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Resumen:Se prepararon, empleando la técnica de Polimerizacion en Heterofase en Semicontinuo
(SHP), nanoparticulas del copolimero poli(metacrilato de metilo-co-acido metacrilico) en dos
diferentes relaciones molares 1:1y 2:1 (C1 y C2). La composicién de estos copolimeros corresponde
a la de los copolimeros comerciales Eudragit L100 y Eudragit S100, respectivamente. Las
polimerizaciones se llevaron a cabo en presencia de curcumina (CUR), para lograr su
encapsulamiento, utilizando persulfato de amonio (APS) como iniciador y una mezcla de
dodecilsulfato de sodio con bis-(2-etilhexil) sulfosuccinato de sodio (SDS: AOT = 3:1 peso) como
tensoactivo. Se utiliz6 también n-dodecanotiol como un agente de transferencia de cadena (CTA),
con el propdsito de estudiar el efecto de su concentracién (0.5, 1 y 3% peso con respecto al
mondmero) sobre la cinética de polimerizacién, el peso molecular de las cadenas de copolimero y la
cinética de la liberacion de la CUR. Independientemente de la composicién de la mezcla de
mondémeros y de la concentracion de CTA ([CTA]), en todos los casos se lograron conversiones
finales superiores al 98 %. Sin embargo, la tasa de polimerizacibn mostré una dependencia inversa
de la [CTA], lo cual fue mas notorio para C1. La disminucién en el peso molecular promedio nUmero
con el incremento en la [CTA] se vio reflejada en una mayor tasa de liberaciéon de la CUR a pH de
7.4.

Introduccién

En los dltimos afios, la curcumina (CUR) ha
ganado un interés particular debido a sus
multiples propiedades terapéuticas; entre las
cuales se puede mencionar su posible
aplicacion para el tratamiento de
enfermedades del colon. Sin embargo, se ha
reportado que sus efectos terapéuticos se ven
limitados debido a su baja biodisponibilidad
oral y su rapida metabolizacién, lo que se
atribuye a su extremadamente baja
solubilidad en agua M. Con la finalidad de
incrementar su biodisponibilidad oral, se
trabaja en el disefio de nanoestructuras como
acarreadoras de CUR entre las cuales
destacan las nanoparticulas poliméricas
(NPPs) 2, La linea de copolimeros acrilicos de
la marca Eudragit®, cuenta con opciones para
liberar farmacos a diferentes valores de pH en
el tracto gastrointestinal.l! Sin embargo, el
encapsulamiento de CUR con este tipo de
copolimeros, involucra el uso de disolventes
organicos; que al ser eliminados afectan las
caracteristicas y propiedades de las NPPs 1,

El objetivo principal del presente trabajo fue
utilizar la técnica de Polimerizaciébn en
Heterofase en Semicontinuo (SHP) para el
encapsulamiento de la CUR en NPPs de
composicién similar a la de los copolimeros
Eudragit L100 (C1) y Eudragit S100 (C2).
También se llev6 a cabo la sintesis de las
NPPs utilizando n-dodecanotiol como un
agente de transferencia de cadena (CTA), con
el propésito de estudiar su efecto sobre la
cinética de la polimerizacion, peso molecular
del copolimero y cinética de liberacion de la
CUR.

Parte experimental.

Materiales.
Todos los reactivos fueron adquiridos de
Sigma-Aldrich. Durante la sintesis se

utilizaron los monémeros metacrilato de metilo
(MMA, 98%) y acido metacrilico (MAA, 99%);
los surfactantes anidnicos dodecilsulfato de
sodio (SDS, 98.5%) vy bis-(2-etilhexil)
sulfosuccinato de sodio (AOT, 96%); el
iniciador persulfato de amonio (APS, 99.9%)
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como iniciador y la curcumina (CUR, = 80%).
Como agente de trasferencia se empleé el n-
dodecanotiol (CTA, = 98%). Para las pruebas
de liberacion de CUR se utilizé una solucion
buffer fosfato (PBS) pH 7.4 (1.0 M) vy
monooleato de sorbitan polioxietilenado 20
(Tween® 80). Como agente metilante de los
copolimeros se utilizo trimetilsilildiazometano
(TMS). Otros disolventes utilizados fueron:
etanol anhidro (99.5%), tetrahidrofurano grado
HPLC (THF, 99.9%), metanol grado reactivo
(99.9%). Los mondmeros se pasaron por una
columna empacada con resina removedora de
hidroquinona. El resto de los reactivos se
utilizaron tal y como fueron recibidos. Todas
las reacciones se llevaron a cabo en
atmosfera inerte utilizando argon (Ar) de ultra
alta pureza de INFRA y agua desionizada.

