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RESUMEN

En el presente estudio se planted elaborar parches a base de mecanogeles de quitosano y
pectina plastificados con glicerina con potencial encapsulacion y liberacion de farmacos. Se
inici6 con el planteamiento y seleccion del protocolo de plastificacion entre dos propuestas:
adicion del plastificante previo al entrecruzamiento en el buffer, y post entrecruzamiento en
un proceso de rehidratacion. Para evaluar la eficiencia de los protocolo se analizo la
capacidad de hinchamiento y formacion del parche mediante FTIR. Asi, se determiné que el
protocolo de adicion de glicerina previo al entrecruzamiento es el mas eficiente. Posterior a
ello, se variarion las relaciones poliméricas de quitosano y pectina, al igual que la
concentraciéon de la glicerina con el fin de determinar la mejor relacién estabilidad y
formacion del parche mediante pruebas de hinchamiento, FTIR, andlisis termogravimétrico,
y SEM. Demostrando que la mejor concentracion de glicerina es de 5% debido a que hay
mayor formacion de enlaces y un buen porcentaje de hinchamiento. En cuanto a las relaciones
relaciones poliméricas se observo que los parches elaborados con 65:35 y 50:50 son
estadisticamente iguales y presentan la mejor estabilidad. Finalmente se evalud el perfil de
liberacion de acetaminofén como farmaco modelo en los parches con tres relaciones
poliméricas y 5% de glicerina como plastificante. En donde se encontro una alta variabilidad
en el porcentaje de masa del farmaco liberado durante las dos primeras horas, y alta
desviacion, especialmente en la relacion polimérica 35:65 y 65:35. Demostrando asi que la
mejor relacion polimérica para la liberacion de farmacos es 50:50 quitosano: pectina con una

concentracion de 5% de plastificante.

Palabras clave: parches, quitosano, pectina, glicerina, plastificaciéon, mecanismo de

liberacion.



ABSTRACT

The present study aimed to elaborate patches based on chitosan and pectin
mechanogels plasticized with glycerin with potential drug encapsulation and release. This
process started with the approach and selection of the plasticization protocol between two
proposals: the addition of the plasticizer before crosslinking in the buffer, and the post-
crosslinking addition in a rehydration process. The swelling and patch formation capacity
was analyzed by FTIR to evaluate the efficiency of the protocols. Thus, it was determined
that the glycerin addition protocol before crosslinking is the most efficient. Subsequently, the
polymeric ratios of chitosan and pectin were varied, as well as the concentration of glycerin
to determine the best stability and patch formation ratio employing swelling tests, FTIR,
thermogravimetric analysis, and SEM. Demonstrating the best glycerin concentration is 5%
due to higher bond formation and good swelling percentage, despite not being the highest.
Regarding polymeric ratios, it was observed that the patches elaborated with 65:35 and 50:50
are statistically equal and present the best stability. Finally, the release profile of
acetaminophen was evaluated as a model drug in the patches with three polymeric ratios and
5% glycerin as the plasticizer. High variability was found in the percentage of drug mass
released during the first two hours, and high deviation, especially in the polymeric ratio 35:65
and 65:35. Thus demonstrating that the best polymeric ratio for drug release is 50:50

chitosan: pectin with a concentration of 5% plasticizer.

Key words: patches, chitosan, pectin, glycerin, plasticization, drug release mechanism.
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1. INTRODUCCION

La liberacion de farmacos mediante rutas transdérmicas es de gran importancia para el
tratamiento de diversas enfermedades, tales como: diabetes, infecciones de la piel,
infecciones bacterianas causadas por Escherichia coli'y Staphylococcus aureus, tratamiento
del dolor, entre otras [1]. Un ejemplo de esta ruta son los parches transdérmicos formados
por tres principales capas: una lamina protectora que evita que ingresen particulas del
ambiente hacia la herida, y protege a los demas componentes del parche; la matriz polimérica
en la cual se encapsula el farmaco; y, finalmente una ldmina adhesiva que sirve de soporte
para que el parche se mantenga ligado a la piel [2]. En este trabajo la estructura objeto de
estudio sera la matriz polimérica. Los farmacos son liberados hacia la piel gracias a la
difusion pasiva; de esta manera, la molécula de interés pasa del parche hacia la piel, y después
al torrente sanguineo sirve de transporte hasta el 6rgano objetivo [3]. Gracias a este
mecanismo la ruta transdémica es altamente efectiva, incrementando la biodisponibilidad del
farmaco [4].

Dentro de las ventajas principales de la ruta de liberacion de farmacos transdérmica se
encuentran: menor citotixicidad debido a que la dosis efectiva es menor, liberacion
controlada, mayor tolerancia y disminucion de efectos secundarios. Por otro lado, el uso de
parches como matrices de encapsulacion y liberacion de farmacos representa una posibilidad
de administracion de farmacos menos costosa y mas accesible para poblaciones rurales con
poco acceso a centros de salud [4]. Por ejemplo, el caso de la leishmaniasis cutdnea requiere
de un tratamiento de 10 a 20 dias continuos en donde se suministra 20mg/kg de
estibogluconato de sodio por la via parental [5]. De esta manera, el uso de parches cargados

con antimoniales y otros fArmacos representa una alternativa menos costosa y accesible
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Actualmente, existen parches que se encuentran disponibles en el mercado en Ecuador
bajo el nombre de TRANSTEC® los cuales contienen Buprenorfina en dosis de 20 g por 25
cm’ y se usa para aliviar el dolor oncoldogico moderado y severo [6]. Asimismo, existen
productos en fase de desarrollo como son los hidrogeles de PV A elaborados por la técnica de
fundicion (casting technique) los cuales encapsulan anfotericina B, un potente farmaco con
alta actividad anti leishmanicida [7]. Los materiales usados en estos dispositivos médicos
comerciales son cloruro de polivinilo (PVC), polivinilo de alcohol (PVA), poliuria,
poliuretano (PU), PEG entrecruzado y polihidroxietil metacrilato, entre otros [8]. Sin
embargo, el uso de polimeros sintéticos presenta desventajas debido principalmente a los
problemas ambientales y sociales que estos ocasionan. Como ejemplo de los problemas
ambientales, se puede destacar la presencia de microplasticos en las aguas, los cuales
adsorben y tienen alta capacidad de transporte de metales y compuestos orgéanicos
contaminantes. Esto afecta al crecimiento y reproduccion de organismos acudticos,
provocando bioacumulacion de microplasticos en la cadena trofica [9]. Actualmente se han
hallado polimeros sintéticos solubles en diferentes zonas como en efluentes y lodos de plantas
de tratamiento de agua (PVP), y en nieve (PEG) [10]. Segun [11] alrededor del 61% de PVA
no se degrada en las plantas de tratamiento de aguas residuales y termina en el ambiente
contenido en los lodos que se desechan, o en la fase acuosa. Es asi que se evidencia que a
pesar de que existen esfuerzos en el campo de biorremediacion, los polimeros sintéticos son
dificiles de degradar.

