacién celular de ambas lipoproteinas y una disminucién de sus niveles plasmicos. El
primer farmaco de este grupo fue la lovastatina, aislada del hongo Aspergillus terreus;
derivados de ella son la pravastatina y la simvastatina Estos tres farmacos presentan un
anillo hexahidronaftaleno, al que se unen un éster metilbutirico y un hidroxiacido, que
puede formar una lactona de seis miembros. La atorvastatina y la fluvastatina son

compuestos sintéticos, que contienen una cadena lateral de acido heptanoico.
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Figura 1.10. Estructura quimica de la Atorvastatina célcica.

La atorvastatina (Figura 1.10) se administra en dosis de 10 a 80 mg/dia y, por lo regular,
los alimentos disminuyen su absorcion, que va de 40 a 75%. Su semivida plasmica es de
14 h y junto con la fluvastatina y rosubvastatina, son congéneres que contienen fluor y
muestra actividad desde que se ingieren [3, 5].

La atorvastatina es un farmaco con efectos adversos menores en comparacién con otras
estatinas. Sin embargo, posee una biodisponibilidad (lo cual alude a la fraccién y la
rapidez a la que la dosis administrada de un farmaco alcanza su diana terapéutica, muy

baja (12-14%) [2, 50-53], atribuido a su baja solubilidad y al efecto de primer paso (efecto
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de metabolizacion en el higado, donde al ser formados diversos metabolitos no deseados,
estos son eliminados por medio de bilis) que sufren al ser administradas por via oral, lo
cual limita sus efectos.

A pesar de esto, continua siendo la estatina mas vendida a nivel mundial segun Meena y
colaboradores [1]. En el anexo 1, se muestra un cuadro comparativo entre las estatinas
mas comunes.

La atorvastatina, es util como las otras estatinas, sola o en combinacién con resinas,
niacina o ezetimiba, las cuales aumentan el efecto de la disminucion de LDL-C. Esta
disminucion alcanza su valor maximo al cabo de 2 semanas, y es de un 35 %, al duplicar
la dosis unicamente se consigue una disminucién de un 6 % adicional [2, 54-57].

Debido al efecto notable de primer paso que la atorvastatina tiene en el higado, y a la
concentraciéon plasmatica puede tener efectos adversos gastrointestinales, hepatoxicidad,
aumentos reversibles de transaminasas, hepatitis y en casos mas graves miopatia, que se
caracteriza por mialgia, debilidad y fatiga muscular asociada a un aumento de los niveles
plasmaticos de creatincinasa (CK). En este ultimo caso, se suspende el tratamiento lo
cual limita su uso en determinadas ocasiones. Una de las secuelas menos frecuentes
pero mas perjudiciales es la rabdomiolisis, con un cuadro caracterizado por dolor
muscular y valores de CK que superan en mas de diez veces el limite de referencia
superior, mioglobinuria y fallo renal [58]. En raras ocasiones se han notificado sindromes
de hipersensibilidad que incluyen un cuadro similar al lupus y neuropatia periférica [3, 5].
Otra limitante es que algunos farmacos se metabolizan por la via de la isoenzima CYP3A4
o la inhiben, misma que metaboliza la atorvastatina, provocando reduccién en su
metabolismo, por lo que incrementan sus concentraciones plasmaticas y el riesgo de
hepatoxicidad y de miopatias, lo cual impide tratamientos conjuntos [5].

Cabe mencionar que mas de la mitad del colesterol en el organismo es de origen
endogeno (700 mg/dia). Siendo el higado y el intestino los que aportan el 20% del total, el
restante es sintetizado por células nucleadas, en el reticulo endoplasmatico y los
compartimientos citosolicos. En un cuerpo sano esta sintesis endégena es inhibida por
una familia de proteinas denominadas proteinas de union del elemento regulador por
esteroles (SREBP) que, dependiendo de la concentracién de colesterol, regulan la
transcripcion del gen que codifica la HMG-CoA reductasa, ademas de otros 20 genes
codificadores de enzimas que intervienen en la captacion y sintesis del colesterol. Estan
incrustadas en el reticulo endoplasmatico. Solo el dominio amino terminal soluble de una

SREBP funciona como activador de la transcripcion. No obstante, este dominio no tiene
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acceso al nucleo, por lo que no puede participar en la activacion génica mientras continda
formando parte de la molécula de SREBP.

Para activar la transcripcion del gen de la HMG-CoA reductasa y otros genes, se separa
del dominio activo sobre la transcripcion del resto de la SREBP mediante corte
proteolitico.

Cuando los niveles de colesterol son elevados, las SREBP son inactivadas, siendo
retenidas en el reticulo endoplasmatico por otra proteina denominada proteina activadora
del corte de la SREBP (SCAP). Es la SCAP la que une el colesterol y otros esteroles,
actuando de este modo como un sensor de esteroles. Cuando los niveles de esteroles
son elevados, el complejo SCAP-SREBP interacciona con otra proteina que retiene todo
el complejo en el RE. Cuando disminuye el nivel de esteroles en la célula, un cambio de
conformacion en la SCAP produce la liberacion del complejo SCAP-SREBP de su
retencién en el RE y el complejo migra dentro de vesiculas hasta el complejo Golgi. Alli la
SREBP es cortada dos veces por dos proteasas diferentes.

El segundo corte libera el dominio amino-terminal al citosol. Este dominio se desplaza
hasta el nucleo y activa la transcripcion de sus genes diana. El dominio amino terminal de
las SREBP tiene una vida media corta, siendo rapidamente degradado por los
proteasomas. Cuando los niveles de esteroles aumentan vuelve a bloquearse la liberacion
proteolitica de los dominios amino-terminales de las SREBP, con lo que la rapida
degradacién por el proteasoma de los dominios activos existentes da lugar a una

desconexidn rapida de los genes diana [49, 59].

1.8. Liberacion controlada de atorvastatina.

En el mercado, la atorvastatina se encuentra mayoritariamente en presentacién de
tabletas. En Bangladesh se realizaron estudios de equivalencia farmacéutica de
atorvastatina de calcio a cinco marcas diferentes usando disolucion in vitro; y, de éstas,
so6lo tres alcanzaron disoluciones de mas de 75% en 45 min, ademas de que sélo estas
tres cumplieron las normas de la farmacopea para tabletas [60].

Debido a que la atorvastatina es una estatina con baja solubilidad, ésta presenta baja
biodisponibilidad (12%), y por lo tanto, se han realizado estudios para mejorar estas dos
propiedades. Una forma sugerida por Prasanta et al. [57], es la formulacion auto-

microemulsificada (SMEDDS) donde utilizan crospovidona, maltodextrina y celulosa
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microcristalina para formar las tabletas, obteniendo resultados positivos directamente
proporcionales a la concentracién de crospovidona y maltodextrina e inversamente
proporcionales a la celulosa microcristalina [57]. Esta formulacion, presentdé mucho mejor
biodisponibilidad que la formulaciéon comercial en la misma dosis. Del mismo modo, se ha
sugerido el cargado de nanoparticulas liofilizadas de poli(e-caprolactona) con
atorvastatina de calcio (AC) con el fin de mejorar su comportamiento in vivo siguiendo una
administracion oral [54]. En este caso, se obtuvieron resultados farmacodinamicos y
farmacocinéticos que indican una disminucion en el metabolismo intestinal y un aumento
de la captaciéon hepatica, mejorando la eficacia y disminuyendo los efectos adversos.
También se encontré que el tamafio de particula y la polidispersidad juegan un papel
importante en la absorcion oral y la biodistribucién

Por otro lado, se han sintetizado hidrogeles sensibles al pH y a la temperatura, mediante
la copolimerizacion del acido 2-metilacrilico modificado con B-ciclodextrina y N, N’- metilén
bis acrilamida en DMSO, con el propdsito de aumentar la biodisponibilidad de la
atorvastatina [61]. Se encontrd que los hidrogeles tuvieron un hinchamiento maximo a pH
de 8.06 veces, con aumento de la solubilidad de la atorvastatina de 0.13 a 1.2 mg/ml en el
hidrogel, por lo que es un transportador prometedor.

También se han hecho estudios incorporando sistemas combinados de atorvastatina
(ATR) con ezetimiba (EZT) (un farmaco que reduce la captacion intestinal del colesterol
de la dieta y el colesterol biliar sin afectar la absorcion de los nutrientes solubles en
grasa), con el fin de mejorar sus efectos terapéuticos, mejorar su disolucién in vitro y su
biodisponibilidad [56]. Se elaboraron sistemas de liberacion de farmaco auto-
micoremulsionante (SMEDDS) mezclando cantidades especificas de ATR y EZT, una fase
organica (Aceite de ricino, Etil oleato y Capriol 90), un surfantante (Solutol HS 15,
Labrasol, y Tween 80) y un cosurfactante (Capmul C8, Akolina MCM, y polietilen glicol
600). Sin embargo, se observé adherencia de la atorvastatina Uunicamente en la capa
surfactante-cosurfactante y no en el nucleo, donde se deseaba.

Para mejorar la biodisponibilidad también se han propuesto nanoparticulas de quitosano
cargadas con atorvastatina de calcio, como sistemas para liberacion sostenida via oral [2].
Se encontré que el quitosano tiene compatibilidad con el farmaco y es un transportador
efectivo para farmacos con baja solubilidad en agua. También se han preparado tabletas
bucodispersables de atenolol y atorvastatina de calcio, obteniendo mejores resultados con

los superdispersantes Kyron Tq3, ¥ croscamelosa sddica [62]. Al comparar los métodos
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de efervescencia, compresion y sublimacion, de los cuales el ultimo realizado con alcanfor
como agente sublimante, se obtuvieron tabletas con liberacion mas rapida que los otros.
Otro meétodo para mejorar la solubilidad de atorvastatina es su combinacion con
excipientes seleccionados considerados como seguros (GRAS, por sus siglas en inglés).
Rajiv y colaboradores prepararon tabletas con bicapa de atorvastatina de calcio y
telmisartan, y hallaron una formulacion 6ptima para la liberacién con una combinacién de
multiples desintengrantes, croscarmelosa de sodio (CCS), glicolato sddico de almidon
(SSG) y crosprovidona (CP) [4]. Asimismo, encontraron que a mayor concentracion de los
dispersantes se tenia una mayor liberacion. En el caso de la atorvastatina, unicamente fue
necesario usar la combinacién éptima de los dispersantes, y comparando con productos
comerciales, se obtuvo un perfil de liberacion in vitro similar.

Se han llevado a cabo estudios de la interaccién de la atorvastatina con excipientes, con
el propésito de mejorar su solubilidad [63]. Es muy dificil observar la interaccion por DSC;
por lo tanto, se utilizé la correlacion de Pearson (la cual es una comparacion, entre un
espectro IR experimental y uno tedrico, mediante la aplicaciéon de un algoritmo
especializado que realiza la correlacion de Pearson, sobre rangos espectrales
decrecientes). En este estudio, se observé que la ATV no interactia con croscamelosa,
almidon pre-gelatinizado, estearato de magnesio, glicolato de almidon, lauril sulfato de
sodio ni lactosa y unicamente el manitol presento interaccion. También, se han formulado
dispersiones solidas con leche desnatada por liofilizaciéon con atorvastatina, debido a que
la leche desnatada es una suspension coloidal de micelas de caseina, proteinas
globulares y particulas de lipoproteinas, donde las principales fracciones de caseina son
anfifilicas y actian como detergente molecular con propiedades de surfactante [50]. En
este sentido, se obtuvieron suspensiones solidas estables a temperatura ambiente, y un
incremento en el efecto hipolipidémico comparado con el farmaco puro, lo que representa
un método nuevo y comercialmente factible para mejorar el comportamiento in vitro e in
vivo de la atorvastatina.

