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Resumen

La espuma celular mesoestructurada (MCF) es un material prometedor para los sistemas de
administracion de farmacos dado a la alta biocompatibilidad, biodegradabilidad y baja toxicidad. Sus
propiedades incluyen una gran area superficial, poro grande uniforme.

En este trabajo, la espuma mesoporosa MCF fue sintetizada con éxito para su aplicacion en
nanotransportadores de farmacos, especificamente de Clorambucilo, obteniendo el composite MCF-
CBL. La sintesis del material mesoporoso y el proceso de incorporacion de Clorambucilo en los poros
de la MCF fueron exitosos tal como se muestra en los andlisis de XRD, FTIR, TEM y andlisis de
propiedades texturales.

La liberacion del farmaco se realiz6 simulando las condiciones fisioldgicas para reproducir las
condiciones del organismo. Se evalud el mecanismo de liberacion del farmaco en el hospedaje MCF-
CLB. Se utilizaron diferentes modelos matematicos para ajustar los datos experimentales, el mejor
modelo que describe el fenébmeno en estudio durante todo el periodo es el modelo de Weibull. Los
resultados auspiciosos que obtuvimos para la liberacion del farmaco utilizando el nuevo material, la
principal ventaja de esta liberacion es que la velocidad de liberacién es rapida al inicio y luego disminuye
gradualmente hasta que se liberan 24 h practicamente todo el farmaco contenido en el portador. (> 95%).

Abstract

Mesostructured cellular foam (MCF) is a promising material for drug delivery systems due to its high
biocompatibility, biodegradability, and low toxicity. Its properties include a large surface area, uniform
large pore.

In this work, the MCF mesoporous foam was successfully synthesized for its application in drug
nanocarriers, specifically Chlorambucil, obtaining the MCF-CLB composite. The synthesis of the
mesoporous material and the process of incorporation of Chlorambucil in the pores of the MCF were
successful as shown in the XRD, UV Vis Ref. Difusa, TEM analysis and analysis of textural properties.

The release of the drug was conducted by simulating the physiological conditions to reproduce the
conditions of the organism. The mechanism of drug release from the MCF-CLB host was evaluated.
Different mathematical models were used to adjust the experimental data, the best model describing the
phenomenon under study over the entire period is the Weibull model. The auspicious results we attained
for the release of the drug using the new material, the main advantage of this release is that the rate of
release is fast at the beginning and then gradually decreases until 24 h practically all the drug contained
in the carrier is released (>95%).
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Introduccion

Los materiales mesoestructurados representan una nueva generacion de sélidos porosos que se
caracterizan por poseer poros regulares en el rango de tamafio de los nanometros (2-50 nm) y
susceptibles de modulacion en funcion de las necesidades de cada aplicacion mediante diferentes
procedimientos de sintesis. Las caracteristicas son su gran desarrollo superficial, sus estructuras de poro
definidas y su gran capacidad para la adsorcidn de sustratos organicos lo que les confiere un gran
potencial para su aplicacidn en procesos de tratamiento de efluentes. Los materiales con didmetros de
poro superiores a 5 nm ofrecen una superficie accesible a la mayoria de los contaminantes organicos en
fase acuosa y presentan, por tanto, nuevas perspectivas para su utilizacion en procesos de adsorcion o
cataliticos entre otros.