En relacion al impacto social de los plasticos sintéticos, se conoce que el 80% de los
desechos plasticos se acumulan en vertederos y/o zonas naturales [12] que afectan a las

poblaciones que se encuentran en asentamiento ilegales cercanos a estos vertederos con altas
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concentraciones de microplastico. Por otro lado, el proceso de produccion de plasticos
genera impactos sociales y ambientales negativos debido a la extraccion de petroleo, materia
prima en la elaboracion de polimeros como el polietileno, PVA, EVA y PVC [13].

Como posible solucion a esta problematica, comienzan a ganar terreno los polimeros
naturales, tales como el alginato, colageno, fibrina, quitosano, gelatina y 4cido hialurénico
que son altamente biodegradables, abundantes y amigables con el medio ambiente. Uno de
los mayores beneficios de los polimeros naturales es su alto nivel de biocompatibilidad al
promover adhesion celular al material, y deposicion de matriz [14], respuesta inmune baja lo
cual evita su degradacidon e incrementa su biodisponibilidad [6]. Su desventaja son sus
propiedades mecanicas pobres y baja estabilidad [15]; sin embargo, es posible mejorar la
estabilidad mecénica, térmica y etc. mediante el entrecruzamiento y adicion de otros
polimeros [6]. Méas aln, es posible afadir plastificantes como la gelatina y glicerol. Estos
compuestos brindan flexibilidad a la matriz entrecruzada de polimeros mediante el
rompimiento de los enlaces de hidrogeno evitando la formacion de una estructura cristalina
[16].

El quitosano, producto de la desacetilacion de la quitina, es uno de los polimeros naturales
mas abundantes presentes en el planeta, especialmente en el ambiente marino [17]. El
quitosano presenta grandes beneficios por su alta actividad antimicrobiana y capacidad de
formar complejos, caracteristica indispensable para la formacion de parches; esto se debe a
la presencia de grupos aminos libres . Otro ejemplo es la pectina, un polisacarido localizado
en la pared celular de plantas, especialmente en frutas como las manzanas, naranjas, limones,
entre otros [18]. Asi, los polimeros naturales se posicionan como una alternativa a sus

analogos sintéticos.
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A pesar de que el costo de biopolimeros como el quitosano son mayores a los sintéticos
(PVA, PVC y PE) entre 10 a 40 veces mas [19]. Se ha evidenciado un incremento en el
mercado de biopolimeros como el quitosano. Se estima que para 2027, el tamafio del mercado
sea de alrededor de $30 billones con un crecimiento anual (CAGR) de 24.7% [20]. Contrario
a esto, el mercado de polimeros sintéticos presentan un menor crecimiento anual. Se estima
que el mercado de PVA en 2027 sera de $1.4 billones con un CAGR de 5.77% [21]. Es asi,
que el uso de biopolimeros ademas de presentar beneficios en la salud y el medio ambiente,
posee un alto valor econémico.

Actualmente, se encontrd la elaboracion de hidrogeles con alcohol polivinilico oxidado
y quitosano con posible aplicacion en la liberacion controlada de farmacos [22]; films de
quitosano, pectina, y quitosano/pectina con extracto de noni [23]; plasticos biodegradables
de quitosano, almidéon de yuca, PVA y glicerol como alternativa a polimeros sintéticos
utilizados en empaques de comida [24]. De igual forma, existen estudios respecto a la
caracterizacion mecanica y perfil de hinchamiento de perlas de gel a base de glicerol y pectina
como sistema de liberacion de farmacos en el sistema digestivo [25]. Por otro lado, dentro
del Laboratorio de Biomateriales de Ingenieria Quimica en la USFQ, Stacey en 2019 [26]
desarroll6 un protocolo para la elaboracion de hidrogeles estables mediante mecanoquimica
empleando quitosano y pectina extraida de tres diferentes frutas.

Es por ello que en este trabajo se plantea elaborar parches a base de mecanogeles de
quitosano y pectina plastificados con glicerina con potencial encapsulacion y liberacion de
farmacos. Para ello se debi6 definir protocolos de plastificacion de mecanogles de quitosano
y pectina con el uso de glicerina; determinar la concentracion adecuada de quitosano, pectina
y glicerina para la mejor relacion entre estabilidad y formacion del parche; y, finalmente

evaluar el perfil de liberacion de un farmaco modelo encapsulado en parches seleccionados.
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2. METODOLOGIA

Los materiales usados en la formulacion de parches fueron quitosano (extraido de
cascara de camarones, grado de desacetilacion = 75%) obtenido de Sigma-Aldrich, pectina
citrica brasilefia de ‘La casa de los Quimicos’, y glicerol 99.5% de grado USP obtenido de

Loba Chemie.