En otros esfuerzos por mejorar la estabilidad y biodisponibilidad de la atorvastatina, se
reporta en la construccion de conjugados poliméricos-atorvastatina de tamafio nano,
mediante la sintesis del conjugado de quitosano-atorvastatina mediante reaccion de
acoplamiento con amidas [12]. En este estudio, se obtuvieron conjugados nanométricos
de 215 +14 nm preparados mediante el proceso de homogeneizacion a alta presién

(HPH). Los complejos mostraron mejor estabilidad y solubilidad, ademas comparados con
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la atorvastatina en suspension mostraron menos variacion y cinco veces mas
biodisponibilidad oral.

Del mismo modo, se han desarrollado sistemas de liberacion de farmaco auto
microemulsificante (SMEDDS), utilizando Capmul MCM (7.16%, aceite), Tween 20
(48.25%, surfactante), y Tetraglicol (44.59%, cosurfactante) [64]. Estos sistemas
mostraron excelente disolucion in vitro y biodisponibilidad oral in vivo en ratas cuando se
compard con atorvastatina en suspension, con un buen porcentaje de liberacion de
farmaco en 15 minutos.

Por otro lado, la zeina, un polimero natural, seguro y biocompatible se ha usado para
desarrollar nanoesferas con atorvastatina [11]. En este estudio se vari6 el porcentaje de
zeina y atorvastatina, pH y tiempo de agitacion, lo que resultd en la obtencién de
nanoesferas de 183 nm de diametro y una eficiencia de carga de 14.86% y de
encapsulacion de 29.71%. Las nanoesferas mostraron biodisponibilidad tres veces mayor
que la atorvastatina en suspension y la comercialmente disponible en tabletas.
Finalmente, se han disefado y caracterizado sistemas sélidos y liquidos de liberacion
controlada auto emulsificante (SEDDS) mediante la técnica de rociado seco, utilizando
acido oleico o Capryol 90 como aceite, Tween 80 como surfactante y 1,2 propilén glicol
como cosurfactante [51]. En este caso, se concluyd con base en la disolucién in vitro, que
las mejores propiedades de solubilizacion fueron presentadas por la formulacion sdlida y
no por la liquida. Esto demostré la posibilidad de formulaciones liquidas y sélidas SEDDS
como transportadores de atorvastatina, los cuales pueden ser dosificados como tabletas
multicomponentes o capsulas.

Los antecedentes presentados muestran la importancia de la atorvastatina para el
tratamiento de los niveles elevados de colesterol y, de este modo, prevenir enfermedades
cardiovasculares. También es evidente que siendo un farmaco de baja solubilidad y baja
disponibilidad, es necesario mejorar estas propiedades. Por lo tanto, en este trabajo se
pretende desarrollar un poliuretano que contenga como ingrediente activo a la
atorvastatina en su cadena principal, para luego desarrollar sistemas de liberacién

controlada mediante la degradacion del mismo.
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS

2.1. Sintesis de poliuretanos

La reaccion de obtencion del poli(uretano-urea) segmentado se llevd a cabo en dos
etapas: en la primera se obtuvo un prepolimero mediante la reaccion de los grupos
hidroxilo (OH) la poli(¢e-caprolactonadiol) (PCL, Sigma Aldrich, Mn=2000 g/mol) con un
exceso (10%) de 4, 4’-metilén bis(ciclohexilisocianato) (grupos isocianato NCO)(HMDI,
Sigma Aldrich 90%, Mn=262.35 g/mol) y con 2-etiloctanoato de estafio como catalizador
(Oct-Sn, Sigma Aldrich 95%, Mn=405.12 g/mol). Para esto, la PCL (previamente secada a
60 °C bajo presion reducida durante 24 h) se anadi6 al reactor cuando alcanzé 60-65 °C.
Inmediatamente después, se agregaron 10 mL de dimetilformamida como disolvente
(DMF, Sigma Aldrich 99.5 %, Mn=73.09 g/mol), seguidamente se adicion6 0.4 % de Oct-
Sn respecto al peso total del polimero, y por ultimo, se anadié el HMDI gota a gota
dejando la mezcla reaccionar por 4 h, bajo agitacion mecanica constante (120 rpm) y flujo

de nitrogeno. La Figura 2.1 muestra las estructuras de los mondmeros y catalizadores

usados.
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Figura 2.1. Representacion estructural de los reactivos utilizados: a) poli(e-caprolactonadiol) (PCL),
b) 4, 4"-metilén bis (ciclohexilisocianato) (HMDI), c) atorvastatina de calcio y d) 2-etilhexanoato de

estafio (Oct-Sn).

En la segunda etapa, la extension de cadena se realizé reaccionando el prepolimero con
cantidades equimolares de atorvastatina. Para esto la ATV-C, disuelta en 5 mL de

dimetilformamida, se anadio al prepolimero formado y se dejo reaccionar durante 2 h bajo
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agitacion mecanica constante (120 rpm). Se sintetizaron 2 poliuretanos con diferente
porcentaje de segmento rigido (35% y 50%). Para el polimero con 35% SR la relacion
molar fue 1:2:1 (PCL:HMDI:ATV) y para el 50%SR fue 1:3.2:2.2. Ademas, se sintetiz6 un
compuesto modelo con 100% de segmento rigido, producto por la reacciéon entre el
diisocianato y el extensor de cadena con una relacion molar 1:1. Todas las reacciones se
realizaron en una caja con guantes, totalmente sellada y con una entrada de nitrégeno. Se
realizaron purgas con el gas nitrégeno cada hora, durante todo el proceso.

Al término de la reaccién, la mezcla se precipité en 600 mL de agua destilada y se dejé en
agitacion constante durante toda la noche. El precipitado fue filtrado con un embudo y
papel filtro en un matraz Kitazato bajo presion reducida. Finalmente, el producto fue
colocado en una placa de teflon y secado en una estufa de vacio YAMATO a 60 °C y -60
kPa por 24 h. Se pes6 el polimero resultante y se calculd su rendimiento por diferencia de
peso. Los célculos se realizaron en base a la obtencién de 3 g totales de poliuretano. La
Figura 2.2 muestra un esquema del proceso de obtencion de los poliuretanos con
atorvastina.

Las muestras fueron almacenadas en bolsas herméticas y cubiertas con papel aluminio,
para evitar la degradacién por efecto de la luz [65]. Un esquema sugerido para la

formacion del poliuretano con atorvastina calcica se muestra en la Figura 2.3.
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Figura 2.2. Esquema del proceso general llevado a cabo para la sintesis de un poliuretano

segmentado con atorvastatina calcica.
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Figura 2.3. Representacién esquematica de la reaccion llevada a cabo para la obtenciéon de un
poliuretano segmentado con extensor de atorvastatina: a) primera etapa, obtencion del
prepolimero, b) segunda etapa, reaccidon de extensiéon de cadena y c) representacion estructural

del poliuretano obtenido.
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2.2. Elaboracién de peliculas

Con los poliuretanos sintetizados se obtuvieron peliculas para los distintos analisis. Para
esto, se disolvieron 2 g de la muestra en 60 mL de THF y esta solucion polimérica fue
vertida en un molde de teflon de 12 cm x 12 cm. La solucidén se dejé secar durante dos
dias a temperatura y presion ambiente, en una campana con extraccion vertical. La
evaporacion del THF grado HPLC fue regulada mediante el uso de un embudo de Pyrex
tapado con algodoén y papel aluminio.

La figura 2.4 muestra un diagrama ampliado del equipo utilizado para este procedimiento.
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Figura 2.4. Diagrama del molde y el embudo utilizados durante la elaboracion de la pelicula de

\

Ry

poliuretano.

2.3. Obtencion de esferas mediante doble emulsion

Las esferas de poliuretano-ATV fueron obtenidas mediante el método de doble emulsion
(w/o/w) presentado en la literatura [68, 69, 70], utilizando como agente de dispersion o
tensoactivo poli(alcohol vinilico) (PVA, 99% hidrolizado, Mw=88000 — 98000).

Para esto, se disolvieron 400 mg de poliuretano-ATV con 35 y 50% de SR en 16 mL de

cloroformo como fase organica (O), y al mismo tiempo se prepard una solucién acuosa de
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PVA al 3% (W). 40 mL de la solucion acuosa de PVA fueron agregados a la disolucion
PU-ATV en cloroformo y la mezcla fue sometida a agitacion mecanica con ayuda de un
Ultraturrax IKA T50 Digital S1 por 1 h a 1200 rpm para formar la primera emulsion (w/o).
Posteriormente, se agregé 425.6 mL de la solucion acuosa de PVA 3% a la mezcla y se
agité nuevamente por 3 h a 1200 rpm para formar la segunda emulsién (w/o/w).Las
emulsiones resultantes fueron almacenadas en viales de vidrio y puestos en una nevera a

16 °C para su posterior analisis.

2.4. Caracterizacion fisicoquimica de poliuretanos segmentados

2.4.1. Microscopia electronica de barrido (MEB)

Para determinar la composicion elemental y la morfologia en los poliuretanos se utilizé un
microscopio electrénico de barrido (SEM, JEOL JSM-6360LV) acoplado a un
espectrometro de energia dispersiva de rayos x (EDX por sus siglas en inglés), (INCA X-
Sight, Oxford Instruments), a 20 kV y 10 mm de distancia de trabajo para la morfologia, y
a una aceleracién de voltaje de 8kV con una energia de 1.3 eV y una elevacién de 35°,
calibrado con cobre, para los analisis de composicion elemental. Las muestras fueron

recubiertas con oro en un metalizador DESK Il Denton Vacuum para ambos casos.

2.4.2. Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR)

La composiciéon quimica de los poliuretanos fue determinada por un espectrofotémetro de
infrarrojo con transformada de Fourier (Nicolet 8700 Thermo Scientific). Los espectros
fueron obtenidos mediante la técnica de Reflectancia Total Atenuada (ATR) utilizando un
cristal de selenuro de zinc, en el intervalo de 4000 a 650 cm™, promediando 100 barridos

a4 cm™ de resolucion.

2.4.3. Difraccién de rayos X (DRX)

Para determinar la cristalinidad de las muestras se utilizé difraccion de rayos X de angulo

amplio en un difractometro Bruker D-8 Advance con radiacion CuKa (A=1.5416A) con un
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paso de 0.02° con un tiempo de paso de 0.5s, 40kv y 30 mA en un portamuestras de

silicio sin grasa.
2.4.4. Espectroscopia de fotoelectrones emitidos por rayos X (XPS)

Para el analisis de XPS se utilizo el equipo K alpha surface analysis de Thermo scientific,
con un haz de rayos X de linea monocromada Al Ka (1486.6 eV), que incide con una
potencia de 40 watts en un area de 400 um. Se utilizé una fuente de compensacion de
cargas para neutralizar los efectos por acumulacion de electrones en la superficie. Las
muestras fueron erosionadas durante 15 s con una fuente de iones a 4 kv, antes de

realizar el analisis.

2.4.5. Resonancia magnética nuclear (RMN)

El analisis de resonancia magnética nuclear se realizé en un espectrometro de RMN
Varian/Agilent Premium Compat 600 MHz (14.1 T) con médulo de gradiente de campo
pulsado y sonda de 5 mm "H-"°F/"°N-*'P, programa Varian VNMRJ-2.3 Revisién A y un
tubo de resonancia de 5 mm limite de frecuencia 600 MHz Wilmad®, Sigma Aldrich. Las

muestras fueron disueltas en cloroformo deuterado (25 mg/ml).
2.5. Caracterizacion térmica

2.5.1. Calorimetria diferencial de barrido (DSC)

Para las pruebas de DSC se utilizé el equipo DSC Diamond Perkin Elmer Precisely para
la muestra modelo. Las muestras de 5 a 6 mg fueron encapsuladas en charolas de
aluminio y calentadas en un intervalo de temperaturas de 0 a 170 °C con una tasa de
calentamiento de 10 °C/min, bajo una atmédsfera de nitrégeno. Se registraron dos
termogramas para cada muestra: después del primer calentamiento, se aplico un
enfriamiento rapido seguido del segundo calentamiento.

