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RESUMEN

Se realizé la adsorcion de ketoprofeno, en matrices mesoporosas de silice del tipo MCM-41 con
diferentes tamafios de poro. El farmaco se cargé en las matrices utilizando el método de impregnacion
con evaporacion del solvente en vacio. Las muestras fueron caracterizadas por adsorcion de N, y
microscopia electrénica de transmision (TEM). Los estudios de caracterizacion mostraron que el
ketoprofeno fue incorporado satisfactoriamente en los soportes y que luego de la carga se conservo la
estructura mesoporosa. Los ensayos de liberacion in vitro se llevaron a cabo empleando una solucién
buffer de fosfato (pH 6,8). Los datos obtenidos se interpretaron mediante cuatro modelos cinéticos
resultando ser el modelo “Lumped” de segundo orden el que presentd el mejor ajuste. La velocidad de
liberacién inicial y la cantidad de ketoprofeno total liberada fueron independientes del tamafio de poro del
soporte en el rango estudiado.

ABSTRACT

Ketoprofen adsorption was carried out in mesoporous silica matrices of the MCM-41 type with different
pore sizes. The drug was loaded onto the matrices using the vacuum solvent evaporation impregnation
method. All samples were characterized by N, adsorption and transmission electron microscopy (TEM).
Characterization studies showed that ketoprofen was successfully incorporated into the supports and
keeping their mesoporous structure. In vitro release assays were carried out in a phosphate buffer solution
(pH 6.8). The results obtained were interpreted using four kinetic models, the second-order "Lumped"
model presented the best fit. The initial release rate and the amount of total ketoprofen released were
independent of the support pore size in the range studied.
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1 INTRODUCCION y su posterior liberacion ha crecido en forma

Las matrices mesoporosas de silice presentan
caracteristicas muy interesantes que permiten su
utilizacion en una gran diversidad de
aplicaciones, entre ellas, 1a nanomedicina. En esta
rama se incluyen la administracién controlada de
farmacos, la regeneracion de tejido Oseo, su
empleo como marcadores celulares y la
inmovilizacion de proteinas o enzimas. Desde que
Vallet-Regi y colaboradores plantearon por
primera vez la utilizacion de MCM-41 como
soporte de farmacos, en el afio 2001, el interés en
estos materiales para albergar moléculas
biolégicamente activas en el interior de sus poros

exponencial (Vallet-Regi, 2022).

La incorporacion del farmaco en el soporte
mesoporoso comunmente se lleva a cabo por la
inmersion de la matriz en una solucion
concentrada del farmaco. Al ser este un proceso
de adsorcion, el mismo depende de las
propiedades del soporte como el tamafio y
morfologia de poros, volumen de poros, area
especifica y funcionalizacion de la superficie
(Martin, 2018). El tamafio de los poros del
material desempefia un papel importante en la
carga, liberacion y estabilidad del farmaco en
estado solido (Horcajada, 2004). Ademas,
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determina el tamafio de la molécula que se puede
adsorber en los mesoporos actuando como si
fuera un tamiz molecular.

La velocidad de disolucion puede definirse como
la cantidad de farmaco que se disuelve por unidad
de tiempo bajo unas condiciones estandarizadas
de trabajo. Desde el punto de vista
biofarmacéutico, cuando se disefian formas
farmacéuticas de liberacion rapida y modificada,
el estudio de velocidad de disolucion in vitro, en
las condiciones adecuadas, permite obtener
informacion acerca del tiempo que tarda en
liberarse el farmaco que contiene dicha
formulacion, y si este tiempo, es compatible con
el tiempo fisioldgico del transito a través del
tracto gastrointestinal.

Una vez realizados los ensayos de liberacion in
vitro, se busca una ecuacion que represente el
modelo cinético a partir de las medidas obtenidas
experimentalmente. La eleccion de un modelo
matematico adecuado permite predecir las
velocidades de liberacion del farmaco ademas de
otros parametros que permiten caracterizar los
perfiles de liberacion.