2.1 Elaboracion de hidrogeles
2.1.1. Plastificacion durante el entrecruzamiento.

De acuerdo con trabajos previos en el Laboratorio de Biomateriales de la Universidad
San Francisco de Quito, se establecio la relacion de concentracion entre quitosano y pectina
citrica (50:50 / 65:35 / 35:65) y se pes6 la mezcla. Posteriormente, se dio tratamiento
mecanico con el uso de un mortero y pistilo durante 15 minutos [26]. Se colocd un buffer de
acetato de sodio (1.0 N, pH 2) con distintas concentraciones de glicerina (0 —2.5-5-7.5%
v/v) en placas de 24 pocillos, posteriormente se vertio el quitosano y pectina tratados
mecéanicamente para obtener una concentracion final de 10% p/v. Se mezclo la solucion por
30-60 segundos, y se permitid la formacion del hidrogel durante 2 horas. Posterior a este

tiempo, se secaron los hidrogeles a 40 °C.
2.1.2. Plastificacion post entrecruzamiento

Se utilizaron las mismas proporciones y condiciones de tratamiento mecanico
previamente especificadas y se formaron los hidrogeles en ausencia de glicerol. Luego del
secado, los materiales fueron rehidratados con mezclas acuosas de glicerina a distintas
concentraciones (0 — 2.5 — 5- 7.5 % v/v) durante 1 hora. Finalmente, los hidrogeles se secaron

nuevamente a 40 °C.
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La comprobacion de la plastificacion de los mecanogeles se realiz6 mediante dos
mecanismos: grado de hinchamiento y espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier,

descritas en la siguiente seccion.
2.2. Caracterizacion de Hidrogeles.
2.2.1. Grado de hinchamiento

El comportamiento de hinchamiento es una propiedad innata de hidrogeles que
permite evaluar la interaccion del solvente al penetrar los espacios vacios de la matriz
polimérica [27]. Esta prueba se realizd sumergiendo los mecanogeles en un buffer fosfato
salino (PBS) a 30 °C, temperatura de la piel [26], [28]. Se pesaron las muestras a los
siguientes tiempos 2, 4, 24, 72 y 168 horas. Para determinar el porcentaje de hinchamiento

se utilizo la ecuacion 1.

Y%hinchamiento = ﬂ * 100 (1)

i

En donde m: es la masa del mecanogel en un tiempo definido, y mi es el peso inicial del

mismo
2.2.2. Microscopia electronica de barrido.

El microscopio electronico de barrido JEOL JSM-IT300 se utilizé para analizar la
topografia de los hidrogeles en funcidon del cambio de concentraciones. Los mecanogeles
fueron secados previamente a 40 oC durante 24 horas. Las muestras, pedazos de
aproximadamente 5 mm?, fueron fijadas con cinta adhesiva al disco porta muestras. Los
registros se hicieron en resoluciones de 200x, 500x y 1000x con un voltaje de 20.0 kV y

presion de 30 Pa.
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2.2.3. Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR).

Los espectros fueron tomados con el equipo Agilent Cary 630 FTIR, el cual posee un
moédulo de reflectancia total atenuada (ATR) con punta de diamante. El gain fue de 222 en
un rango de niimero de onda de 650 a 4000 cm!. Las muestras analizadas fueron aquella con
concentraciones quitosano/pectina 50:50, 35:65 y 65/35. En las que se vario la concentracion

de glicerina en buffer de 0 a 7.5% en pasos de 2.5.
2.2.4. Analisis termogravimétrico.

El anélisis de estabilidad térmica se realizé con un flujo de nitrégeno de 40 mL/min
con un rango de temperatura entre 25 — 650 °C con una velocidad de cambio de 10 °C/min.
El peso de cada muestra que ingres6 al andlisis fue de 8 mg [29]. El equipo utilizado fue un

analizador térmico (STA) 8000 de la marca Perkin Elmer.
2.3. Encapsulacion y liberacion de acetaminofén como farmaco modelo

Se sigui6 el mismo protocolo de elaboracion de hidrogeles, incorporando el farmaco
acetaminofén, usado como farmaco modelo, en una concentraciéon de 5% w/w con respecto
ala masa de los polimeros. Las relaciones de polimeros (quitosano/pectina) usadas son 50:50,
65:35, y 35:65; con una concentracion de 5% plastificante, de acuerdo con los resultados

previos.

Para evaluar la liberacioén se colocé el parche formado en 7 mL de PBS [30], y se
retird 0.5 mL del medio en los siguientes intervalos de tiempo: 1, 2, 3,4, 5,6, 24,48 y 72
horas, siendo reemplazado por el mismo volumen de PBS fresco. El farmaco modelo se

cuantifico con el uso de un espectrometro UV/vis a una longitud de onda de 244 nm. Para la



18

curva de calibracion (Anexo 1), se utilizaron estandares de acetaminofén con un rango de

cuantificacion entre 0.03 y 0.005 mg/mL, en PBS
2.4. Analisis estadistico (ANOVA)

Todos los valores se presentan como el promedio + desviacion estandar, con n=3.
Para el analisis estadistico se realizo un analisis de varianza, ANOVA, con el modelo lineal
general en el software Minitab, usando un intervalo de confianza de 95% en el test de

comparacion de pares por Tukey. Los resultados del cual se presentan en los anexos.

3. RESULTADOS

Actualmente se han reportado el desarrollo hidrogeles con diferentes biopolimeros
como una alternativa al uso de polimeros sintéticos altamente contaminantes, desde su
proceso de produccion hasta su degradacion post uso. Un ejemplo de ello, son los
hidrogeles elaborados por Stacey en 2019 [26] con quitosano y pectina mediante mecano
quimica. Se ha comprobado la formacion y estabilidad de estos; sin embargo, esta matriz
polimérica no cuenta con la elasticidad necesaria para utilizarlos en parches transdérmicos.
Es por ello, que este estudio se centra en la plastificacion de hidrogeles de quitosano y
pectina mediante un analisis de estabilidad, formacion, encapsulacion y administracion

controlada de farmacos.
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3.1. Definicion del Protocolo de plastificacion de hidrogeles
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Figura 1. Efecto del protocolo de plastificacion en la estabilidad de los parches en condiciones
fisiologicas. Curva de hinchamiento de parches con dos tipos de adicion de plastificante (glicerina
5%), con una relacion quitosano/pectina 50.50.

Una forma de evaluar el comportamiento de hidrogeles es su estabilidad y para ello
se utilizan curvas de hinchamiento como la figura 1, en donde la variable independiente es
el tiempo (eje x) que en este experimento vario de 0 a 166 horas. En este rango de tiempo
se evalu6 el cambio en la masa del hidrogel debido al ingreso de PBS a la matriz
obteniendo asi un porcentaje de hinchamiento (eje y). En la figura 1, se observa la
comparacion entre dos protocolos utilizados para la plastificacion de parches en donde uno
de ellos se afiadi6 el plastificante previo al entrecruzamiento en el buffer, mientras que el
segundo fue después del entrecruzamiento en un proceso de rehidratacion. A partir de ello,
se evidencia que el protocolo de adicion pre-entrecruzamiento posee menor grado de
hinchamiento, con un valor final de alrededor de 400%, comparado con 1250% para la

adicion post-entrecruzamiento. Esta diferencia es estadistica seguin la prueba ANOVA y
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comparacion de Tukey realizado con un nivel de confianza de 95% (Anexo A.1). En cuanto

a la desintegracion, en el medio de hinchamiento de ambas formulaciones se distingue

mayor turbidez a mayor tiempo de incubacidn correspondiente a restos de los parches. Sin

embargo, la curva mas estable es la que posee menor hinchamiento, y muestra desviaciones

menores. Asimismo, a partir del analisis estadistico se revela que el hinchamiento se

estabiliza a las 24 horas.
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Figura 2. Espectros FTIR de parches con dos tipos de adicion de plastificante (glicerina 5%), con

una relacion quitosano/pectina 50:50.