Para las muestras de 35 y 50% de SR (segmentos rigidos) se utilizé un MDSC TA
Instruments 2920. Se utilizaron muestras de 5 a 6 mg, puestas en charolas de aluminio
semiherméticas, y, calentadas en un intervalo de -60 a 150 °C con una tasa de
calentamiento de 10 °C/min, bajo una atmosfera de nitrégeno con un flujo de 50 cm®min.

Las condiciones de modulacion fueron; amplitud de modulacion de T de + 1.062, variacion
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de temperatura sinusoidal, y periodo de 40 s. La AH; se calculé mediante la temperatura
de flujo total (heat flow).
Se calculé el porcentaje de cristalinidad relativa en todos los SPUs utilizando la ecuacion

2.1:

X, = —2 x100 Ec.1

140 x Wy

Donde AH; es la entalpia de fusion de la PCL obtenida de manera experimental, 140 J/g
es la entalpia de fusién de la PCL 100% cristalina [7] y W la fraccion en masa del

segmento flexible [66].

2.5.2. Analisis termogravimétrico (TGA)

Para las pruebas de TGA se utilizd el equipo TGA 7 Perkin Elmer Thermogravimetric
Analyzer TGA 8000. Se tomaron muestras de 5 a 6 mg, las cuales fueron analizadas en
un intervalo de temperaturas de 50 a 700 °C con una tasa de calentamiento de 10 °C/min,
bajo un flujo de nitrdgeno de 20 mL/min. Se realizaron dos repeticiones para cada

composicion de segmento rigido evaluado.

2.5.3. Analisis dinamico mecanico (DMA)

El analisis dinamico mecanico fue llevado a cabo en el equipo DMA 7 Perkin Elmer en
modo de extension. El intervalo de temperaturas utilizado fue de -100 a 100°C con una
tasa de calentamiento de 5 °C/min, la fuerza estatica aplicada fue de 80 mN vy la fuerza
dinamica de 65 mN a 1 Hz de frecuencia. Las dimensiones de las probetas utilizadas

fueron de 4-5 mm de ancho, 0.1 mm de espesor y 15 mm de longitud.

2.5.4. Caracterizacion mecanica (ensayos de tension)

Los ensayos de tension se realizaron en una maquina universal mini Shimadzu AGS-X
(Kyoto, Japén). Se utilizaron probetas en forma de hueso de 13 mm de largo x 5 mm de
ancho x 0.1 mm de espesor (n=5). Las pruebas se realizaron con una celda de carga de

100 N, una velocidad de desplazamiento del cabezal de 5 mm min™, y una distancia entre
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mordazas de 12.7 mm. Las probetas fueron cubiertas en los extremos superior e inferior
con cinta adhesiva, para evitar desplazamiento en las mordazas durante el ensayo.
Se calcularon el médulo elastico (médulo de Young, E), el esfuerzo maximo (Oma) Y la

deformacion maxima (€nax), de acuerdo a la norma ASTM D638.

2.6. Estudios de degradacion

2.6.1. Degradacion acelerada

Los estudios de degradacion hidrolitica acelerada se llevaron a cabo en reflujo a 100°C
por 24 h en soluciones de HCI 2M, NaOH 5M, H,O, al 30% y agua destilada. Los residuos
obtenidos se secaron a temperatura ambiente y se determiné el porcentaje de pérdida de

masa mediante la ecuacion 2

. m; —mg Ec. 2
%Masa perdida = ——— x 100

ml
Donde m; es la masa inicial antes de la degradacién y m; la masa seca posterior a la

degradacion.

2.7. Caracterizacion de emulsiones

2.7.1. Microscopia electronica de barrido (MEB)

Para analizar la morfologia de las particulas obtenidas mediante MEB se utilizé el mismo
equipo y condiciones descritos en 3.3.2. Las muestras observadas fueron tomadas de los

precipitados de cada emulsion, liofilizadas y secadas a temperatura de 25°C.

2.7.2. Tamaio de particula por Zeta sizer

Para determinar el tamafo de las particulas, asi como su distribucion en el sistema se
utilizé un Zetasizer Nano Zs Malvern. Las muestras fueron analizadas en soluciéon acuosa

con un IR del material 1.54 y de absorcion de 0.07, con una duracion de 50 s por corrida a
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25°C, siendo el tiempo de estabilizacion de cada muestra de 60s. Las muestras fueron

analizadas en un intervalo de 0.3 nm a 10 pym.

2.7.3. Tamaio de particula por COULTER

La distribucion del tamafio de particula en escala micrométrica fue medido en un
difractometro laser COULTER LS100 (en un intervalo de 0.1 a 900 um), equipado con una
celda para muestras liquidas de 14 mL. Se realiz6 una medicion unicamente con la fase
continua pura (agua y PVA 3%) como blanco, para posteriormente agregar la muestra sin
diluir (porcentajes de obscuracién superiores al 20%). Para evitar sedimentacion se
realizd la medicidon bajo agitacion magnética, lo anterior se repitié para cada muestra. El
modelo usado para el analisis de la distribucién de las particulas fue el modelo
Fraunhofer.

Los datos considerados fueron el diametro moda (Dmod) y el diametro principal Sauter
(D[3,2]):

Znid?
D3, = Sned? Ec. 3

Donde n; es el numero de particulas que tiene un diametro d; [6, 67-69].

La polidispersidad (PI) fue calculada de acuerdo con la ecuacion 4.

__ D(90)-D(10)

Pl = D(50) Ec. 4
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CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Sintesis de los SPUs.

En la sintesis de los poliuretanos segmentados, el extensor de cadena de atorvastatina
fue elegido debido a que el objetivo principal es la liberacion controlada de este farmaco a
través de la degradacion hidrolitica de estos materiales.

En este sentido, es bien sabido que el porcentaje de segmentos rigidos y la micromezcla
de fases en los poliuretanos segmentados juega un papel fundamental, tanto en sus
propiedades mecanicas como en sus propiedades fisicas y quimicas [16, 22, 32, 15, 70,
71].

Por lo tanto, el contenido de segmentos rigidos fue verificado mediante la ecuacion 3.1
[32, 70]:

nM + NnMgty—
%SR — HMDI atv—c Ec. 5
nMpppr+nMpcLtnMgey—c

Donde n es el numero de moles del reactivo, M su peso molecular, HMDI es el isocianato
empleado (4, 4’- metilen bis (ciclohexil isocianato), PCL es Poli-e-caprolactona diol y atv-c
es la atorvastatina calcica utilizada como extensor de cadena

La tabla 3.1 presenta los moles utilizados para cada concentracion de segmentos rigidos.
La muestra modelo se consideré como un poliuretano son 100% de segmentos rigidos
con una concentracion molar 1:1, HMDI:ATV-C [16], siendo un polvo unicamente soluble
en DMF.

Los resultados de la Tabla 3.1 muestran que los contenidos de segmentos rigidos
obtenidos mediante una simple relacién de masas, es una buena aproximacién para el
calculo del contenido de SR.

De la Tabla 3.1 se observa una disminucién en el rendimiento con respecto al incremento
de los segmentos rigidos (SR), esto muy probablemente indica que la atorvastatina no
reacciona en su totalidad con el HMDI, se puede inferir que existen concentraciones que
no favorecen la movilidad de las moléculas y propician impedimentos estéricos que

impiden su reaccion.
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Tabla 3.1. Contenido de segmentos rigidos de los SPUs obtenidos de acuerdo a la ecuacién 3.1.

Nombre de Relaciéon molar Segmentos Rendimiento
poliuretano PCL:HMDI:ATV-C rigidos (%)
segmentado
35% SR 1:2:1 35.13 95.03
50% SR 1:3.2:2.2 50.84 85.67
Modelo 0:1:1 100 67.5

Figura 3.1. Representacién de un poliuretano segmentado, siendo el de la izquierda una estructura

ideal y el de la derecha una representacion mas realista [91].

La Figura 3.1 muestra una representacion general de la estructura de los poliuretanos

segmentados, siendo la figura de la derecha una representacion mas realista del

ordenamiento y la distribucion monodispersa de los segmentos rigidos y bloques

dispersos isotropicamente de una manera monodispersa para los flexibles [91]. Los

poliuretanos segmentados obtenidos se ajustan a esta representacion general.
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3.2. Caracterizacion fisicoquimica.

3.2.1. Morfologia mediante microscopia electrénica de barrido (MEB)

Figura 3.2. Peliculas obtenidas por el método de evaporacion de disolvente.

La apariencia de las peliculas se muestra en la Figura 3.2 mientras que la morfologia por
microscopia electrénica de barrido se muestra en la Figura 3.3.

Las peliculas obtenidas tuvieron una apariencia similar para todos los segmentos, sin
embargo las del 50% fueron las mas rigidas al tacto, y las de 35% presentaron una
sensacion de flexibilidad, presentando zonas opacas y otras transparentes, debido al
ordenamiento de los cristales de PCL en el material.

La Figura 3.3 muestra superficies porosas en las muestras obtenidas después de la
evaporacion del THF grado HPLC. En las muestras con 35% se observaron poros
irregulares menores a 10 ym y al aumentar la cantidad de segmentos rigidos hasta 50%,

se obtuvieron poros con forma mas regular y con un diametro mas cercano a los 10 um.
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a)

b)

Figura 3.3. Micrografias de MEB obtenidas para las muestras con a) 50% y b) 35% de segmentos

rigidos, con ampliaciones de 1500 y 500x.

Una porosidad mas uniforme, considerando la relacion entre la morfologia y el tamano de
los poros, podria ser la obtenida para las muestras con 50% de segmentos rigidos. Es
muy probable que ésta se haya obtenido debido a la miscibilidad entre los segmentos
rigidos y los flexibles, esto es, una mayor miscibilidad gener6é poros pequefios (35%)
mientras que una menor miscibilidad generé poros grandes y mas uniformes (aumentando
la miscibilidad la uniformidad aumenta), como en el caso de las muestras con 50% de
segmentos rigidos.

La uniformidad en la porosidad de la muestra de 50% SR puede ser debida también a la
cristalinidad del material, esto es, la muestra de 50% SR presenta una mayor cristalinidad
en DRX y DSC que la muestra de 35% SR, por lo que presenta una mejor uniformidad,
debido a que la presencia de los cristales genera ordenamientos moleculares mas
uniformes.

El THF grado HPLC pudo ser de gran influencia en la obtencion de estos poros, debido a
la rapidez de su evaporacion, es decir, este disolvente se evapora mucho mas rapido que
el THF comunmente usado. Al evaporarse rapidamente el disolvente es probable que no

haya dado tiempo suficiente al material de homogeneizarse, generando pequenas
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burbujas en la superficie, que posteriormente, las cuales al implosionar generan las
pequenas cavidades observadas.