En este trabajo se presenta el estudio cinético de
la liberacién in vitro de ketoprofeno, un
antiinflamatorio no esteroide, soportado en una
matriz mesoporosa de silice del tipo MCM-41. Se
busca, a partir de cuatro modelos cinéticos,
realizar un ajuste a los datos de los perfiles de
disolucion obtenidos y poder interpretar la
variacion de los parametros en términos de la
modificacion del tamafio de poro del soporte.

2  METODOLOGIA

2.1 Sintesis de MCM-41

El procedimiento empleado para la sintesis fue
previamente reportado por Grin  (1999),
empleando sales de bromuro n-
alquiltrimetilamonio como agente director de
estructura y tetraetoxisilano (TEOS) (MERCK >
98%) como fuente de silice. Los surfactantes
empleados fueron bromuro de n-dodeciltrimetil
amonio (Merck, >97%), bromuro de n-
hexadeciltrimetilamonio ~ (Merck, >97%) 'y
bromuro de n-octadeciltrimetil amonio (Aldrich,
98%) que poseen 12, 16 y 18 atomos de C en la

cadena alquilica respectivamente. La
composicion molar fue
1TEOS:0,15CTAB:2,8NH3:141,2H,0. El

material se filtro, lavé y seco a 90°C durante 12
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horas. El surfactante se removié mediante
calcinacion progresiva hasta llegar a 550°C,
manteniéndose a esta temperatura durante 4
horas. Los soportes se denominaron C12, C16 y
C18, de acuerdo al numero de carbonos de la
cadena hidrocarbonada principal del agente
director de estructura utilizado para su sintesis.

2.2 Incorporacion del ketoprofeno

Se impregno 1 g de silice con una solucién de 150
mg/ml de ketoprofeno (Sigma, grado BP93) en
etanol a temperatura ambiente. Luego el sistema
se sometié a vacio para favorecer la penetracion
de la solucidn en los poros y evaporar el solvente.
La muestra se secé a 85°C durante 24 horas. El
porcentaje en peso de ketoprofeno cargado en el
soporte se determind mediante pérdida de peso
por calcinacion. La calcinacion se realizé en 2
etapas, la primera entre la temperatura ambiente y
150°C con el objetivo de eliminar el agua
fisisorbida y la segunda entre 150 y 550°C. La
pérdida de peso en la ultima etapa es a la que se
atribuy¢ al porcentaje de farmaco incorporado ya
que, en este rango de temperaturas, ocurre la
descomposicion del mismo de acuerdo a lo
reportado por Bannach (2010).

2.3 Ensayos de liberacion in vitro

Los estudios de liberacion se llevaron a cabo en
un vaso de precipitado empleando 400 ml de una
soluciéon reguladora de fosfato (pH 6.,8) y
calefaccionado a 37 +0,5°C, a la cual se agrego
100 mg aproximadamente de soporte cargado con
el farmaco en formato polvo. Se tomaron
muestras de la disolucion a tiempos
predeterminados 'y la cuantificacion  del
ketoprofeno se realiz6 mediante espectroscopia
UV-Vis a una longitud de onda de 261 nm,
utilizando un espectrofotometro JEWAY 7315.
Los datos obtenidos de los perfiles de liberacion
se ajustaron con los modelos de Higuchi,
Korsmeyer-Peppas, Weibull y Lumped realizando
en todos los casos un analisis de regresiéon no
lineal aplicando el programa Polymath 6.0.