En la figura 2, se evaluaron dos muestras correspondientes a dos protocolos

utilizados para la plastificacion de parches: pre-entrecruzamiento en el buffer, y post-

entrecruzamiento en un proceso de rehidratacion. De esta manera, se exhibe que en ambos

protocolos aparecen los mismos picos caracteristicos, correspondientes a la formacion de

enlaces como: C-O (1028 cm™!), O-H de 4cidos carboxilicos y alcoholes (1408 cm™), C=0

de amida primaria (1640 cm™"), N-H de amida secundaria (1550 cm™') , y enlace O-H de



21

alcoholes (3272 cm™!). Existen dos diferencias evidentes entre los dos protocolos de
formacion: la primera, la presencia del enlace C=0 correspondiente a ésteres (1750 cm™)
en el parche plastificado en el pre-entrecruzamiento; y la segunda, es visible en el rango de
1640 — 1550 cm™! en donde los picos correspondientes a amidas son mas pronunciados y
definidos en el protocolo de adicion pre-entrecruzamiento. Asimismo, se evidencia un
patrén de dos picos unidos en el rango de 2810-2950 cm™! caracteristico del enlace C-H
presente en polisacaridos como los tres componentes de los parches: quitosano, pectina y

glicerina.

3.2. Caracterizacion de hidrogeles

3.2.1. Estabilidad en condiciones fisiologicas

En la figura 3, se observa la comparacion entre 4 concentraciones de glicerina
utilizadas para la plastificacion de parches. El plastificante se afiadio previo al
entrecruzamiento en el buffer debido a los resultados encontrados en el apartado de
protocolo de plastificacion (3.1). A partir de ello se evidencia una relacion inversamente
proporcional entre la concentracion de plastificante y porcentaje de hinchamiento en todas
las relaciones de polimeros utilizadas.

Asimismo, se observa que, para todas las relaciones de quitosano y pectina, las
curvas correspondientes a la adicion de 5% de glicerina presentan un comportamiento mas
estable. En cuanto al andlisis estadistico se establece con un nivel de confianza de 95% que
en la figura 3 existe una diferencia estadistica hasta la concentracion de 5% de glicerina, sin
embargo, entre el 5% y 7.5% de adicion de plastificante la diferencia no es significativa

(Anexo A.2). Se distingue que la curva se estabiliza a las 24 horas, con cambios
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importante mencionar que, a pesar del incremento en la concentracion del plastificante, el

porcentaje de hinchamiento sigue siendo superior ya que llega hasta 4 veces su peso inicial.
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Figura 3. Curva de hinchamiento de parches con diferentes concentraciones de glicerina, y tres
relaciones quitosano/pectina. [A] 50:50. [B] 65:35. [C] 35:65.
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Finalmente, al comparar las tres figuras, la relacién polimérica con mayor
hinchamiento cuando la concentracion de glicerina es de 0 y 2.5% es la de 35:65 con un
porcentaje de hinchamiento final de 1429%. Sin embargo, cuando la concentracion de
glicerina incrementa a 5y 7.5 % el mayor hinchamiento se da cuando la relacion polimérica
es de 65:35 y 50:50. Estadisticamente las relaciones poliméricas de 65:35 y 50:50 son
iguales, y la inica que difiere es la relacion quitosano: pectina 35:65.

Como parte de los experimentos de control se analiz6 la estabilidad de parches
100% quitosano y 100% pectina (figura 3A), lo cual muestra que para los parches de
quitosano existe una diferencia significativa del porcentaje de hinchamiento entre todos los
intervalos de tiempo (Anexo 2.3). Es decir que el hinchamiento de la matriz no se
estabiliza, y va a continuar hinchdndose si se somete a mayor tiempo. Sin embargo, el
hinchamiento es significativamente menor comparado a los porcentajes de los parches con
diferentes relaciones poliméricas (figura 3). En cuanto a la concentracion de glicerina se
distingue un comportamiento similar para los parches con quitosano y pectina, en donde las
concentraciones de 0 y 2.5 % son estadisticamente iguales, pero diferentes a las

concentraciones de 5y 7.5%.
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[A] Quitosano 100%
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Figura 4. Curvas de hinchamiento de parches control a diferentes concentraciones de glicerina.
[A]Pectina. [B] Quitosano.

De forma contraria, los parches control de 100% pectina presentan una estabilidad
baja ya que, como se observa en la figura 7B, su maximo hinchamiento se da a entre la
primera y segunda hora, pero a las 24 horas se desintegra al 100% en el medio. En cuanto al
plastificante en estos parches control existe una diferencia significativa entre todas las
concentraciones a excepcion de las concentraciones 2.5 y 7.5%. Una diferencia importante
respecto a las otras curvas de hinchamiento es que en el caso de los parches de pectina el
menor hinchamiento se da cuando la concentracion de glicerina es de 5% y no 7.5%,

contrario a todos los otros casos en donde la diferencia entre estas concentraciones no es

significativa.
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Por otro lado, se realizaron otros controles para comprobar la importancia del
tratamiento mecénico. En la figura 8 se muestran curvas de hinchamiento para parches con
y sin tratamiento mecanico, a su vez se trabajo con tres relaciones y 5% de plastificante. Se
decidi6 analizar inicamente el hinchamiento los parches de 5% de glicerina debido a que
estos son los que posiblemente presenten mejor elasticidad. De esta forma, se constata con
un nivel de confianza de 95% que existe una diferencia significativa en el hinchamiento en
ausencia del tratamiento mecanico el cual es menor para todas las relaciones poliméricas.
Es importante mencionar que durante el experimento se evidencid que aquellos parches
elaborados sin tratamiento mecénico eran dificiles de desmoldar, por lo que muchos de

ellos se rompieron en este proceso.
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Figura 5. Curva de hinchamiento de parches con diferentes relaciones poliméricas, 5% glicerina,
con y sin tratamiento mecanico, a diferentes proporciones.
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Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR).
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Figura 6. Espectros FT-IR de parches con una relacion quitosano: pectina 50:50