Sintesis de las NPPs.

En un reactor de vidrio enchaquetado de 100
mL, se cargaron 93.2 g de agua desionizada,
0.1 g de APS y 1.0 g de la mezcla de
surfactantes SDS/AOT (3/1; p/p). Para
desplazar el Oz del reactor se hizo pasar un
fluo de Ar por un periodo de 1 h, a
temperatura ambiente y una agitacién de 650
rpm. Pasado este tiempo, la temperatura de la
mezcla de reaccién se elevé a 70 °C y se dio
inicio a la dosificacion de la mezcla de
monémeros ¥ (que podia contener CUR).
Para la adicion de CUR, este reactivo se
dispersé previamente en la mezcla de
mondémeros con ayuda de energia de
ultrasonido por 5 min. En una formulacion
tipica se agregaron 12.5 g de la mezcla de
monomeros, los cuales se dosificaron con una
bomba de infusién. Durante la polimerizacion
se tomaron alicuotas a diferentes tiempos
para determinar la conversion de los
mondmeros y el tamafio de las NPPs (Dp). Al
finalizar la adicion de la mezcla de
mondémeros, se permiti6 que la reaccion
continuara por un periodo de 1 h.

Pruebas de liberacion de la CUR.

Para las pruebas de liberacion de la CUR, los
latex se dializaron para eliminar el tensoactivo
y posteriormente se liofilizaron. Se agregé a
un vial 1 mg de CUR, la cual podia estar en
forma libre o cargada en las NPPs,
seguidamente se adicionaron 6 mL de una
solucién preparada con PBS 0.1 M. La
solucién resultante se colocé dentro de una
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bolsa de dialisis que fue sumergida en un
frasco de vidrio color ambar (para proteger a
la CUR de la fotodegradacion), el cual
contenia 50 mL del medio de liberacion
previamente calentado a 37 °C. Como medio
de liberacion se utilizd una soluciéon de PBS
0.1 M/Tween® 80 (3 % p/v). Los frascos se
colocaron en un bafio de agua a una
temperatura controlada de 37 °C y se dejaron
bajo agitacibn magnética a 120 rpm. A
determinados intervalos de tiempo, se
tomaron muestras de 5 mL del medio de
liberacion y el volumen fue recuperado
afiadiendo la misma cantidad de la solucion.
La cuantificacion de la CUR liberada se hizo
por espectrofotometria de UV-Vis.

Resultados y Discusién.

Se llevaron a cabo una serie de
polimerizaciones para obtener las NPPs de C1
y C2 (MMA/MAA, 1.1 y 2:1 mol/mol
respectivamente. Durante la experimentacion
sevarid la[CTA] (0,1,3y5% p)yla[CUR] (0
y 1 % p) con respecto a la mezcla de
mondmeros. En las Figuras 1y 2 se presenta
las curvas de conversion vs. tiempo para las
polimerizaciones efectuadas con distinta
[CTA] en presencia de CUR. Para efecto de
comparacion se incluyen las gréficas de C1y
C2, para las reacciones donde no se utilizd
CTA ni CUR y aquella donde solo se emple6
la CUR sin CTA. La linea continua representa
la conversion instantanea (Xi), que se calcula
tomando como referencia el peso del
mondémero agregado al tiempo de tomar la
muestra, mientras que la linea punteada
representa la conversion global (X), que se
calcula tomando en cuenta la cantidad total
del mondémero adicionado. Como puede
apreciarse en las reacciones sin CTA, Xiy X
disminuyeron ligeramente cuando se emple6
la CUR. El efecto de retardacion de la CUR
podria deberse a una posible transferencia de
atomos de hidrégeno de la molécula hacia una
fraccion de los radicales poliméricos en
crecimiento; para dar lugar a la generacion de
radicales con una menor constante de
reactivacion €. En cuanto a las reacciones a
diferente [CTA], el efecto de retardacion fue
mayor, lo que puede atribuirse a un efecto
combinado de la presencia de moléculas de
CUR y CTA, ya que en estudios previos no se
observé un efecto de la [CTA] sobre la Rp
cuando no se utilizé CUR.
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Figura 1y 2.- Efecto de la [CTA] y presencia de CUR

(1%p) sobre la cinética de la polimerizacion de C1y

C2. Conversion instantanea, Xi (—) y conversién

global, X (---).