A continuacidn, se resumen las expresiones de los

modelos, en funcion de sus respectivos
parametros:

Higuchi

Me _ 1/2

Mg Kyt (1

M:;es la cantidad de farmaco liberado a un tiempo
t, M., la cantidad de farmaco liberada en el
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equilibrio y Ky es la constante de disolucion de
Higuchi.
Korsmeyer-Peppas
3—; = Kyt" )
Donde M; y M., poseen igual significado que las
definidas en el modelo anterior, Kx es la
constante de liberacion y n recibe el nombre de
exponente de difusién y es caracteristico del
mecanismo de liberacion.
Weibull
(e-Ta)"
m=1—e ~ a 3)
Donde m es la cantidad de farmaco liberado a un
tiempo t, a define la escala temporal del proceso,
a=T¢" siendoTy el tiempo necesario para disolver
el 63.2% del farmaco en la forma farmacéutica y
b es un factor de forma.
Lumped
Moo?.ky .t a.t
¢ T 14 Me .k22 ] 1+be )
Donde M; es la masa de farmaco liberada a un
tiempo t, M., es la masa total factible de ser
liberada en el equilibrio y k, es la constante
cinética de velocidad de liberacion de segundo
orden.
Los perfiles obtenidos se compararon entre si a
partir de los factores de diferenciacion (fi) y
similitud (f2). Si el valor de f; se encuentra entre 0
y 15 se puede considerar que dos perfiles no son
diferentes. En el caso de f,, valores entre 50 y
100, indican que los perfiles son similares.

2.4 Técnicas de caracterizacion

Las experiencias de adsorcion-desorcion de Ns se
realizaron en un sortometro Micromeritics ASAP-
2020. La superficie especifica fue determinada a
través del método BET, empleando los datos de la
rama de adsorcion, en un rango de presiones
relativas entre 0,05 y 0,30. Las distribuciones de
tamafios de poros fueron calculadas empleando el
método desarrollado por Villarroel, Barrera y
Sapag (VBS) considerando un modelo de poro
cilindrico a partir de los datos de la rama de
adsorcion. El volumen de poro fue determinado
utilizando la regla de Gurvich a una presion
relativa de 0,98. Las micrografias de TEM fueron
obtenidas en un microscopio marca Zeiss modelo
Libra 120, trabajando con un voltaje de
aceleracion de 100 kV.

3 RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Estudios de caracterizacion
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En la Fig. la se muestran las isotermas de
adsorcion-desorcion de N, sobre los soportes
C12, C16 y CI18 luego de la extraccion del
templato mediante calcinacion. De acuerdo con la
clasificacion de la [IUPAC (Thommes, 2015), las
tres muestras presentaron isotermas del tipo I'V-b,
caracteristicas de solidos mesoporosos. Por otro
lado, ninguna muestra un ciclo de histéresis, lo
que indicaria la presencia de poros cilindricos con
un proceso de adsorcion-desorcion reversible. La
estrecha regién de condensacion capilar en las
muestras indica que los soportes obtenidos
presentan poros de tamafio bastante uniforme, lo
que coincide con lo observado en la distribucion
de tamafio de poros (Fig. 1b).
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Figura 1: a) Isotermas de adsorcién y desorcion
de N, de las muestras C12, C16 y C18. b)
Distribucion de tamafio de poros.

En la Tabla 1 se presentan las propiedades
texturales de los soportes puros y luego de la
carga de ketoprofeno como asi también el
porcentaje de farmaco adsorbido. El aumento de
la longitud de la cadena hidrocarbonada del
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surfactante no produce una modificacion de la
superficie especifica del material, que se
mantiene alrededor de los 1100 m%*g. Sin
embargo, esta variacion en el agente director de
estructura conduce a un incremento paulatino del
volumen de poros (de 0,66 a lecm’/g) y del
tamafio de los poros del material (de 2,6 a 4,5
nm).

Tabla 1: Propiedades texturales de los materiales

SgET V¢ | %KT
Muestra (m*/g) dy(nm) (cm’/g)
Cl12 1079 2,6 0,66 -

Cl6 1120 3,8 0,97 -

C18 1100 4,5 1,06 -

CI2:KT 4 2,1 0,01 34
C16:KT 26 3,0 0,11 38
CI8:KT 6 2,0 0,03 48

Luego de la incorporacion del ketoprofeno se
observa una brusca caida del area superficial y del
volumen de poros determinado segin Gurvich.
Esto podria atribuirse a que los poros fueron casi
completamente llenados por el farmaco.