El concepto de Nanotecnologia engloba aquellos campos de la ciencia y la técnica en los que se
estudian, se obtienen y/o manipulan de manera controlada materiales, sustancias y dispositivos de muy
reducidas dimensiones, en general inferiores a la micra, es decir, a escala nanométrica. EI &mbito de la
Nanotecnologia incluye, ademas de las areas del saber relacionadas con su origen, otros campos en su
comienzo mas alejados, pero para los que ya tiene una gran importancia, como son la Biologia, la
Medicina o el Medio Ambiente. A partir de los primeros informes de materiales mesoporosos por C.
Kresge [1] se abrieron nuevos campos de exploracion en la quimica de inclusion intra-cristal [2].
Generar materiales con propiedades mecanicas, fisicas y quimicas optimizadas que puedan ser
controladas inteligentemente en un amplio rango constituye un objetivo cientifico / tecnol6gico
atrayente por lo que resultan una opcién atractiva para conseguir sistemas bien definidos que permitan
el estudio detallado de propiedades fundamentales y que ya poseen una aplicacion practicamente directa
en diferentes problemas tecnoldgicos [3-4], como aplicaciones de nano-bioingenieria como lo es “la
liberacion modificada de drogas” [5].

El clorambucilo (CLB), es una sustancia clasificada como carcin6geno humano [6], se utiliza como
farmaco de quimioterapia administrado para el tratamiento de algunos tipos de céancer. Se utiliza
principalmente para tratar la leucemia linfocitica crénica, el linfoma no Hodgkin de bajo grado, el
linfoma de Hodgkin y el cancer de ovario. Quimicamente, es acido 4- [4-bis (2-cloroetil) aminofenil
butirico. Tiene un resto de mostaza nitrogenada (CICH2CH,) 2N-, que se une a la posicién p del nicleo
de benceno del acido 4-fenil butirico y L-fenilanina.

La tecnologia de liberacion controlada de farmaco esté creciendo en importancia en las modernas
industrias de medicamentos y productos farmacéuticos. La Nanotecnologia permite que la liberacion del
farmaco sea minimamente invasiva ya que posibilita la fabricacion de dispositivos a escala nanométrica,
tamafo que permite a estos dispositivos atravesar poros y membranas celulares. Otra gran ventaja es
que se ve incrementada la efectividad del medicamento mediante el control preciso de la dosis requerida
y del tamafio, la morfologia y las propiedades superficiales del compuesto [7], la proteccion de farmacos
sensibles de la degradacion enzimatica o acida en el tracto gastrointestinal y el enmascaramiento de
olores peculiares [8]. La administracion de farmacos es un campo emergente centrado principalmente
en la direccion de farmacos [9]. Los sistemas de liberacién controlada de farmacos pueden lograr la
entrega espacial y temporal precisa de agentes terapéuticos al sitio de destino, manteniendo la
concentracion de farmacos en los sitios precisos del cuerpo dentro de la gama 6ptima y bajo el umbral
de toxicidad, mejorando la eficacia terapéutica y reduciendo la toxicidad [10]. La nanotecnologia
aplicada en la administracion de farmacos, el diagnostico y el desarrollo de farmacos representan el
cambio en la medicina en el siglo XXI. Diversos materiales nanoestructurados se produjeron y se aplican
a la administracién de farmacos tales como nanoparticulas, nanocapsulas, nanotubos, micelas,
microemulsiones y liposomas [11].

Experimental

Sintesis de la Espuma MCF
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La sintesis del material tipo MCF se realiz6 segun el procedimiento descrito por Meynen y col. [11].
Para la sintesis se usé una solucion de NH4F y mesitileno. Bromuro de cetil trimetil amonio (CTAB) fue
utilizado como tensioactivo y ortosilicato de tetraetilo (TEOS) como fuente de silice. En primer lugar,
CTAB se disolvio en agua bajo agitacidn, a continuacion, se afiadio la cantidad requerida de &cido
clorhidrico a esta solucidn, se agité para dar una solucion incolora. Finalmente, se afiadié una mezcla
de mesitileno y ortosilicato de tetraetilo lentamente durante un periodo de 30 minutos bajo agitacion. La
mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante toda la noche y se observaron dos capas el dia
siguiente: una capa inferior sélida y una solucién transparente superior. Posteriormente se filtro, se lavo
con agua desionizada varias veces y se secd a 40°C durante 6 h. Los materiales secos de color blanco,
se calcinaron a 600°C durante 8 h en aire. La temperatura del horno se incrementd a una velocidad de
2°C / min.