En cuanto a la variacién del Dy con el avance
de reaccion (Figuras 3 y 4), el ligero
incremento de C1 sobre C2 se atribuye al
predominio del mecanismo de coagulacion
sobre la nucleacion o formacion de particulas.
El incremento de Dp también puede ser
atribuido a la presencia de la CUR en el
interior o en la superficie de las NPPs y la
coalescencia de particulas durante el periodo
de polimerizacién [7-91,

Por ultimo, en las Figuras 5 y 6 se observa que
el ndmero de las particulas (Np) disminuyo
drasticamente con la [CTA], al considerar el
aumento del valor de Dp con el avance de
reaccion se puede interferir que, durante la
nucleacion de particulas, estas se unieron
para ser coloidalmente estables. La
caracterizacion que se hizo para determinar la
estabilidad coloidal de los latex, indicé que se
trata de latex altamente estables (potencial Z
+30 mV) 10
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Figura 3 y 4.- Evolucién de D, con el avance de la
reaccion con diferente [CTA], en presencia de CUR
(1%p).
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Figura 5 y 6.- Evolucion de N, con el avance de la

reaccion con diferentes [CTA] y en presencia de 1% de
CUR.
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De acuerdo con los resultados que se
presentan en la Tabla 1, es posible mantener
una [CUR] constante en el latex a pesar de
incrementar la [CTA]. Sin embargo, la
eficiencia de encapsulamiento (EE) no sigue
la misma tendencia, ya que se puede apreciar
gue disminuyo6 ligeramente con el aumento de
la [CTA]. Es importante mencionar que la CUR
no encapsulada sale de fase durante la
polimerizacion y queda en forma de hojuelas
flotando en la superficie del latex, o bien,
adherida en las paredes del reactor. Al
finalizar la polimerizacién los latex se filtran
para eliminar la CUR no encapsulada, lo cual
es relativamente sencillo de hacer porque las
hojuelas de CUR son de tamafio milimétrico.
En la Figura 7 se presentan fotografias de los
latex obtenidos con diferente [CTA] vy
cargados con el 1% p de CUR.

Tabla 1.- Tabla 8.- Eficiencia de encapsulacién (%
EE) de las NPPs sintetizadas.

[CTA] agregada en la

0, 0, 0, 0,
formulacién (% p) 0% 05% 1% 3%

Cc1
CURenellatex (9/L) | 109 111 1.08 1.07
EE (%) 947 9251 89.47 88.15
C2
CURenellatex (/L) | 103 1.07 108 1.08
EE (%) 92.0 90.24 89.16 88.4

(05 [1 (3

s W @
| ‘ [

o - A pS—

Figura 7.- Latex obtenidos al 1% p de CUR y con
diferente [CTA].

Los termogramas de DSC de los copolimeros
obtenidos (Figura 8) muestran la que
presencia de las moléculas de CUR ocasiona
un ligero incremento en el valor de la Tg4. Este
incremento  podria  atribuirse a una
modificacién en el empaquetamiento de las
cadenas del copolimero, ocasionada por
posibles interacciones electrostéaticas con las
moléculas de CUR. Este efecto ya habia sido
reportado para el caso del copolimero C2,
cuando fue sintetizado en presencia de
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ibuprofeno, ya que la Tg aumenté alrededor de
10 °C . Por otro lado, se observé que los
valores de T4 disminuyeron con el aumento de
la [CTA] a pesar de la presencia de CUR. La
ausencia de endotermas adicionales indica
gue no se formaron homopolimeros. Ademas,
el hecho de que no se observe el punto de
fusion de la CUR (Tm,183 °C) sugiere que ésta
se encuentra en estado amorfo y dispersa en
la matriz polimérica 14, En la Tabla 2 se
presenta una comparacién de los valores de
Ty para los dos tipos de copolimeros
obtenidos

NTRO GACIO!
EN QUIMICA APLICADA
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Figura 8.- Termogramas de DSC para las muestras
del copolimero C1 obtenido a 1h de reaccion.