3.2.2. Espectroscopia de infrarrojo con transformada de Fourier (FTIR)

La Figura 3.4 muestra los espectros de infrarrojo de los poliuretanos segmentados con
atorvastina y con diferentes contenidos de segmentos rigidos. Se observa que todas las
muestras presentan las bandas caracteristicas del grupo N-H del uretano en un intervalo
de 3354-3000 cm™, mientras que en las muestras de 100% y 50% de segmento rigido
(SR) se observa esta banda y otra a 3403 cm™. Afifa y colaboradores atribuyen una
banda de 3364 cm™ a los estiramientos de N-H adjunto al grupo aromaético de la
atorvastatina [4]; por lo tanto, es probable que la banda a 3354 cm™ corresponde a estos
grupos, la cual, debido a la mayor cantidad de atorvastatina en las muestras con 100% y
50% SR, es mas intensa que en la de 35%.

35%SR

50% SR

1596

Transmitancia (%)

100% SR |

04

: I T : T : T —T T :
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
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Figura 3.4. Espectros de FTIR de los poliuretanos con diferentes contenidos de segmentos rigidos.
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La Figura 3.5 muestra la regién ampliada entre 1850 y 1450 cm™ donde se localizan
grupos carbonilos e insaturaciones principalmente. La banda a 1729 cm™ fue atribuida al
carbonilo del grupo éster de la PCL, la cual no estaba presente en el compuesto modelo,
y se mantiene con igual intensidad para todas las composiciones. A 1660 cm™ se
encuentran los carbonilos que interaccionan entre si formando puentes de hidrogeno, la
intensidad de esta sefial incrementa conforme se aumenta la cantidad de SR, sugiriendo
una mejor separacion de fases para los SPUs de 50% SR; debido a que la senal de 1729
cm” no disminuye, es muy probable que sean los carbonilos pertenecientes a la
atorvastatina los que estén formando puentes de hidrogeno y provocando esta sefial (ver
anexo 2). En la muestra modelo es posible observar una banda a 1699 cm™ el cual de
igual manera pertenece a los puentes de hidrogeno generados por los segmentos rigidos
[72]. Las bandas de 1596 cm™” corresponden a estiramientos simétricos del anillo
aromatico, mientras que a 753 y 693 cm™ se observaron estiramientos simétricos y
asimétricos fuera del plano de C=C para la atorvastatina. El hombro a 1646 cm™ (enlaces
C=0) es atribuido a la absorcion de los grupos carbonilos de la atorvastatina. Asimismo, a
1242y 1226 cm™ se encuentran los estiramientos C-N y C-O presentes en la atorvastatina
[4, 63, 73-75].

Las bandas de 1556 y 1315 cm™ son estiramientos asimétricos y simétricos atribuidas a
grupos carboxilatos —COO" (Figura 3.6) (el hombro a 1646 cm™ es debido a los enlaces
C=0 del carboxilato de la atorvastatina) y la banda de 857 cm™ es atribuida a una

disustitucion en un grupo bencénico tipo para de la atorvastatina [76].

Estas bandas se encuentran presentes en los espectros de IR de todas las muestras,
pero son mas intensas en las de 100% y 50% SR debido al mayor contenido de

atorvastatina.
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Figura 3.5. Espectro de FTIR ampliado en la regién 1850-1450 cm” region de los carbonilos.

Las muestras con 100% y 50% SR presentaron también una banda a 2262 cm™,
caracteristica de los grupos isocianato, atribuible a los residuos de la reaccién, los cuales
aumentan la citotoxicidad del poliuretano obtenido. Alternativamente, es posible que el
enlace de la atorvastatina con el prepolimero solo hubiera ocurrido en un extremo

isocianato terminado [76].
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Figura 3.6. Espectro de FTIR ampliado en la zona de COO'".

3.2.3. Analisis elemental (EDX)

El analisis elemental por energia dispersiva de rayos X (EDX) igualmente mostro

evidencia de la presencia de atorvastatina calcica en el poliuretano. En este caso, se
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observd que a mayor numero de moléculas de atorvastatina incorporada en los
segmentos rigidos, un mayor numero de contraiones de calcio fueron detectados.

La Tabla 3.2 muestra que al aumentar el porcentaje de segmento rigido aumento el
porcentaje atémico del calcio y carbono, en el caso de nitrégeno se tiene un incremento
de 35 a 50% de SR (13.4 a 13.5%), sin embargo una disminucion en el 100% (8.01%),
caso similar sucede con el oxigeno, sin embargo para el flior se tiene por el contrario una
disminucion de 35 a 50% de SR (de 0.6 a 0.2%) y nuevamente un aumento en la muestra
modelo (1.07%). En el caso del nitrégeno, es posible que al aumentar la cantidad de
segmentos rigidos, este elemento se ve apantallado por elementos como el calcio,
pertenecientes a la atorvastatina, la cual forma puentes de hidrogeno y apantalla al
nitrégeno, de igual manera en la muestra de 100% de SR se tiene un material
entrecruzado, debido a esto los nuevos enlaces que involucran al nitrégeno impiden su

deteccién por este método.

Tabla 3.2. Anélisis elemental de SPU-Ato con distintos contenidos de SR medido en EDX.

Elemento Segmento rigido
(% Atomico) 35% 50% 100%
C 61.97+0.15 61.67+0.71 79.4613.25
(0) 23.7540.21 24.22+1.82 16.11+0.75
N 13.44+0.12 13.51+2.17 8.01+4.01
F 0.58+0.07 0.19+0.21 1.07+0.28
Ca 0.25+0.05 0.47+0.81 1.22+0.19

La relacién entre los atomos de fluor y calcio en el compuesto es originalmente igual a 1
(un atomo de fluor por cada atomo de calcio); sin embargo, las relaciones obtenidas
fueron 2.32 para el 35%, 0.404 para el 50% y 0.877 para el 100% de SR, con lo que se
puede observar menor presencia de calcio en la muestra del 35% y menor presencia de
fluior en la muestra de 50%, debido a la formacibn de nuevos complejos o su
apantallamiento como se menciona en el apartado 3.2.4 en el analisis por XPS.

El nitrégeno, aunque se esperaba que aumentara igualmente con el contenido de

segmentos rigidos, es un elemento muy ligero y dificil de observar mediante este analisis,

46



por lo que su desviacion estandar es del orden de su magnitud, a pesar de estar presente
en la estructura de los uretanos, tanto en el HMDI como en la atorvastatina.

El porcentaje de carbono presente en la muestra de 50% SR se observa similar a la de
35% (61.67 y 61.97 respectivamente), lo mismo sucede con el oxigeno y el nitrégeno
(Tabla 3.3) que poseen una alta desviacion en 50% SR (1.82 y 2.17 respectivamente), lo
cual indica una distribucion heterogénea en la pelicula. Con base en esto, la cantidad de
calcio detectada (0.25%) en 35% SR fue menor a la detectada en 50% SR (0.47%) y su
relacion con respecto al carbono fue casi el doble para la del 35% SR (247.88) con
respecto a las otras concentraciones, teniendo un 50% del calcio total en esta

concentracion formando compuestos que lo apantallan.

Tabla 3.3. Relaciones elementales para cada SPUs.

SR 35% 50% 100%
Relacién

C/IN 4.61 4.56 9.92

C/O 2.61 2.56 4.93

CIF 106.84 324.57 74.26

C/Ca 247.88 131.21 65.13

F/Ca 2.32 0.404 0.877

3.2.4. Espectroscopia de fotoelectrones emitidos por rayos X (XPS)

Mediante el XPS se pudo identificar la presencia de elementos C 1s, N 1s, O 1sy Ca 2p a
las energias de enlace de 290-282, 404-397, 537-530 y 354-344 eV respectivamente
(Figura 3.7) y en el caso de la muestra de 35% SR fue posible observar la presencia de F
1s (688-683 eV).

La Tabla 3.4 muestra los porcentajes atdmicos y las areas de los picos presentes en las
muestras, es posible observar que la cantidad de Ca2p disminuye conforme se aumenta
el contenido de segmento rigido, sin embargo el pico mas intenso fue obtenido por el
SPUs de 35% SR con un area de 4854 + 1892.18.
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Figura 3.7. Espectro de XPS (de inspeccion) obtenido para las muestras con 35% y 50% de

segmentos rigidos.

Tabla 3.4. Concentracién (porcentaje atémico) y area de pico obtenidos para los SPUs.

Asignacion 35 50

Energia Energia

% Atoémico area G % Atoémico area GO
enlace enlace

(eV) (eVv)

C1ls + 78565.12 + + 79797.48 +

83.66 £ 0.17 378176 284.72 87.815+2.4 12362.41 284.78
O1s 13.47 £ 0.07 32266.5 £ 1447.54 532.44 10.725 £ 1.57 24576.805 +471.49 532.64
N1s 1.335+0.08 2123.575+10.24  399.72 1.06 £0.25 1598.74 + 182.09 399.84

Fls 0.49 £ 0.04 1588.605+66.6  684.85 0 0 0

+

Ca2p 1.045 +£0.36 4258:22?58_ 347.54 0.405 £ 0.57 1641.01 £2320.73  347.26

Con el fin de profundizar mas en el analisis de los datos obtenidos, se realizaron barridos

en las regiones de interés de carbono, nitrégeno, oxigeno, fluor y calcio y a los picos

obtenidos se les realizé6 una deconvolucidon para poder estimar la contribucion de cada

tipo de enlace. En los anexos 3 y 4 se muestran las contribuciones del oxigeno, nitrogeno

y fldor.
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Figura 3.8. Espectro ampliado de XPS para C1s y Ca 2p de los SPUs de a) 35% y b) 50% de SR.

Con base en la presencia de calcio en la atorvastatina, y el alto contenido de carbono en
la cadena principal, se consideraron estos como los mas representativos en la estructura,
teniendo en cuenta que el fluor no fue detectado en los SPUs de 50% SR en el espectro
de inspeccion. En los poliuretanos, independientemente del contenido de SR, en la region
del carbono se obtuvieron cuatro tipos de enlaces correspondientes a los enlaces C-C, de
la mayor parte de la estructura, C-O-C del segmento flexible, C-F del extensor de cadena
y C-N, pertenecientes al segmento rigido y los grupos uretanos (Figura 3.8).

En el SPUs de 35%, se pudieron observar tres tipos de calcio, Ca interaccionando con F,
probablemente debido a la formacién de complejos idnicos durante la sintesis (Figura
3.8b), interaccion de Ca con O, pertenecientes a los segmentos rigidos, lo que les da
cierta cristalinidad, y calcio elemental presente en cantidad suficiente para ser
cuantificado en el SPUs de 35% (0.34% atdmico, area de 1046.48).
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La Tabla 3.5 muestra las areas (en UA) y el porcentaje atomico para todas las

interacciones de carbono y calcio.

Tabla 3.5. Areas y porcentaje atémico obtenido mediante XPS para los SPUs de 35% y 50% de
SR.

35 50
Asignacioén - Energia - Energia de
Area %Atémico Area %Atémico
de enlace enlace
C1s C-C 47278.36 50.27 284.79 38506.94 48.25 284.84
C1s C-0O-C 25183.01 26.79 285.69 18580.66 23.29 285.78
C1s CHF 2793.74 2.98 289.26 6781.38 8.51 289.3
CisCconN 5386.81 5.73 287.16 3868.29 4.86 287.33
Ca2p3 Cacon
E 2897.63 0.95 347.9 1442.49 0.56 347.9
Ca2p3 Cacon
o 2372.8 0.78 347 1076.12 0.42 347
Ca2p3
1046.48 0.34 345.94 - - -
elemental

Al incrementar el porcentaje de segmentos rigidos de 35 a 50%, se observo que el
contenido de enlaces C-C disminuye (50.27% a 48.25%) y que el C-O disminuye (26.79%
a 23.29%). Interesantemente, se muestra la presencia de la interaccion entre Ca con O a
347 eV, la cual disminuye de 0.78% a 0.42% para el 50% de SR, a pesar de tener un
material con mayor contenido de atorvastatina, por otro lado el Ca elemental desaparece
para el SPU de 50% SR. Sin embargo de 35 a 50% de SR se tiene un incremento en el
contenido de enlaces C-F de 2.98 a 8.51%, lo cual nos indica la mayor presencia de fluor
en el material, y, por tanto, mayor contenido de atorvastatina; como era de esperarse.