Adsorcidn - Liberacion

La droga Clorambucilo (CLB) fue adsorbido utilizando etanol como disolvente, obteniendo el
composite;: MCF-CLB. Las propiedades fisicoquimicas y texturales de los materiales puros y del
composite se caracterizaron por: difraccion de rayos X, andlisis termogravimétrico, microscopia
electrénica de transmision, espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier y estudios de
superficie BET.

La liberacion del farmaco se evalud para el material sintetizado reproduciendo las condiciones
fisiologicas, sumergiendo el composite en una solucion de HCI (0,1 M) las primeras dos horas y en
solucion Buffer pH=7 las horas siguientes, para reproducir las condiciones del organismo; todo el ensayo
a 37 °C bajo agitacion continua.

Se realizaron estudios de liberacion con el fin de evaluar la eficacia terapéutica requerida. En
diferentes momentos, se recogieron y se filtraron muestras de 5mL. El analisis se realizd por
espectrofotometria UV-Vis para evaluar la cantidad de CLB liberado a =258 nm. Ademas, se prepard
una solucién de referencia en solucién de HCI (0,1 M) y Buffer pH=7, con diferentes cantidades de CLB
con el fin de generar la curva patrén de absorbancia frente a la concentracion.

Resultados y discusion

Se realizaron ensayos XRD, UV-Vis Ref difusa, TEM y estudios morfolégicos del hospedaje MCF
y del composite MCF-CLB.

La Figura 1 muestra los patrones XRD de angulo bajo del hospedaje MCF y del composite MCF-
CLB. En ambas muestras, el patron esta bien resuelto y muestra un pico fuerte en 2 © = 0.4 y dos picos
débiles en angulos mas altos [12]. La incorporacién de CLB en el huésped no provocé modificaciones
significativas en la estructura mesoporosa de la MCF.
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Figura 1: Patrén de Rayos X del hospedaje y del con?rpeosite.
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En el caso del patron de difraccion a alto angulo, el hospedaje MCF presenta picos de reflexién
anchos en el rango de 26 a 20-25 °, que corresponden a la naturaleza amorfa del mismo [13]. El patrén
del composite MCF-CLB presenta los picos caracteristicos de CLB, esto indica que el farmaco esta
presente en los poros de la espuma mesoporosa, con su estructura cristalina. Por otro lado, después de
la adsorcion del farmaco, el hospedaje MCF mantuvo la estructura mesoporosa caracteristica.

La Tabla 1 resume las propiedades texturales del hospedaje MCF y del composite MCF-CLB,
incluyendo &rea superficial (BET), Volumen de poros y didmetro de poro. Como se puede observar hay
una reduccién significativa de esos parametros lo que indicaria que el firmaco se encuentra en los poros
del hospedaje.

Tabla 1: Propiedades Texturales.

Material Area BET Vol. Total Vol. Vol. Diametro de
(m?g) de poros Mesoporos  Microporos poro
(cm*g) (cm®(g) (cm®g) (hm)
MCF 641.5 25 2.45 0.05 17
MCF-CLB 153.8 0.9 0.9 0 15.2

La Figura 2 muestra las imagenes TEM de ambos materiales MCF (a) y MCF-CLB (b). En el caso
del hospedaje, presenta una naturaleza porosa bien ordenada de espumas mesoporosas. En la imagen del
hospedaje se observa la estructura de la MCF. La estructura mesoporosa general se mantuvo
practicamente sin cambios después de la incorporacién de CLB, lo que indica que esta incorporacién no
ha modificado la estructura mesoporosa del hospedaje, lo que esta de acuerdo con los estudios de XRD
y propiedades texturales.