Tabla 2.- Temperatura de transicion vitrea (Tg) de
los copolimeros al 1% de CUR

variables Cc1 c2
CTA CUR Ty Ty
(%) (%) Q) (S
0 0 133.58 | 132.77
0 1 138.94 | 134.87
0.5 1 141.24 | 131.35
1 138.95 | 120.46
3 1 128.43 | 110.83

En la Figura 9 se presentan los
cromatogramas de GPC para las muestras de
Cl. Como puede observarse, existe una
dependencia inversa del peso molecular
sobre la [CTA]. La disminucién del peso
molecular en estas reacciones se atribuye a
una combinacion entre la presencia del CTAy
la CUR (esto se puede inferir al observar a C1
sin CTA y C1 con CUR); lo que sugiere que
las reacciones de transferencia de cadena se
dan principalmente hacia el CTA y que la
presencia de la CUR tiene un efecto menor en
este tipo de reacciones. Los datos de la Tabla
3 indican que el efecto de la [CTA] y la
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presencia de CUR producen una diminucién

en Mn < 200,000 g/mol y en Mw > 250,000 80 - CL
g/mol, en ambos copolimeros. G
J x 70 {—*—c2%crA
S —e— C1-3% CTA POL /’
© 60 {—e—C23%CTAPOL
1.0 1 — C1-0% CTA °
[
= C1-0% CTA-CUR B
= 0.8 =
o ——— C1-0.5% CTA-CUR EY
ks 3<
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o =
o
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3 4 5 6 7 Figura 10- Efecto del tipo de copolimero y la [CTA]
Log Mw sobre los perfiles de liberacion de la CUR a 37°C en
Figura 9.- Distribuciones de peso molecular del una solucién de PBS 0.1 M/Tween 80 (3 % p/v).

copolimero C1 a diferente [CTA] y 1% de CUR.

Conclusiones

Tabla 3.- Datos de conversion, Mn, Mw, y PDI para « Se demostré que es posible la llevar a cabo

la serie de polimerizaciones efectuadas con CUR al

: la sintesis de NPPs de C1 y C2 en presencia

1% dif te [CTA]. .
o by dieren eC[ ] v v de la CUR (1% p) a diferente [CTA]. En
Exp. [CTA] (?,/:)" " gimol)  (glmony PP ambos sistemas se obtuvieron conversiones

>95 9% y Dp< 40 nm.

0 98.40 168,845 393,216 2.33 )
La evolucién del Dp y el Np con el avance de

0.5 98.43 46,989 105,141 2.24

C1 la reaccibn de C1 sugiere que la alta
CUR | 1 988 32301 75030 2.32 solubilidad del MAA en el agua, aunada a su
3 98.83 12,665 29,372 231 alta reactividad, tuvo un efecto importante
0 98.90 163018 364136 2.23 zgti;esillglraosceso de formacion y crecimiento
c2 0.5 99.02 35563 74,436 2.09 :
[ ]

El encapsulamiento de la CUR muestra que
CUR} 1~ 9867 24244 47807 198 Cl tuvo siempre la mayor eficiencia de
3 98.35 11,455 22,778 1.99 encapsulacion (EE de 92.51 y 1.11 g/L de
CUR obtenido con el 0.5 % p de CTA).

El aumento de la [CTA] combinado con la

Las curvas de liberacion de CUR se presentan

en la Figura 10. En primera instancia el uso de presencia de CUR mostré un ligero efecto de
las NPPs (sin CTA) como acarreadores de disminucién sobre la Tq de los copolimeros.
CUR no parece muy alentador ya que solo se * El peso molecular de C1 y C2 muestra una
incrementd una pequefia cantidad de CUR dependencia directa con la [CTA] y se
liberada desde los copolimeros C1 (12.7%) y explica por las reacciones de transferencia
C2 (8.5%), con respecto a la CUR libre (CL = de cadena.

3.9%). Sin embargo, se puede observar que la e La CUR actué como un agente retardante de
disminucion del peso molecular de ambos la Rp y afectd negativamente a Xi y X a
copolimeros tuvo un efecto considerable medida que se incrementaba la [CTA]. Este
sobre la liberacion acumulada de la CUR efecto se atribuye a posibles reacciones de
(aprox. 5 veces mayor). Esto se atribuye a que transferencia de cadena de los radicales
la diminucién del peso molecular permite un hacia las moléculas de CUR.

mayor hinchamiento de las NPPs y una mayor e Las pruebas de liberacién indican que se
difusion de las moléculas de CUR a través de puede incrementar la cantidad de CUR
la matriz polimérica. También se observé que liberada desde las NPPs al disminuir el peso
el incremento de la [MAA], monémero mas molecular de los copolimeros. También
soluble en agua permitié una mayor liberacion muestran que C1 libera el mayor porcentaje
de la CUR. Esto se debe al incremento en la de CUR al pH evaluado.

capacidad de ionizacioén y, en consecuencia,
incremento en la solubilidad en agua de C1.
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