En las figuras 6 y 7 se muestran los espectros FT-IR de parches con tres diferentes
relaciones poliméricas y cuatro diferentes concentraciones de plastificante, al igual que se
realiz6 en las pruebas de estabilidad. En cuanto a la variacion de contenido de glicerina, los
espectros FTIR (fig 6) muestran que esta no provoca un cambio en la formacion de los
parches debido a que en las cuatro concentraciones de plastificante se observan los mismos
picos caracteristicos: enlaces C-O (1028 cm™), enlace O-H de 4cidos carboxilicos y
alcoholes (1408 cm™), enlace C=0 de amida primarias (1640 cm™), C-N en 1550 cm! de
amidas secundarias, enlace O-H de alcoholes (3272 cm™!), enlace C=O correspondiente a
ésteres (1750 cm™) y un patron de dos picos unidos en el rango de 2810-2950 cm!
caracteristico del enlace C-H. La tnica diferencia importante se refleja en el nimero de
onda de 1028 cm!, en donde los parches plastificados con 5y 7.5% presentan un pico mas

fuerte y pronunciado respecto a las otras dos concentraciones.
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Por otro lado, la figura 7 exhibe la incidencia del cambio en las proporciones
poliméricas. Se observa que en todas las relaciones poliméricas aparecen picos en los
mismos niimeros de onda correspondientes a los enlaces C-O (1028 cm™), enlace O-H de
acidos carboxilicos y alcoholes (1408 cm™), enlace O-H de alcoholes (3272 ¢cm™), y un
patron de dos picos unidos en el rango de 2810-2950 cm™! caracteristico del enlace C-H. Sin
embargo, existen dos diferencias importantes que se distinguen en el espectro de la relacion
polimérica 35:65: no presenta los dos picos caracteristicos de las amidas (1640 y 1550 cm”
1, sino solo un pico en 1610 cm; y, el pico del enlace C=O correspondiente a ésteres

(1750 cm!) presenta un cambio en su forma, es mas pronunciado respecto a las otras

proporciones.
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Figura 7. Espectro FT-IR de parches con diferentes relaciones de quitosano/pectina con 5% de
glicerina.
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3.2.3. Estabilidad térmica

Otra forma de analizar el comportamiento de matrices poliméricas es mediante la
evaluacion de su estabilidad térmica la cual brinda informacion sobre las interacciones de
los materiales de los parches. En la figura 8, se muestran curvas correspondientes a
diferentes concentraciones anadidas de plastificante, a diferentes proporciones de quitosano
y pectina. De forma general, en todas las figuras se observa que la pérdida de peso es baja
en un rango de temperatura entre 25 y 150 °C; esto es posible comprobarlo al observar la
primera derivada del cambio de la masa en funcion de la temperatura mostrado en la figura
9 en donde en estas temperaturas el pico no es pronunciado. De forma contraria, entre 175 y
300 °C, la pendiente es mayor implicando una degradacion térmica de la muestra. De igual
forma, esto se vuelve evidente en la figura 9 , en donde se distingue que la mayor
degradacion de la matriz plastificada se da a los 200 °C. Asimismo, el cambio en el
porcentaje del peso desde los 350 °C no es pronunciado como en rangos de temperatura
previos.

Al analizar la incidencia del cambio en las proporciones de los polimeros usados, la
figura 8 muestra que la menor degradacion térmica final se da en la relacion 50:50 y 65:35.
Sin embargo, el patron de degradacion es diferente, ya que para la relacion 50:50 (Fig.

10A) la degradacion en 250 °C es mas pronunciada que en la proporcion 65:35 (Fig. 10B).
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Figura 8. Estabilidad térmica de parches con diferentes concentraciones de glicerina y tres
relaciones quitosano/pectina. [A] 50:50. [B] 65:35. [C] 35:65.

Figura 9. Primera derivada de la estabilidad térmica de parches con una relacion
quitosano:pectina 50:50 con diferentes concentraciones de glicerina. [A] 0%. [B] 2.5%. [C] 5%.

[D]7.5%.
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W

Figura 10. Primera derivada de la estabilidad térmica de parches con una concentracion de 5%
glicerina, a diferentes proporciones. [A] 50:50. [B] 65:35. [C] 35:65..

La figura 8 muestra que existe una relacion directa entre la pérdida de masa y la
concentracion de plastificante; asi, cuando la concentracion de glicerina es de 7.5% el
parche correspondiente es aquel que posee la mayor pérdida de masa en todo el rango de
temperatura. A la temperatura mas alta, 600°C, el porcentaje del peso del parche va desde
35% hasta 20% del mismo, en donde el mayor porcentaje corresponde a la menor
concentracion de glicerina. El cambio de concentracion del plastificante presenta cambios
en el comportamiento de degradacion, especialmente a 5% de glicerina, en donde se
muestra la presencia de un doble pico, esto es evidente en las relaciones poliméricas 50:50
y 65:35 (Fig. 10).

3.2.4. Topografia de los parches
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La microscopia electronica de barrido (SEM) permite observar la micro-topografia de
la superficie de los materiales De esta manera, se registraron las imagenes de parches
elaborados con 50:50 con las cuatro diferentes concentraciones de glicerina en la figura 16.
De forma general, en todas las imagenes se encontraron superficies poco porosas e
irregularidades. Se evidencia que existe mayor rugosidad a medida de que se incrementa el
contenido del plastificante, esto es distinguible al comparar las formulaciones con 2.5y 5%
de glicerina (Fig. 11B y C). Asimismo, las microscopias muestran que a una concentracion

baja del plastificante, el material tiende a ordenarse en manera de fibras.