La Figura 3 muestra el espectro de reflectancia difusa

del hospedaje, del composite y del farmaco puro. Como e

era de esperar, el hospedaje no muestra banda de — LB

absorcion. La banda a 252 nm es atribuible a transiciones i f e s

aromaticas 1 — 7 *. La banda a 305 nm es caracteristica z

de las transiciones m — 7 *, de los anillos aromaticos g

sustituidos con metilo y nitrogeno en la posicion p (metil ;%

p-toluidina) [14], que aparecen en el espectro del

composite. Las dos especies que generan estas

transiciones electronicas son caracteristicas de CLB. 200 300 400 500 600 700 800
La Figura 4 muestra la liberacién de CLB contenido Long. de onda (nm)

en la MCF. Como control se utilizaron tabletas Figura 3: UV-Vis Ref. Difusa.

comerciales de LEUKERAN® disueltas (recubiertas de
azucar), que liberaron 80% a las 2 hs y completamente a
las 8 h (cinética de primer orden). Mientras que la liberacién de CLB de MCF se liberd primero
rapidamente (pH = 1, tracto gastrico) 66% aproximadamente a las 4 hs y luego continu6 durante un
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tiempo prolongado para alcanzar el 100% a las 35 h, a pH 6,7 (tracto intestinal), que son los valores de
absorcion vias del farmaco (ver Figura 4).
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Los modelos utilizados para ajustar el mecanismo de liberacion de clorambucilo de la matriz MCF
son el modelo cinético de primer orden, el modelo de Schott, el modelo de Weibull y el modelo de
Ritger y Peppas. Estos modelos matematicos se utilizan ampliamente para determinar el mecanismo de
liberacion del farmaco desde un sistema de administracion [15-18]. (Ver Tabla 2)

Tabla 2: Coeficientes de ajuste y coeficiente de determinacién de modelos.

Modelo Fitting R? Adj-R? SSE S
Matematico parameters
. k 0.443
Ritger Peppas n0.242 0.960 0.956 0.0714 0.0613
First Order k 0.253 0.913 0.908 0.1569 0.0864
. a0.488
Weibull b 0579 0.971 0.967 0.0346 0.0426
Schott k 0.575 0.935 0.931 0.0773 0.0623

El perfil de liberacion del farmaco para CLB-MCEF se puede interpretar como bifasico. Por tanto, hay
una fase de liberacién rapida asociada con la difusion del farmaco, adsorbido o débilmente unido, a la
matriz portadora polimérica, seguida de una fase de liberacion lenta asociada con la difusion del farmaco
en el hospedaje poroso o en los poros mas pequefios.

Conclusiones

En este estudio, desarrollamos un eficiente nanomaterial para ser utilizado en la encapsulacion
eficiente y la liberacién controlada de CLB, con la eficacia terapéutica requerida. Los estudios indican
que el farmaco est presente en los poros de la espuma mesoporosa, con su estructura cristalina, sin
afectar la estructura o composicion quimica del CLB. La estructura mesoporosa general del hospedaje
MCF no sufrié grandes cambios luego de la incorporacion de CLB. El estudio también demuestra que
no hay interaccion quimica entre ambos, por lo que la fisisorcion es la interaccion predominante.
Ademas, se demuestra la difusion de CLB a través de los canales de MCF y la formacion del composite.
Los modelos utilizados para ajustar el mecanismo de liberacion de clorambucilo de la matriz MCF son
el modelo cinético de primer orden, el modelo de Schott, el modelo de Weibull y el modelo de Ritger y
Peppas. Estos modelos matematicos se utilizan ampliamente para determinar el mecanismo de liberacion
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del farmaco desde un sistema de administracion. Todos los parametros estadisticos indican que el mejor
modelo que describe el fenébmeno en estudio durante todo el periodo es el modelo de Weibull. La
principal ventaja de esta liberacion es que la velocidad de liberacion es rapida al inicio y luego disminuye
gradualmente hasta que se libera practicamente todo el farmaco contenido en el transportador (> 95%)
logrando efectos terapéuticos ventajosos.
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