El area de la interaccion del C1s correspondiente a C-O-C disminuye conforme
incrementamos los segmentos rigidos, de 47278.36 para 35% SR a 18580.66 para 50%
SR, debido a que se esta disminuyendo la cantidad de segmentos flexibles o PCL. La
concentracion de los enlaces C-N correspondiente al segmento rigido, sin embargo,
disminuyd conforme se aument6 la cantidad de estos (de 5386.81para 35% de SR a
3868.29 para 50% de SR). Aunque no se esperaba este resultado, una posible
explicacién es que después de cierto contenido de SR no es posible incorporar mas ATV

en la cadena polimérica, o que haya reaccionado sélo en un extremo de la misma en la
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etapa de extensién de cadena. Alternativamente, es posible que una parte de la ATV
quede dispersa, sin formar parte del polimero y otra atrapada fisicamente por la formacion
de puentes de hidrogeno, como se mencion6 anteriormente en el analisis de EDX. Esto
queda claro al observar que el area del C-F fue mayor conforme se incrementaron los
segmentos rigidos (2793.74 para 35% a 6781.38 para 50%).

3.2.5. Resonancia magnética nuclear (RMN)

Las muestras de SPU-Ato de todos los segmentos fueron analizadas por RMN 'Hy RMN
'3C, la muestra modelo no fue analizada por esta técnica debido a que se obtuvo un polvo
poco soluble y una resonancia en estado sélido era poco comparable con las obtenidas
para las otras muestras.

El pico de 3.39 ppm, que aparece en todos los espectros de RMN 'H (Figura 3.9a), se
asigno a los protones del HMDI adyacente al grupo uretano (g), confirmando la reaccién
del extensor con el HMDI (Tabla 3.6). Ademas, se observé un multiplete perteneciente al
metino de la atorvastatina (3.49 a 3.59 ppm, n) (Figura 3.10a) [77, 78], el cual tiene un
decremento en el niumero de protones proporcionalmente a la micromezcla en los SPUs
(la micromezcla de fases en los materiales fue corroborada con otras técnicas, tales como
DSC, TGA, DRX y DMA). Esto es, el SPUs con 35% SR posee una micromezcla de fases
mayor que la concentracion del 50%, por lo que esta concentraciéon (35%) tiene un area
mayor para estas senales (mayor numero de protones).

Sin embargo, a 3.64 ppm se tienen los protones adyacentes a grupos OH pertenecientes
a la PCL sin reaccionar, la relacion de esta area con respecto a la de los protones jy b
(Tabla 3.7), adyacentes a los grupos uretano de la PCL y la atorvastatina, muestran que a
50% de SR se tiene mayor niumero de PCL libre sin reaccionar, esto es una relacién b/OH
de PCL libre de 14.67, menor al 58.06 obtenido para 35% de SR, esto puede explicar la
alta cristalinidad obtenida mediante DRX y DSC, es decir la PCL residual forma cristales
en el material, los cuales reflejan un pico de cristalinidad alto tanto en DRX como en DSC,

siendo esta cristalinidad reflejo de la PCL residual y no del material en si.
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Figura 3.9. Espectros de a) RMN 'H y b) RMN °C obtenido para todas las concentraciones de

segmentos rigidos.
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A 1.38, 1.65, 2.3 y 4.03 ppm se observaron los protones correspondientes de la PCL (f, e,
d y b) [79, 80], que conforman los segmentos flexibles. De 0.89 a 1.17 ppm se tienen los
protones pertenecientes a los metilenos de los ciclohexanos alifaticos del HMDI,
correspondientes al segmento rigido (k, e |) tal y como ha sido reportado por otros autores
(Figura 3.10b) [18, 22].

Entre 6.95 y 7.22 ppm se tienen los multipletes de los metinos de los grupos aromaticos
de la atorvastatina (h e i) [76, 77, 81]. También se observo una disminucion en el nimero
de protones (area), de la misma manera que sucede con las sefales obtenidas para los
metinos de la atorvastatina (n) (Figura 3.9a), esto es, a una mayor separacion de fases se
tiene una menor area (menor numero de protones detectados), debido muy
probablemente a la interaccion entre los segmentos rigidos, los cuales al haber una alta
distincion entre fases como el caso de los SPUs de 50%, tienden a formar puentes de
hidrogeno interaccion entre los segmentos rigidos, por lo que las sefales tienden a
enmascararse debido a la proteccidon que se otorga y el intercambio de protones en esta

fase.

Tabla 3.6. Datos obtenidos de RMN 'H para los SPUs con diferente concentracion de segmentos

rigidos.
% Segmentos
Protén S(ppm) area
Rigidos
h,i 35 6.95-7.22 18.36
50 0.28
g,n 35 3.34-3.58 9.77
50 0.12
K, I 35 0.89-1.17 26.91
50 0.28
j 35 217 138.6
50 0.13
m 35 1.98 8.43
50 0.10
b 35 4.05 87.09
50 0.44
OH de PCL 35 3.64 1.5
50 0.03
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La Tabla 3.6 muestra los desplazamientos y las areas obtenidas para los protones que
confirman la reacciéon de la atorvastatina con el HMDI. En efecto los protones
correspondientes a los metilenos enlazados directamente al carboxilato de la atorvastatina
exhiben un area muy grande para el 35% SR en comparacién con las de las otras
concentraciones, con lo que se confirma la interaccion entre los segmentos rigidos
pertenecientes a estos materiales, los cuales en una mezcla homogénea de fases no

ejercen efecto debido a la separacion de estos por el segmento flexible.

Tabla 3.7. Relaciones de areas obtenidas para los diferentes SPUs.

Relacién 35% de SR 50% de SR
j/lOH de PCL 92.4 4.3
b/OH de PCL 58.06 14.67

ilb 1.59 0.29
b/h,i 4.74 1.57
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Figura 3.10. Espectro ampliado de H RMN para todos los SPUs a) protones adyacentes al grupo

uretano (g) y metino de la atorvastatina (n) y b) metino perteneciente a los anillos aromaticos de la

atorvastatina (i) y metileno del ciclohexano.

La Figura 3.9b muestra el RMN 'C de los poliuretanos obtenidos donde se observa a

172, 63, 33, 27 y 24 ppm los picos correspondientes a la PCL.
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Los picos a un desplazamiento de 125.6 ppm y el doblete a 128.6 ppm (10 y 11, carbonos
de los bencenos de la atorvastatina) confirman la presencia de anillos aromaticos en la
atorvastatina en los materiales. De igual forma, se observo la presencia de una sefial a
207.05 ppm (9 y 9) perteneciente a los grupos carbonilos de la atorvastatina, sefial que
disminuye de los 35% > 50%. Con esto, se puede confirmar una mayor interaccion de los
segmentos rigidos, conforme mayor es la separacion de fases en los SPUs. Una situacion

similar se observé con los metinos (12) de la atorvastatina a 31.04 ppm [82, 83].

3.3. Caracterizacion térmica.

3.3.1. Comportamiento térmico mediante DSC

El analisis de calorimetria diferencial de barrido nos proporcioné las temperaturas de
fusidon de la PCL con diferente porcentaje de segmentos rigidos; el pico mas intenso lo
present6 el material con 50% de SR (Figura 3.11, flujo de calor endotérmico es indicado
por la flecha).

La Tabla 3.8 muestra las entalpias de fusién (AH;) y la temperatura de fusion (Tm) de los
poliuretanos con distintos contenidos de segmentos rigidos. Las entalpias de fusion fueron
utilizadas para el calculo de la cristalinidad relativa (Xc) utilizando la ecuacién 2.1
especificada en la metodologia. Se puede observar se obtuvo pico de fusiéon a 46.6 °C
para el poliuretano con 35% de segmentos rigidos con una AH; de 32.7 J/g, la cual en
comparacion con la obtenida para el 50% de SR es mucho menor (62.3 J/g), consistente
con las pruebas de DMA. Segun Yingjie y Zuwei, una mezcla del segmento rigido y el
segmento flexible, es decir, hay una mezcla de fases, se identifica por la disminucion en el
pico de fusidon caracteristico de la PCL [84, 27]. Por lo que, para el poliuretano con 35%
de SR se podria considerar que existe una miscibilidad entre las fases mayor que para el
50%de SR, puesto que para tener un pico de cristalizacion se necesita cierto grado de
pureza de la PCL, es decir sin una mezcla de fases que impida el ordenamiento y
formacion de cristales.

Sin embargo mediante el analisis de RMN se observd una alta presencia de OH
pertenecientes a la PCL libre sin reaccionar, por lo que es muy probable que la
cristalinidad que se obtuvo sea producto del ordenamiento de este mondmero residual y

no del segmento flexible del material.
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Figura 3.11. Termogramas de DSC de los poliuretanos con distintos porcentajes de segmentos
rigidos a) 35 y 50% de SR y b) 100% de segmentos rigidos.

En contraste si la cristalinidad es debida al material en si, en los poliuretanos con 50% de
SR, el pico de fusion indica que no se tiene una micromezcla de fases, y es posible la

agrupacion de los segmentos flexibles y su cristalizacion. El Xc obtenido para el 50% SR
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(89%), sin embargo, es mayor que la reportada para PCL pura (60%), muy probablemente
debido a la PCL residual [66].

Tabla 3.8. Propiedades térmicas de SPUs con distintos contenidos de segmentos rigidos.

% Segmento ®Ta, °C “Tm, °C cAHf, J/g Xc (%)
rigido
35% -38 46.6 32.7 35.9
50% -42 51.1 62.3 89
100% - - - -
PCL“"* -60° 53 85 60

2Mn = 2000; "DMA; °DSC.

Para la muestra modelo (100% de SR) no se observé la fusion caracteristica de la
atorvastatina de calcio que se encuentra a 150 °C como se muestra en el Anexo 5.
Unicamente se observé un pico amplio entre 60 y 110°C, el cual es atribuido a la pérdida
de agua de atorvastatina pura, reportado entre 80 a 120°C por Ganesh y colaboradores
[52].

3.3.2. Efecto del contenido de SR en los poliuretanos en la estabilidad térmica

La Figura 3.12a muestra los termogramas de descomposicion de los poliuretanos vy la
Figura 3.12b sus derivadas. Todas las muestras presentaron dos pérdidas de masa; la
primera, atribuida a la descomposicion de segmentos flexibles y parte de los segmentos
rigidos (322-335 °C), mientras que la segunda caida es atribuible unicamente a la
descomposicion de los segmentos rigidos (341-361 °C) [85-87]. Se observd que existe
una pequeia variacion en la temperatura de la primera etapa de descomposicion con el
contenido de segmentos rigidos, la cual se aprecia mejor en la derivada de la curva de
masa contra la temperatura (Figura 3.12b). En efecto los poliuretanos con 35% de
segmento rigido (35% SR) mostraron una temperatura de descomposicién maxima de
322.1°C, mientras que los de 50% presentaron temperaturas de descomposicion maxima
de 335.4°C, para esta primera descomposicion. Esto significa que la temperatura de

descomposicion aumento ligeramente con el contenido de segmentos rigidos. Por su
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parte, el compuesto modelo HMDI:ATV, mostré6 cinco pérdidas de masa en el
termograma siendo muy similar a la obtenida por Edilamar en estudios previos para la
atorvastatina pura [63].