Figura 11. Micrografias electronicas de barrido de parches con una relacion quitosano/pectina de
50:50 con diferentes concentraciones de glicerina. [A] 0% glicerina, aumento de 200x y barra de
escala de 100 um. [B] 2.5% glicerina, aumento de 200x y barra de escala de 100 um. [C] 5%
glicerina, aumento de 200x y barra de escala de 100 um [D] 7.5% glicerina, aumento de 200x y
barra de escala de 100 um.



3.3. Modelo de liberacion de acetaminofén

una liberacion estable; eso permite un aprovechamiento mas eficiente del farmaco y obtener

Los parches, al ser sistemas de liberacion de farmacos, deben presentar, idealmente,

la administracién de dosis mas esporadicas, aumentando la conformidad del paciente. Es

por esto, importante los perfiles de liberacion del farmaco. En este caso, se utilizo

acetaminofén como farmaco modelo, en parches con tres relaciones poliméricas y una

concentracion de plastificante de 5%. Se decidi6 utilizar esta cantidad debido a que, de

acuerdo con las curvas de hinchamiento, a esta concentracion de plastificante, las matrices

resultaron mas estables (figura 3).

Masa acumulada [%])

Figura 12. Perfil de liberacion de acetaminofén de parches con diferentes relaciones poliméricas y
5% de glicerina.
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En la figura 12 se muestran los perfiles de liberacion bajo estas condiciones, en un
periodo de 72 horas. De forma general, las curvas presentan un comportamiento inestable
ya que se libera la mayoria del farmaco al inicio y luego hay oscilaciones de crecimiento y
decrecimiento hasta estabilizarse. Se observa que el mayor porcentaje de masa liberado
final se da con la relacion polimérica 50:50 y 65:35, pero la primera es la curva mas
estable. Al comparar el perfil de liberacion de las tres relaciones poliméricas se constata
una diferencia significativa entre el perfil de liberacion de los tres parches. La curva de
liberacion de 65:35 y 50:50 poseen un patron similar. Por el contrario, la curva
correspondiente a la relacion 35:65 presenta dos picos a la segunda y cuarta hora por lo que

estos parches resultan mas inestables para la liberacion de acetaminofén.

4. DISCUSION

Debido a la importancia de desarrollar sistemas de administracion de farmacos
eficientes para el tratamiento de enfermedades que requieren una constante ingesta de
farmacos y en la que los pacientes cuentan con un acceso limitado a hospitales y/o centros
de salud, el presente trabajo elabor6 y caracterizé parches a base de mecanogeles de
quitosano y pectina plastificados con glicerina como potenciales matrices de encapsulacion
y administracion controlada de farmacos. Estos parches se basaron en el desarrollo previo,
dentro del grupo de investigacion, de hidrogeles de quitosano y pectina con un
entrecruzamiento mediado por mecanismos de mecano-quimica, llamados en este trabajo

como mecanogeles [26].
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El primer paso para lograr el desarrollo de estos nuevos parches fue definir un protocolo
para plastfificar los mecanogeles, con la finalidad de conferirles elasticidad que facilite su
uso topico. De esta manera, al evaluar la estabilidad y espectros FTIR de los parches de los
protocolos de adicion de plastificante pre y post entrecruzamiento, existe un indicio de que,
al realizar la plastificacion por rehidratacion (post entrecruzamiento), la concentracion de
glicerina que ingresa en los mecanoleges es menor. Esto se debe a que el gel ya se
encuentra formado, y el flujo de glicerina experimenta resistencia para difundirse en la
matriz polimérica dependiendo del coeficiente de difusion de la glicerina, temperatura del
medio y tiempo de interaccion con el material.

En los resultados se distingue que existe un menor hinchamiento cuando el mecanogel
es plastificado pre-entrecruzamiento; esto podria deberse una mayor concentracion de
glicerina con respecto a la plastificacion durante re-hidratacion. En 2017, Marcilla y
Beltran [31] mencionaron que existen tres diferentes teorias que describen posibles
mecanismos de plastificacion: teoria de lubricante, teoria de gel, y teoria mecanica. La
primera teoria propone que el plastificante llena los espacios vacios entre los planos libres
de las cadenas poliméricas y permite que las estas se deslizen cuando exista contacto en
lugar de generar friccion que desencadene en una ruptura; es asi que el plastificante actua
como lubricante. Este proceso de adicion de plastificante tiene incidencia en la accion del
solvente (medio en donde se encuentra el parche) y lubricacion de la matriz polimérica. Los
resultados de estos cambios dependeran de las polaridades del plastificante y polimeros.

Asimismo, esta teoria explica que, cuando los enlaces poliméricos estan holgados, va a
existir mayor hinchamiento, mientras que, si los enlaces polimero-polimero se encuentran
debilitados, el hinchamiento es bajo. Esto podria explicar el cambio en el hinchamiento en

los dos protocolos. En la adicion post entrecruzamiento al existir menor cantidad de
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glicerina hay mayor hinchamiento ya que hay una menor incidencia en el cambio de la
accion del solvente, el PBS ingresa con mayor facilidad por la menor concentracion de
glicerina que implica mayor espacio libre entre las cadenas poliméricas. Por otro lado, en la
adicion pre-entrecruzamiento al existir mayor glicerina el PBS posee mayor resistencia al
ingresar por el espacio que ocupa la glicerina. La glicerina forma puentes de hidrogeno con
el quitosano y pectina debido a su naturaleza hidrofilica que le permite ocupar facilmente el
espacio libre entre los polimeros. Esto es congruente con lo estudiado por Verhoek quien al
medir las presiones de vapor de diferentes plastificantes demostrd que la presencia de este
tipo de compuestos disminuye la retencion del solvente en la matriz polimérica [31].

El segundo mecanismo se explica por la teoria de gel en donde se plantea que el
plastificante reduce el nimero relativo de enlaces entre polimero-polimero con lo cual
genera estructuras menos ordenadas y disminuye la rigidez del material. Esta teoria es
similar a la previamente mencionada; la presencia del plastificante rompe y disminuye los
enlaces entre polimeros pero a su vez incrementa los enlaces de interaccion con lo cual se
justifica que haya menos espacio para el ingreso del solvente.La disminucion de los enlaces
polimero-polimero se evidencia en los espectros FT-IR (Fig. 2) en donde no hay presencia
de grupos COO" (1720 cm™), y enlaces COOH / COOCH3 (1601 ¢cm™) correspondientes a
la pectina (Anexo 10). Por el contrario, se observan interacciones intramoleculares como el
pico ancho y fuerte en 3281 cm! correspondiente a grupos OH que posiblemente resultan
de la interaccion del plastificante con las cadenas poliméricas de quitosano y pectina
formando puentes de hidrégeno [32].