Por otro lado, un aumento en el tamafio de poros
y volumen de poros de los materiales puros
permite que una mayor cantidad de ketoprofeno
pueda ser adsorbida en el soporte.

Uno de los parametros mas importantes de los
que depende la carga del farmaco es el volumen
de poros. En el caso de estos soportes, el volumen
de poros aumenta a medida que lo hace también
el diametro de poro, lo cual explica que se pueda
albergar una mayor cantidad de KT en el interior
de los mismos. Por otro lado, la adsorcion en
poros grandes es mas eficiente que en los mas
pequefios, debido a una mayor velocidad de
difusion del farmaco por el interior de los poros
(Halamova, 2010).

En la Fig. 2 se presentan las micrografias TEM de
las muestras C16 y C16:KT.

Ambas muestras presentan una estructura
ordenada de mesoporos uniformes acomodados
de forma hexagonal, semejante al de un panal de
abejas, caracteristicos de los materiales del tipo
MCM-41. Ademas, a partir de las micrografias,
para la muestra C16 se obtuvo un didmetro de
poro de 3,2 nm y un espesor de pared de 0,8 nm.
Luego de la incorporacién del ketoprofeno el
tamafio de poro cae a 2,9 nm mientras que el
espesor de pared es de 1,43 nm. Sin embargo, este
ultimo valor nos indicaria un “espesor aparente”,
donde el incremento del mismo viene dado por la
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formacion de una capa de principio activo
adherida a la pared de los poros.

Figura 2: Micrografias TEM de las muestras a)
Cl6yb) C16:KT.

3.2 Perfiles de liberacion y modelado

En la Fig. 3 se presentan los perfiles de liberacion
del ketoprofeno soportado en la matriz MCM-41
con diferentes tamafios de poro. Se observa que el
aumento del diametro de poro del soporte, en el
rango estudiado, modifica levemente la velocidad
de disolucion del KT. Asi, a los 30 minutos se
logrd liberar el 86,64% de KT del soporte C12, el
88,64% del C16 y 88,60% del C18, significando
esto solo un aumento del 2% para el soporte de
mayor tamafio con respecto al mas pequefio.
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Figura 3: Perfiles de liberacién de KT soportado en

MCM-41 con diferente tamafio de poro en buffer
pH 6,8 y T=37°C.
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Tabla 2. Ajuste de los perfiles de liberacion de ketoprofeno.
Higuchi Korsmeyer-Peppas Weibull Lumped
Muestra
Kn R> | Ker | n R? a b Ta R? a b M., R?
CI2:KT | 5,073 0,619 | 56,88 | 0,10 | 0,940 | 1,51 | 0,28 | 4,39 | 0,954 | 35,50 | 0,39 [91,915| 0,993
C16:KT | 5,485 0,671 | 53,68 | 0.12| 0,980 | 1,93 | 0,37 |5,908 | 0,987 | 29,94 | 0,31 [95,316| 0,987
C18:KT | 5,339 0,645 | 56,78 | 0,11 | 0,925 | 1,72 | 0,34 | 4.872| 0,960 | 35,62 | 0,38 |94.596 | 0,982
Izquierdo-Barba (2005) realizé la adsorcién y Weibull y Fernandez-Colino (2016) (modelo