Ademas, como se observa en la Figura 3.12a, la primera descomposicion presento
diferentes porcentajes de pérdida masa, siendo los poliuretanos con 50% SR los que
tienen una menor pérdida. La primera descomposicion es atribuible a la descomposicion
de segmentos flexibles mas parte de los segmentos rigidos, ya que la masa perdida fue
mayor al 70%, lo cual nos indica que parte del segmento rigido estd en la matriz
conformada por el segmento flexible, es decir en esta concentracion se tiene una
micromezcla de fases, situacion similar sucede con la concentracion de 35% de SR,
donde se alcanza un 81% en la primera etapa, esto nos indica que la micromezcla de
fases es similar para ambos SPUs, por lo que la cristalinidad observada en DSC y DRX es
para el 50% es debido a la presencia de PCL residual, confirmada por RMN.

Por su parte la masa perdida durante la segunda etapa de descomposicién mostro el
porcentaje de los segmentos rigidos, atribuido, por lo tanto, a la descomposicion de los
enlaces HMDI-ATV.

Los poliuretanos con 50% SR presentaron adicionalmente una caida a los 194 °C, la cual
es debida a la pérdida de masa caracteristica de la atorvastatina pura (deshidratacién), la
cual se hace mas evidente en el polimero modelo, donde se tiene un 100% de segmentos
rigidos, el cual también presentd las pérdidas de masa tipicas de la atorvastatina pura
(Figura 3.12). A los 700 °C se tiene un porcentaje de cenizas de 3.34 %, que se mantiene
a partir de los 650 °C; posiblemente esta masa sea por una degradaciéon parcial del

segmento rigido.

59



a 4004
§ 2a Etapa
] — 50%
80 ——35%,
i —100%
© 60~ — ATV
(/)]
1+
S ]
X 404 1a Etapa — T
] o~
0 -
T T T T T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura °C
b)
0- _
_ Y=
-5 - |
il ‘ — 50%
— 35%
§ -107 100%
a 1 335.4°C ATV
_15 -
_ 322.1
_20 -
-25 — LA ' L -

[ [ [ [
0 100 200 300 400 500 600 700 800
Temperatura °C

Figura 3.12. Termograma de pérdida de masa TGA y DTGA para los SPUs con distinto contenido

de segmento rigido y atorvastatina pura.
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Segun Edilamar y colaboradores, la atorvastatina tiene cuatro temperaturas de
descomposicion: la primera se encuentra entre 35y 152 °C y es atribuida a la pérdida de
tres moléculas de agua [63]. La temperatura a la cual se pierde un 4% de masa es de 94
°C, atribuido a la pérdida de moléculas de agua enlazadas de la atorvastatina;
posteriormente, se observa otro 4 % de masa perdida a 199 °C, la cual segun Ganesh y
colaboradores, se debe a la deshidratacion, manteniéndose estable hasta los 273 °C en
donde se tiene una pérdida del 17% de masa [52]. Al no observar estas caidas en los
poliuretanos sintetizados se tiene una prueba de la reaccion de los grupos hidroxilos de la
atorvastatina para formar los grupos uretano del segmento rigido.

Edilamar y Ganesh reportan que el intervalo de temperaturas a las cuales se inicia la
degradacion de la atorvastatina pura se localiza entre 207 y 271 °C [63, 57]. Posterior a
este punto, se tiene una caida abrupta que se traduce en la mayor descomposicion de la
muestra, con una temperatura maxima de 307 °C, seguida de dos caidas mas a 411 °C y
539 °C. Por lo tanto, en los compuestos modelo, la primera descomposicion (411 °C) se
atribuye a la descomposicion de los segmentos rigidos, que coincide con la
descomposicion de estos en las muestras anteriores. La Tabla 3.9 resume las
temperaturas de descomposicion y el porcentaje de masa perdida para los poliuretanos

con distintos contenidos de SR.

Tabla 3.9. Temperaturas de descomposicion maxima y porcentaje de masa perdida para los SPUs

con distinto contenido de segmento rigido.

masa masa
perdida en perdida en
% Segmentos Ta1 Ta2
primera segunda
rigidos (°C) (°C)
etapa etapa
(%) (%)
35 3221 341.2 81.1 18.9
50 335.4 461.4 71.7 28.3

Td= Temperatura de descomposicién
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3.3.3. Efecto del contenido de SR en los poliuretanos en el comportamiento
dinamico mecanico.

El anadlisis dinamico mecanico proporciona informacion sobre las propiedades
viscoelasticas de los polimeros. Por este método fue posible identificar el comportamiento
del material a diferentes temperaturas, mediante la aplicaciéon de un esfuerzo dado. En la
grafica del modulo de almacenamiento (E’) contra la temperatura (Figura 3.13a), se puede
observar el comportamiento de los polimeros con diferente porcentaje de segmento rigido
[88]. En este termograma se observa que a -100 °C, E’ fue menor conforme aumento el
contenido de segmentos rigidos. Esto puede explicarse, debido a que la mayor cantidad
de PCL en la muestra esta en forma cristalina, puesto que la Ta de la PCL se encuentra a
-60 °C [66] y por lo tanto, el polimero se encuentra en estado semicristalino. Es decir, a
mayor cantidad de PCL en el sistema, este adquiere mayor rigidez y, por tanto, mayor E’ a
estas temperaturas [60].

Sin embargo, el efecto del contenido de SR en el SPUs puede apreciarse en el médulo de
almacenamiento a temperatura ambiental. A 25 °C se observa un modulo de 1394.81
MPa para el polimero con mayor contenido de segmentos rigidos (50% SR), el cual es
mayor comparado con el obtenido para 35% SR (225.47 MPa). A 25 °C, la PCL esta por
arriba de su Ta y el comportamiento mecanico depende, en su mayoria, de los segmentos
rigidos, esto es, con un mayor contenido de estos se tiene un modulo mas alto, debido a
la presencia de puentes de hidrogeno que proporcionan rigidez.

El comportamiento de los poliuretanos posterior a la Tm representa el comportamiento de
los segmentos rigidos y su estabilidad, en este intervalo de temperaturas para estos
materiales no se observdé cambio en su médulo, el cual se mantuvo similar para ambas
composiciones, por lo que es posible inferir que la micromezcla de fases es similar para
ambos poliuretanos [7].

El pico de fusion caracteristico de la PCL, a los 35 °C, es debido a la presencia de PCL
residual, como se discutié en los apartados anteriores. En efecto, la Tg de la PCL pura se
encuentra a -60 °C, por lo que un aumento en ésta, indica la presencia de la fase rigida
alrededor del segmento flexible, segun Yingjie y colaboradores, lo cual sucede al disminuir

la cantidad de segmentos flexibles [84, 31].
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Figura 3.13. Termogramas de DMA de los poliuretanos sintetizados con atorvastina. Médulo de

almacenamiento (a) y factor de disipacion Tan © (b).

La Figura 3.13b presenta el factor de disipacion (Tan &) de los materiales a diferentes
temperaturas. En esta grafica es posible observar una temperatura de transicion Ta a -
42°C para el poliuretano con 50% de SR y -36°C para el de 35% de segmentos rigidos. La
Ta puede ser asociada a la Tg del material, y fue de mayor intensidad en 35% SR. Con

base en esto, se puede ver que la Tg del segmento flexible aumenta conforme disminuye
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el contenido de segmentos rigidos. A una concentracion de 35% de segmentos rigidos se
genera una mezcla con el segmento flexible, es decir no hay separacién de ambas fases
[89, 90], por lo que no se observa la Tm de la PCL, siendo el poliuretano con 50% de SR
un material que presenta una micromezcla de fases similar al de 35%, presenta un pico
de fusién por debajo a los 50 °C, correspondiente a la PCL residual.

Debido a que el compuesto modelo fue un polvo insoluble, no fue posible obtener su Tg
mediante DMA (Ta). Sin embargo, se espera que en este poliuretano solo exista la region

amorfa correspondiente al segmento rigido formado por el HMDI-ATV.

3.3.4. Difraccién de rayos X (DRX)

Los difractogramas de los poliuretanos sintetizados mostraron picos de cristalinidad a 26=
21.5° corresponde a los segmentos flexibles de la PCL, ya que este compuesto en estado
puro presenta picos de cristalinidad en 20=21.7° y 24.0° [85]. La reflexion ancha
localizada entre 10° y 30° corresponde a la fase amorfa constituida por el segmento rigido
(Figura 3.14).

504 —— 359% 19.4°
—— 100% e
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40 + ol
18.4°
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Figura 3.14. Difractograma de DRX obtenido para poliuretanos con atorvastatina y distintos

contenidos de segmentos rigidos.
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La fase cristalina de la PCL se observo mejor en las muestras con el 50% de segmentos
rigidos, donde el pico correspondiente a la PCL fue mas intenso (ver inserto de la Figura
3.14). En contraste, la muestra con 35% presentan una disminucion en la intensidad del
pico de la PCL, presentando una cristalinidad menor, esto debido a que la PCL residual
en esta composicién es menor. En el compuesto modelo no se observo el pico debido a la
ausencia total de la PCL y su reflexidon correspondiente a la fase amorfa se mostré mas
angosta que la de las otras composiciones, esto debido a la cristalinidad de la
atorvastatina, compuesto presente en mayor cantidad en este material (ver figura 3.15).
Los resultados concuerdan con los datos obtenidos en DSC (ver Figura 3.10), donde se

corrobora que la muestra de 35% tienen una fraccion cristalina menor que la de 50%.

100 19.11
| Atorvastatina 21.19

80 16.69

60

40 +

Intensidad (UA)

20
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Figura 3.15. Difractograma obtenido para la atorvastatina calcica.

En estos difractogramas también fue posible observar un leve corrimiento (A26= 1°) en el
punto maximo de la amplia reflexiéon del poliuretano modelo con respecto a los otros
poliuretanos. Es muy probable que esto sea debido a la presencia de atorvastatina en
polimero modelo, la cual posee un pico principal en 26= 19.1° segun el difractograma
obtenido para la atorvastatina calcica utilizada (ver Figura 3.15), la cual, segun Skorda y

colaboradores corresponde a la polimorfa 1 de este farmaco [74].
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3.4. Propiedades mecanicas de tension

Las propiedades mecanicas de los SPUs estan fuertemente relacionadas con la

estructura quimica y la morfologia que presentan [91]. La Figura 3.16a muestra las curvas

de esfuerzo contra deformacién para todos los poliuretanos con distintos contenidos de

segmentos rigidos.
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Figura 3.16. Curva esfuerzo-deformacion de los SPUs con todas las concentraciones de

segmentos rigidos.
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El modulo elastico (E de 0 a 5% de deformacion) presenta un valor de 13.3 + 2.59 x 107
MPa para el 35% SR, el cual aumenté a 156.7 + 0.7 MPa para 50% SR (Figura 3.16b).
Este comportamiento se explica debido a que los segmentos rigidos proporcionan mayor
rigidez al material, debido a la presencia de los puentes de hidrogeno en el SPUs [32, 73,
92, 93]. Sin embargo, en este caso el mddulo elevado no solo es atribuido al contenido de
segmentos rigidos sino también a la presencia de la fase cristalina de la PCL, ya que
como se menciond en los apartados anteriores, el SPU con 50% de SR presenta mayor
contenido de PCL residual, como fue demostrado mediante DSC y DRX, la cual tiende a
formar complejos cristalinos debido a la ausencia de impedimentos.