Por otro lado, tinicamente en el espectro de la adicion pre-entrecruzamiento, se
distinguen enlaces C=0 (1750 cm™) que sugieren la formacion de ésteres debido a la

interaccion entre la pectina con el quitosano y, especialmente la glicerina que se encuentra
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en mayor concentracion. Asimismo, se sugiere que en presencia de mayor concentracion de
glicerina, protocolo de entrecruzamiento, la formacion de amidas es mayor. Esto es posible
concluir debido a que hay cambios en la forma de los picos correspondientes a las amidas
(1640 — 1550 cm™) entre ambos protocolos. La mayor presencia de amidas en el parche
plastificado en el pre-entrcruzamiento puede deberse a que el quitosano al competir con la
glicerina para atacar la pectina, pierde, por lo que los enlaces amidas se mantienen en lugar
de contribuir en la formacion de ésteres con la pectina.

Es importante mencionar que la presencia del pico correspondiente al enlace C=0 de
ésteres (1750 cm™!) implica que el mecanismo por el cuél se entrecruza la pectina y el
quitosano es, en efecto, el que menciona Teran [33] y se muestra en la figura 13 en donde
se forma un enlace C=O entre la pectina y el quitosano.

A partir de lo antes mencionado, y considerando que el objetivo es plastificar el
mecanogel se escogio el protocolo en donde hay mayor incidencia de la glicerina que es en
la adicion pre-entrecruzamiento. Se determino la concentracion adecuada de quitosano,
pectina y glicerina para la mejor relacion entre estabilidad y formacion del parche mediante
diferentes pruebas.

El primer test realizado fue la estabilidad en condiciones fisiologicas en donde se
distingue que, a mayor concentracion de glicerina, disminuye el porcentaje de
hinchamiento, al igual que en el andlisis de seleccion de protocolos de plastificacion. El
cambio en el hinchamiento es significativo hasta el 5% de glicerina lo cual tiene sentido al
observar los espectros FTIR de las diferentes relaciones poliméricas en donde se evidencia
que existe un cambio importante en el nimero de onda de 1028 cm™! en las concentraciones
5-7.5% en donde el pico es mas pronunciado y con menor ancho de banda. Esto es

congruente con la teoria de lubricante en donde, en presencia de menor cantidad de
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glicerina, hay mayor hinchamiento debido a la menor cantidad de interacciones entre los
polimeros y el plastificante; esto disminuye la resistencia del solvente para ingresar a la

matriz polimérica.

Quitosano (monomero) D-galacturonato de metilo 181 s

Ester Metanol

Figura 13. Mecanismo de reaccion entre el quitosano y la pectina (d-galacturonato de metilo)

Tomada de “Estudio computacional de los mecanismos entrecruzamiento en los sistemas quitosano-
almidon y quitosano-pectina.” Por S. Teran Barros, 2020, Quito. Available:
http://bit.ly/COPETheses [33].

Este incremento en glicerina, y con ello, la formacion de enlaces (C=0, O-H y C-O)
entre los polimeros y plastificante resulta en lo esperado respecto a los postulados
establecidos en la teoria de lubricante y gel en donde la presencia del plastificante genera
estructuras desordenadas que disminuyen el espacio disponible y con ello hay menor
hinchamiento. Asimismo, este desordenamiento que experimentan las matrices poliméricas

se muestra en las microscopias obtenidas por SEM en donde hay mayor irregularidad en las

formulaciones de parches con 5y 7.5% de plastificante.


http://bit.ly/COPETheses
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En cuanto a las diferentes relaciones poliméricas, los parches elaborados con 35:65
muestran una diferencia significativa en el hinchamiento respecto a las otras dos relaciones.
Este fenomeno se puede explicar con el cambio en la forma del pico del enlace C=0 en
donde al ser mas pronunciado sugiere una mayor formacion de enlaces ésteres producto del
incremento de la interaccion de la pectina con el quitosano. Esto a su vez incide en la
desaparicion de los dos picos representantes de las amidas en 1640 y 1550 cm-1,y la
presencia del pico en 1610 cm.

Otra prueba para determinar la mejor relacion polimérica y concentracion de
plastificante es el andlisis termigravimétrico que analiza la velocidad de degradacion de los
parches a diferentes temperaturas. De forma general se evidenciaron dos etapas de pérdida
de peso: la primera , entre 30 — 175 °C en donde la pérdida no es pronunciada y puede
deberse a la descomposicion de compuestos de bajo peso molecular y alta volatilidad como
la glicerina y el agua [34]; la segunda, y mas pronunciada se debe a compuestos mas
complejos como la descomposicion de las unidades desacetiladas del quitosano [35]. Este
comportamiento es adecuado ya que a temperaturas menores a 50°C no hay una
degradacion pronunciada, lo cual es compatible con el uso de los parches que se dara a
temperatura corporal de 30-37 °C.

Las diferentes concentraciones de plastificante generaron una diferencia, en donde a
mayor concentracion de glicerina, mayor descomposicion, hecho que se explica con el
incremento de compuestos volatiles y de bajo peso molecular. Este comportamiento es
similar al encontrado por Ma et al. [35] en donde se afiadieron diferentes plastificantes y
estos aumentaron el porcentaje de degradacion de parches de quitosano. Debido a los

resultados previamente discutidos, se decidid escoger la concentracion de plastificante de
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5% para evaluar el perfil de liberacion del acetaminofén en las tres diferentes relaciones
poliméricas.

Finalmente, el perfil de liberacion exhibe una alta irregularidad en las primeras 6 horas
en donde hay oscilaciones en la masa liberada. Esto puede deberse a la inestabilidad del
parche en el medio, en el estudio realizado por Cierna et al. en 2022 [36] se evidencia que
cuando se coloca una matriz de gelatina que limita el movimiento de las particulas cargadas
con el farmaco, las oscilaciones disminuyen. En este caso, se especula que hubo una
perturbacion en la matriz debido al proceso de homogenizacion antes de tomar la alicuota
para el analisis del farmaco liberado. Esto causa que el transporte de masa se vea afectado
en el sitio en donde se realiza la homogenizacion e incremente solo en ciertas zonas.
Ademas, las imagenes SEM reflejan que la rugosidad de los hidrogeles es alta debido a la
adicion del plastificante por lo cual, con la perturbacion del medio, la variabilidad de la
concentracion del farmaco incrementa. De igual forma, esto es evidente en las primeras 6
horas ya que segun las pruebas de hinchamiento la estabilizacion se llega en las primeras 24
horas.