desorcion de eritromicina e ibuprofeno en MCM-
48 y LP-la3d. Reportd una disminucion en la
velocidad de liberacién de eritromicina en
comparacion con la de ibuprofeno utilizando el
mismo soporte, justificindose este hecho en el
tamafio de las moléculas del farmaco ya que las
de eritromicina son mas voluminosas que las del
antiinflamatorio. Ademas, este efecto se hace mas
evidente a medida que el tamafio de poro
disminuye. El caso estudiado en este trabajo, se
asimila al del ibuprofeno. La similitud en los
perfiles de liberacion para materiales con
diferentes tamarios de poros, en el rango entre 2,6
a 4,5 nm, puede explicarse tomando en
consideracion el tamafio de la molécula de
ketoprofeno. La dimension en el eje longitudinal
de la molécula, determinada empleando
HyperChem Professional, es de 1,47 nm (Fig. 4)
y la dimension transversal resulta aiin menor de
modo que no existe ninguna restriccion para el
egreso de la molécula desde el interior de los
poros hacia el medio de disolucion, aiin para el
material con el menor tamaiio de poro .

Figura 4: Representacion de la molécula de
Ketoprofeno, empleando HyperChem
Professional.

Con el objetivo de estudiar el mecanismo
mediante el cual se lleva a cabo la liberacion de
ketoprofeno desde MCM-41, los datos obtenidos
se ajustaron a las ecuaciones 1, 2, 3 y 4
propuestas por Higuchi, Korsmeyer y Peppas,

“Lumped”) respectivamente. En la Fig. 5 se
presenta el perfil de liberacién de KT soportado
en Cl16 ajustado a los modelos mencionados
anteriormente.

En la Tabla 2, se presentan los parametros de
cada uno de los modelos matematicos utilizados.
Los coeficientes de correlacién (R?) obtenidos
evidenciaron que todas las formulaciones
presentan un mejor ajuste con el modelo global de
segundo orden Lumped.
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Figura 5: Perfiles de disolucién de KT soportado
en C16 en buffer pH 6.8 y T=37°C.

Es importante sefialar que el Modelo Lumped no
solo permite explicar los fendmenos que suceden
durante la liberacién del farmaco sino ademas que
ajusta los datos en todo el rango de trabajo.
Ademas, permite calcular la velocidad de
disolucion inicial (VDI), que resulta coincidente
con el parametro a, lo que no es posible con los
otros modelos reportados.

Una vez escogido el modelo que mejor ajusta a
los datos experimentales y debido a que los
perfiles obtenidos para soportes con diferente
tamafio de poro no muestran diferencias
significativas entre si se decidi6 ajustar todos los
datos se a una curva tinica. Los parametros a y b,
correspondientes al modelo Lumped, para la
curva promedio fueron 33,76% min™! y 0,36 min-
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!, respectivamente.

Tabla 3: Parametros f1 y f>

Muestra fi £
C12:KTBO 2,32 81,36
C16:KTEY 1,57 87,15
CI18:KTEY 1,56 87,39

Ademas, se compararon los perfiles de disolucion
a través del calculo de los pardmetros de
diferencia y similitud, fi y f respectivamente,
utilizando el perfil de la curva promedio como
referencia. Los valores obtenidos se detallan en la
Tabla 3. Los resultados obtenidos muestran que
los perfiles de disolucion son similares.
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Figura 6: Velocidad de disolucion intrinseca
inicial en funcion del didmetro de poro del
soporte.

La Figura 6 muestra la velocidad de disolucién
inicial intrinseca (VDII), en funcién del diametro
de poro del soporte. Se observa que este
parametro se mantiene constante en el rango de
tamaifio de poro analizado.

4 CONCLUSIONES

El ketoprofeno fue satisfactoriamente incorporado
en las matrices de silice tal como lo muestran los
estudios de textura superficial. La cantidad de KT
cargada depende del tamafio de poros del soporte
observandose que la misma aumenta cuanto
mayor es el diametro del poro. Los ensayos de
liberacion in vitro demostraron que la cantidad de
ketoprofeno total liberada y la velocidad de
disolucion inicial no dependen del tamafio del
poro del soporte para el rango analizado. El
modelo que mejor describe el proceso de
disoluciéon del ketoprofeno es el modelo de
segundo orden “Lumped”.
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