Esto quiere decir, que a altos contenidos de segmentos rigidos, son estos los que en su
mayoria proporcionan modulos altos mientras que a bajos contenidos de SR es la PCL la
mayor responsable del comportamiento mecanico, es decir, ambos contribuyen segun sea
su proporcion en el material. Los poliuretanos sintetizados con un contenido de 35% SR
son un caso especial, ya que presentd el médulo menor, debido a una baja interaccién
entre los segmentos rigidos y a una menor cantidad de PCL residual, de igual forma se
podria decir que en este contenido, debido a lo anterior, tiene una micromezcla de fases
mayor que el de 50% de SR, es decir, en el SPU de 50% existe una separacion de
microfases entre la PCL residual y la micromezcla entre los segmentos rigidos y flexibles
del material [94].

En términos de la deformacion (g), estos poliuretanos exhibieron un comportamiento
interesante ya que el poliuretano con 35% de SR es capaz de deformarse mas de 900%,
comportamiento tipico de elastomeros. Por otro lado, los poliuretanos con 50% de SR
presentaron, como se esperaba, la menor deformacion siendo ésta de 130%, esto debido
a su caracter mas rigido (ya que la PCL es la responsable de la elasticidad del polimero,
los de 35% de SR son los que presentaron una deformaciéon mayor), y por la cantidad de
segmento rigido es posible que se tenga cierta interaccion entre los segmentos rigidos
haciendo una especie de efecto de entrecruzamiento, de igual forma, no solo se observa
una zona de deformacion plastica (alrededor de 5 MPa) sino que también se da el
fendmeno de endurecimiento con la deformacion (strain hardening por sus siglas en
inglés) producto de la alineacién de las cadenas poliméricas a altas deformaciones [95].
Los esfuerzos maximos (Omax) promedios estuvieron alrededor de 10 MPa y no variaron
con el contenido de segmentos rigidos pues como se menciond a bajos contenidos de SR
las propiedades son controladas por la PCL mientras que a altos contenidos de SR, las

propiedades depende de la fraccion HMDI-ATV. A 35% de SR las fases mezcladas
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inicialmente pueden separarse producto de la deformacién y aumentando la interaccion
de los segmentos rigidos entre si o entre los segmentos flexibles entre si, conduciendo a

una cristalizacién inducida [73, 96, 97].

La Tabla 3.10 resume las propiedades mecanicas de tensién para los poliuretanos

sintetizados con atorvastina y diferentes contenidos de SR.

Tabla 3.10. Propiedades mecanicas de tensién para los SPUs con diferentes contenidos de

segmentos rigidos.

Segmentos E €max O'max

Rigidos (%) (MPa) (%) (MPa)
35 13.286 + 2.5 x 107 947.09 + 11.7 10.83+£0.3
50 156.656 + 0.6 131.35+ 37.6 9.64+0.5

3.5. Ensayos de degradacion acelerada

Los ensayos de degradacion fueron llevados a cabo en un sistema de reflujo. Los
porcentajes de pérdida de masa se presentan en la Tabla 3.11.

Se han reportado métodos para caracterizar los productos de degradacion de
atorvastatina, irbesartan y amlodipina. Se han empleado técnicas de HPLC-DAD
(Cromatografia liquida de alta resolucion con detector de diodos; High Performance Liquid
Chromatograph with Diode Array Detector), bajo condiciones de estrés de hidrdlisis acida
y basica, oxidacion [98], exposicidn a luz UV y exposicion a temperatura (calor seco). Este
método (utilizando medios acidos, basicos y oxidativos) permite separar grupos amina de
estos compuestos sin la necesidad de usar un modificador basico como ftrietilamina, y
esta validado para analisis simultaneo de estos farmacos en forma activa y en forma de
dosificacion [60, 99].

Los estudios demostraron que los medios oxidativos, acidos y alcalinos degradan a estos
materiales, exceptuando al poliuretano modelo que presenta un 37.6% de masa perdida
en HCl y 12.9% en NaOH. Aunque este comportamiento era esperado para las muestras
con alto contenido de PCL, como los poliuretanos con 35% de SR, también se observé

en los poliuretanos con 50% de SR. Es posible que la temperatura fuera un factor
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importante (100°C) debido a que, en estas condiciones, los cristales de la PCL ya estan
fundidos y su degradaciéon se torna mas sencilla, pues las moléculas del medio tienen
mas facilidad de interaccionar con el material amorfo, y, por tanto, ocurre mayor niumero

de escisiones en las cadenas de los poliuretanos.

Tabla 3.11. Porcentaje de pérdida de masa durante la degradacion de los SPUs.

%SR Control (%) Degradacion Degradacion hidrolitica (%)
H,0 oxidativa (%)
H.0, HCI NaOH
35 24.3 100 100 95.9
50 14.6 100 100 93.4
100 22.1 100 37.6 12.9

También fue evidente que a medida que se incrementé la cantidad de segmentos rigidos,
la degradacion por hidrdlisis en un medio acuoso disminuyo notablemente. Esto es, desde
una pérdida de masa de 24.3% para las muestras con 35% de segmentos rigidos hasta
alcanzar pérdidas de masa del 14.6% para las muestras con 50% de segmentos rigidos.
Sin embargo, la pérdida de masa aumentd hasta 22.04% para la muestra modelo,
conformada uUnicamente por los enlaces del segmento rigido (ATV-HMDI). Es probable
que la baja degradacion en el SPU con 50% de SR se deba a la presencia de PCL
residual, la cual impida el flujo libre de las moléculas de agua a través del polimero, esto
debido a que al aumentar el porcentaje de segmentos rigidos hasta un 100%, el
poliuretano aumenta su degradacion, teniendo en cuenta el entrecruzamiento del material,
estos resultados demuestran que la PCL afecta en la degradacion.

En los poliuretanos con distintos contenidos de SR, es muy probable que esto se deba a
que la atorvastatina posee un contraion de calcio positivo y un anion COQ", los cuales
interacciones con las moléculas de agua actuando como grupos labiles que facilitan la
degradacion por hidrélisis. Esto no sucede con el poliuretano modelo, debido a que su
estructura se encuentra entecruzada, lo cual sugiere que también, los grupos COO

pertenecientes a la atorvastatina se encuentran enlazados con los isocianatos del HMDI,
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a)

b)

dejando pocos sitios de accidn para iniciar la interaccién con el medio y posteriormente la
ruptura de las cadenas.

Dentro de este esquema de degradacion hay que considerar también la degradacion de la
PCL ya que se ha encontrado que los ésteres de poliuretano pueden ser degradados por
enzimas presentes en el cuerpo, como son el colesterol esterasa, carboxil esterasa y la
lipasa. Por otra parte, los grupos uretanos pueden ser hidrolizados por enzimas como la
elastasa humana derivada de neutrdfilos y la elastasa pancreatica [55, 27, 100-103]. De
igual forma los grupos uretano tienden a ser degradados mediante hidrolisis a
temperaturas elevadas (cerca de los 100°C) segun Le Gac y colaboradores [104]. La
Figura 3.17 presenta los mecanismos de degradacion para los uretanos y los ésteres

mediante hidrolisis.
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Figura 3.17. Esquema de mecanismo de degradacion por hidrélisis de a) ésteres y b) uretanos.

3.6. Caracterizacion de emulsiones de poliuretanos con atorvastatina

Para el transporte del farmaco es necesario llevar a cabo la formacion de particulas de

tamafio micro o nanométrico, que entren en el sistema y puedan pasar a traves del
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endotelio celular. Mas aun, para tener una liberacién controlada controlado o de orden
cero, se ha sugerido que se requieren de hidrogeles o nanoesferas [1, 42, 54, 61, 69].

El metabolismo de los farmacos consiste en dos etapas. La primera consiste en la
creacion de grupos polares a través de reacciones enzimaticas de oxidacién, reduccion o
hidrolisis. La segunda consiste en la conjugacién de estos grupos polares generados con
moléculas endogenas de elevada polaridad. De este modo se forman especies
hidrosolubles que pueden eliminarse por via renal.

La transformacién hepatica en algunos casos es muy extensa como consecuencia del
llamado efecto de primer paso. Ciertos compuestos que se administran por via oral entran
directamente al higado desde el intestino a través del sistema porta (sistema venoso que
une dos lechos capilares, encargado de pasar nutrientes del tracto alimentario a los
lechos capilares o sinusoides del higado) y se metabolizan extensamente. En ocasiones,
este efecto puede ser determinante para la utilidad terapéutica del farmaco, ya que puede
generar metabolitos no deseados y transformar los necesarios, dejandolos inservibles
[48].

Con base en esto, se pretende mejorar la biodisponibilidad de la atorvastina, con un
transportador hidrofilico, evitando asi el mecanismo de primer paso llevado a cabo por

parte el higado, que enfrenta la mayor parte del farmaco al entrar al organismo [105-109].

Figura 3.18. Emulsiones obtenidas para los poliuretanos de 35% y 50% SR, a) primera emulsion y

b) segunda emulsion.
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La Figura 3.18 muestra las primeras y segundas emulsiones obtenidas para todas las
concentraciones de segmentos rigidos. La primera emulsién obtenida fue inestable ya que
presentaron separacion de fases después de 24 h. La segunda emulsién mostré ser mas
estables, no presentd separacion de fases para ninguna concentracion de segmentos
rigidos aunque fueron translucidas. Esto es debido a que en la primera emulsién se
encuentra en su mayor concentracion la fase organica, y por tanto tiende a precipitar,
debido a que el tensoactivo se encuentra disuelto en la fase acuosa. En la segunda
emulsion se tiene una mayor concentracion de la fase acuosa, la cual tiende a

mantenerse mas estable con el tiempo, conservando la homogeneidad de la mezcla.

3.6.1. Determinacion del tamaio de particula por precipitacion

La Figura 3.19 muestra las micrografias de MEB de las particulas de poliuretanos con
atorvastatina para las dos concentraciones de segmentos rigidos después de su
precipitaciéon. La emulsién del SPUs de 35% SR (Figuras 3.19a y 3.19b) presento
aglomeracion de las particulas posterior al secado. Similarmente, las particulas obtenidas
con las emulsiones de poliuretano con 50% de SR (Figuras 3.19c y 3.19d) se aglomeraron
pero se detectaron particulas menores a 5 um de diametro.

El aglutinamiento es un efecto no deseado en la elaboracién de particulas debido a que
son sistemas termodinamicamente desfavorables que tienden a descomponerse por
mecanismos como la separacion gravitacional, la floculacion, coalesencia, coalesencia
parcial, y separacion de fases por recristalizacion (maduracion de Ostwald) [110]. Esta
aglutinacion puede atribuirse a la pobre estabilizacion proporcionada por la solucién de
PVA al 3% empleada ya que es muy probable que las interacciones entre particulas se
incrementaran y consecuentemente la estabilidad disminuyera después de la evaporacion

del medio.
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Figura 3.19. Micrografias de MEB obtenidas para las emulsiones a partir de los SPUs de a), b)
35% SR, y c), d) 50% SR.

Estos resultados, contrastan con lo reportado por otros autores ya que se ha sugerido que
a partir de una concentracién de 0.2 % de PVA se tiene un tamafo de particula constante

sin aglutinamiento [44].

3.6.2. Determinacion del tamaio de particula en la emulsiéon con el Coulter

Las corridas se llevaron a cabo con un porcentaje de obscuracion superiores e inferiores
al 20%; se observaron resultados reproducibles uUnicamente para porcentajes de
obscuracién superiores, debido a que al estar en agitacién y cambiar la concentracion de
surfactante en el fase continua de la emulsién provoca cambios en el tamano de particula,
por lo que se rellend la celda por completo y se trabajé con porcentajes superiores al
20%.
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No se observé diferencia en los datos obtenidos para los diferentes blancos utilizados

como fase continua pura (agua destilada y PVA 3%).

Tabla 3.12. indice de polidispersidad (Pl), diametro principal Sauter (D3,2) y moda de la primera y

segunda emulsion para todos los segmentos rigidos.

Segmentos
rigidos Emulsién PI D3,2 (um) Moda (um)
(%)
1 1.21 3.594 168.8
50 2 6.45 2.331 66.44
1 1.19 8.059 356.1
35 2 6.08 1.277 0.52

La Tabla 3.12 muestra los tamafos de particulas obtenidos con el Coulter LS100 durante
la primera y la segunda emulsién para los poliuretanos con distintos contenidos de
segmentos rigidos.

En esta tabla se puede observar que el diametro principal (D3,2) fue 3.59 ym para 50% de
SR durante la primera emulsion. Sin embargo, el poliuretano con un contenido de 35% de
SR el tamafio de particula fue mayor (8.059 um). En esta tabla, también es evidente que
el tamafo de particula disminuyé durante la segunda emulsion. En este caso, las
particulas preparadas con poliuretanos con 50% de SR presentaron los diametros
mayores (2.33 um) y los de 35% de SR los valores mas pequefios (1.27 um). Sin
embargo, la polidispersidad aumentd en la segunda emulsion para las concentraciones de

50% y 35% de SR, teniendo valores similares (6.45 y 6.08 um respectivamente).
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Figura 3.20. Influencia de la doble emulsion en la distribucion de tamafo de particula para las

emulsiones realizadas con todos los porcentajes de segmentos rigidos (rojo, primera emulsion y

azul, segunda emulsion).

La Figura 3.20 presenta la variacion en el tamafo para de particula de la primera a la

segunda emulsién para todas los SPUs con las diferentes concentraciones de segmentos

rigidos. Claramente se observa el efecto de la segunda emulsion en el tamano de

particula, el cual disminuye para todos los poliuretanos.
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La Figura 3.21 resume el efecto del contenido de segmentos rigidos en el poliuretano

sobre el tamafo de particula. De manera general, se puede decir que el tamafio de las

particulas disminuy6é con una segunda emulsién, y que un alto contenido de segmentos

rigidos conduce a particulas mayores con alta polidispersidad.
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Figura 3.21. a) Influencia del porcentaje de segmentos rigidos en la distribucion del tamafio de

particula y b) influencia de la doble emulsién y el porcentaje de segmentos rigidos en el diametro

principal Sauter (D3,2) (rojo, primera emulsién y azul, segunda emulsion).
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3.6.3. Determinacion del tamaio de particula en la emulsién con el Zetasizer

Las particulas menores a 0.4 um no ejercen influencia en los datos obtenidos previamente
y no fue posible observarlos mediante el Coulter LS100. Por lo tanto, para tener
informacion sobre particulas menores a 0.4 um se midieron los tamafos de particula
mediante un Zetasizer, de esta manera se observaron las particulas en un intervalo de 0.3
nm a 10 ym, teniendo un marco mas amplio de observacion.

La Figura 3.22 muestra la distribucion de tamanos de particula de poliuretanos con

distintos contenidos de segmentos rigidos obtenidos con el Zetasizer.
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Figura 3.22. Distribucion de tamafios de particula de poliuretanos con distintos contenidos de

segmentos rigidos contra porcentaje de a) numero, b) volumen e c) intensidad (azul 35% y rojo
50% SR).

Las distribuciones de tamafo, en promedio en nimero, representan una medicién donde
las particulas con mayor niumero presente en la emulsién dan una sefial mas intensa en la
grafica. La Figura 3.22a muestra las curvas obtenidas, donde las particulas de menor
tamafo presentan una senal mas intensa (para todas las concentraciones), es decir,
particulas que rondan los 100 nm estan presentes en mayor numero, contrario a
particulas que rondan los 1000 nm, por lo que se puede inferir que en su mayoria se
tienen particulas entre 500 y 200 nm de radio en promedio siendo los poliuretanos de 35%
SR los que proporcionan particulas de menor tamafio seguidas por el 50% de SR.

La Figura 3.22b muestra el promedio en volumen para las muestras. En este caso, las
particulas que ocupan mayor volumen en la emulsion proporcionan una sefal mas
intensa, por lo que en concordancia con los datos obtenidos por el promedio medio en
numero, las particulas mas pequefias son las que brindan la mayor sefial para todas las
concentraciones debido a que se encuentran en mayor cantidad. De este modo, las
particulas mas pequefas con estos datos fueron los poliuretanos sintetizados con 35% de
SR.
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Las particulas que dieron una sefal de mayor intensidad fueron las de mayor tamafo en
la emulsion (particulas que rondan los 1000 nm), donde a pesar de ser las que ocupan un
menor volumen (Figura 3.22b) y estan presentes en menor numero (Figura 3.22a) brindan
una sefial mas intensa en la grafica de promedio en intensidad (ver Figura 3.22c). en este
caso, las particulas mas grandes (mayores a 1000 nm) presentan tamaros similares para
ambas concentraciones.

Las polidispersidades, y los tamafios promedios de radio, son presentadas en la Tabla
3.13 para todos los poliuretanos con distintas concentraciones de segmentos rigidos. En
congruencia con los resultados obtenidos con el Coulter, los tamafos de particula fueron
menores cuando los poliuretanos fueron sintetizados con un 35% de SR, presentando un
tamano de radio de 327.6 nm. Sin embargo, en la Figura 3.22 se presenta la distribucion
de las particulas donde es posible corroborarlo. En el caso del 50% es posible observar
una menor polidispersidad (0.8), sin embargo se obtienen particulas mayores a las de
35% de SR, esto puede deberse a que la PCL influye en la generacién de particulas
pequefas, y por tanto al tener una disminucion de este segmento flexible, los puentes de
hidrogeno presentes en el SR no permiten el ambiente propicio para la formacion de las
particulas.

El 35% SR presentdé una polidispersidad superior a 1, siendo una emulsion con la mayor

cantidad de tamafos diferentes y fuera del intervalo de medicién del equipo.

Tabla 3.13. Polidispersidades y promedio de radio obtenidos para poliuretanos con atorvastina.

Segmentos rigidos. PDI Promedio r
(%) (nm)
35 1 327.6
50 0.794 439.2

Contrario a lo esperado, una alta polidispersidad se observo en esta region de particulas
pequefias para los poliuretanos con tres contenidos de SR. Nuevamente, es probable que
se deba a una concentracidon muy elevada de PVA en las emulsiones, provocando el

aglutinamientos de las particulas con diferentes tamafios y morfologias.
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Los promedios de diametros obtenidos nos indican que existen en su mayoria particulas
que tienen tamafos debajo de los 1000 nm, por lo que no se obtienen por definicion
particulas de tamafo nano. Para algunos autores, una particula con dimensiones
menores a 100 nm se puede considerar nanométrica [4, 88, 48]. Sin embargo, otros
autores sefalan que se tienen nanoparticulas cuando se obtienen diametros inferiores a
los 1000 nm [2, 109, 111].
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CONCLUSIONES

Poliuretanos con distintos contenidos de segmentos rigidos, 35% y 50%, fueron
sintetizados mediante una polimerizacién en dos etapas con PCL:HMDI:ATV. De este
modo, se logré una mayor incorporacion de la ATV al aumentar el contenido de
segmentos rigidos en el poliuretano.

La incorporacion de la ATV como extensor de cadena fue comprobada mediante FTIR,
RMN, EDX y XPS. En general, se observaron los enlaces correspondientes a la
formacion de uretanos y el aumento en la concentracion de calcio y flior cuando se
incremento el contenido de segmentos rigidos. Mediante RMN se detect6 la presencia de
PCL residual, en mayor cantidad en el SPU de 50% de SR que en la otra concentracion.
Los poliuretanos obtenidos mostraron una temperatura de transicion vitrea entre -30 y -
40°C y una temperatura de fusion entre 50°C y 55°C atribuidos al segmento flexible de
PCL. La Tg del segmento rigido no fue detectada mediante DMA donde se detectd un
incremento en esta, de -52 a -36 °C de 50 a 35% de SR. Mediante TGA se observaron
dos regiones de degradacién siendo la primera (322-335°C) asociada a la
descomposicion del segmento flexible y el segmento rigido donde se pierde hasta un 80%
de la masa, donde ambas concentraciones perdieron masa similar, determinando asi que
la micromezcla de fases es similar para ambos poliuretanos; la segunda descomposicion
(341-461°C) fue atribuida al segmento rigido unicamente.

La presencia de una fase cristalina atribuida a la PCL fue detectada mediante DSC y por
DRX (26= 21.5°), principalmente en poliuretanos con 50% de segmentos rigidos, la cual
fue atribuida a la presencia de PCL residual en esta concentracion (detectada por RMN).
Esta fase cristalina tuvo importantes implicaciones en la respuesta mecanica ya que
condujo a moédulos elevados (156.6£0.6 MPa para 50% de SR). Sin embargo, para el
poliuretano con 35 % de segmentos rigido se la deformacion fue superior a 900% con una
resistencia maxima de 10 MPa lo cual fue atribuido a una buena dispersién de la fase
rigida en el segmento flexible.

Micro y nanoesferas fueron preparadas mediante una doble emulsién observandose que
los poliuretanos con 35% de SR exhibieron los tamafios de particula menores (1.27 ym) y
una polidispersidad similar para ambos poliuretanos (6.45 para 50% de SR y 6.08 para
35% de SR). Sin embargo, la fraccién de particulas menores a 0.4 micrometros, es decir,

las particulas detectadas por Zeta Ziser, muestran una polidispersidad baja para los SPU
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de 50% de SR, y un tamario de particula de 439.2 nm, siendo las obtenidas por el SPU de
35% de SR las de menor tamafio (327.6 nm). En base a esto se concluye que la
presencia de PCL como segmento flexible en el poliuretano segmentado favorece la
formacion de particulas de menor tamafo, y la PCL residual no genera ningun efecto

favorable o negativo observado, en la formacién de estas.
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SUGERENCIAS PARA TRABAJOS FUTUROS

Con base en los resultados obtenidos para los poliuretanos segmentados con diferentes
concentraciones en este trabajo, se recomienda variar la concentracion, peso molecular y
grado de hidrolisis del PVA utilizado para la emulsificacién y formacion de las particulas

de menor tamafio y menor polidispersidad.

Otro parametro importante, es la velocidad de agitacién durante la segunda emulsion ya

que al aumentar este parametro disminuiria el tamafo de particula.

También se recomienda realizar estudios de cinética de liberacion de la atorvastina a

partir de las microesferas de poliuretanos usando UV o HPLC.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla con parametros farmacocinéticos de las principales estatinas

Biodisponibilidad T Unidn a Enzimas Semivida Eliminacién Dosis
(%) (horas) proteinas metabdlicas (horas) renal (%) (mg/dia)
plasmaticas
(%).
Atorvastatina 12 1-2,5 >98 CYP3A4 14 <2 10-80
Fluvastatina 10-35 0,5-1,5 »>99 CYP2C9 0,5-3,1 <6 20-80
Lovastatina 30 2-3 95 CYP3A4 3 30 10-80
Pravastatina 17 1-1,5 55 Hidroxilasa  1,5-2 60 10-40
Simvastatina 7 4 >95 CYP3A4 1,9 13 5-80
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Anexo 2. FTIR de la atorvastatina calcica.
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Anexo 3. Espectros de XPS ampliados con deconvolucion para todos los elementos

observados en 35% SR.
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Anexo 4. Espectros de XPS ampliados con deconvolucion para todos los elementos

observados en 50% SR.
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Conteos/s
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Anexo 5. Termograma de DSC de la atorvastatina calcica.
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El primer hombro es caracteristico de la pérdida de agua, el pico a 150.8 °C es debido a la

fusion del compuesto. A 167.0 °C se presenta un pequefio hombro endotérmico

caracteristico de la atorvastatina calcica.
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