En cuanto, a la diferencia de relaciones poliméricas se evidencia que aquella con mayor
estabilidad es la de 50:50 quitosano: pectina, lo cual es congruente con las graficas de
hinchamiento (figura 3). Asimismo, el estudio ‘Elaboracion de hidrogeles en base al
entrecruzamiento entre pectina extraida de 3 frutas y quitosano para la liberacion controlada
de una proteina modelo’ [26] exhibe que los mecanogeles con mayor porcentaje de
liberacién son aquellos que poseen un mayor porcentaje de hinchamiento. Esto coincide
con los resultados del presente estudio ya que se evidencia que la proporcion 50:50 exhibe

el porcentaje hinchamiento mas alto al igual que el porcentaje acumulado de masa.
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se elaboraron parches a base de mecanogeles de quitosano y pectina plastificados con
glicerina con potencial encapsulacion y administracién transdermal de farmacos. De esta
manera se aportd al desarrollo de mecanismos de liberacion de farmacos con nuevos
materiales bioccompatibles y biodegradables. Asimismo, es un avance hacia la generacion
de soluciones a la falta de acceso a la salud en zonas rurales que son altamente vulnerables a
fallecer por falta de tratamientos eficasez.

De esta manera se establecid un protocolo de plastificacion mediante la adicion de la
glicerina en el buffer en un proceso previo al entrecruzamiento. Asimismo, se logré encontrar
la concentracion adecuada de quitosano, pectina y glicerina para la mejor relacion entre
estabilidad y formacion del parche que es 50:50 quitosano: pectina con 5% de glicerina como
plastificante. Finalmente, se encontr6 que la liberacion de acetaminofén fue alta en las
primeras horas y se mantuvo constante a partir de las 24 horas, sin embargo, existe
oscilaciones hasta estabilizarse.

Es asi que se comprueba la viabilidad de elaborar parches a base de biopolimeros que
ayudan a combatir el problema de desecho plasticos en el medioambiente. Asimismo, este
estudio presenta un potencial protocolo para plastificar hidrogeles de diferentes polimeros,
diferentes a la pectina y quitosano. Sin embargo, se debe optimizar el proceso de
administracion de farmacos para que la dosis sea la ideal para el paciente.

Como recomendaciones se propone realizar pruebas mecanicas con el fin del evaluar el
incremento de elasticidad que se espera segin las teorias sobre los mecanismos de
plastificacion. En cuanto a la encapsulacion de farmacos se recomienda trabajar con otros

farmacos mas especificos como la anfotericina que ademas al ser de naturaleza hidrofobica
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se requiere establecer un nuevo protocolo de encapsulacion. Finalmente, se sugiere evitar
movimiento y perturbaciones en el medio liquido al realizar el experimento del perfil de

liberacion con el fin de evitar las oscilaciones en el tiempo incial.
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7. ANEXO A: ANOVA Y COMPARACION DE TUKEY

Anexo A.1. Hinchamiento para dos protocolos de adicion de plastificante a diferente tiempo.

Meétodo de Tukey y una confianza de 95% para diferentes tiempos

Tiempo | N| Media | Agrupacion
168 8| 849.750| A
48 8| 832.500f A
24 8| 832.000f A
4 8| 702.000f A
2 8| 668.125| A
0 8| 100.000 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Meétodo de Tukey y una confianza de 95% para diferentes protocolos

Protocolo | N| Media | Agrupacion
2 24| 997.500| A
1 24| 330.625 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

1 Pre-entrecruzamiento
2 Post-entrecruzamiento
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Anexo A.2. Hinchamiento para diferentes relaciones de polimeros, porcentaje de glicerina y
diferente tiempo.

Método de Tukey y una confianza de 95%para diferentes relaciones de polimeros

Pol
0y1?1er N | Media | Agrupacion
ratio

3565 72 | 727.375| A4

5050 72 | 585.500 B

6535 72 | 543.611 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Meétodo de Tukey y una confianza de 95% para concentraciones de glicerina.

Glicerina % N Media Agrupacion
0.0 54 1013.02 A
2.5 54 722.28 B
5.0 54 394.30 C
7.5 54 345.72 C

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Método de Tukey y una confianza de 95% para diferentes tiempos.

Tiempo | N| Media | Agrupacion
168 36| 766.667| A

72 36| 717.611|4

24 36| 677.917| A4

4 36| 568.306 B

2 36| 522.722 B |C

1 36| 459.750 C

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.



Meétodo de Tukey y una confianza de 95% para relacion de polimeros con 5% de glicerina

Polymer
ratio

65 35 18| 409.111] A

N | Media | Agrupacion

50 50 18| 401.056] A B
3565 18] 372.722 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.



Anexo A.3. Hinchamiento para parches controles de quitosano y pectina.
Parches de Quitosano

Meétodo de Tukey y una confianza de 95% para concentraciones de glicerina

Glicerina | N| Media | Agrupacion
0.0 18| 438.278| A
2.5 18| 402.722| A
5.0 18| 286.667 B
7.5 18| 268.944 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Meétodo de Tukey y una confianza de 95% para diferentes tiempos

Tiempo | N| Media | Agrupacion
168 12| 530.917|4

72 12} 380.000 B

24 12| 337.167 B |C

4 12| 305.917 C D
2 12| 287.500 C |D
1 12| 253.417 D

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Método de Tukey y una confianza de 95% para relaciones poliméricas

Polymer
Ratio N | Media | Agrupacion
35.65 72| 727.375| A

50.50 72| 585.500 B

65.35 72| 543.611 B

100.00 72| 349.153 C

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.
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Parches de Pectina

Meétodo de Tukey y una confianza de 95% para concentraciones de glicerina

Glicerina | N| Media | Agrupacion
0.0 12| 392.750| 4
2.5 12| 290917 B
7.5 12| 204.333 B |C
5.0 12| 195917 C

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Meétodo de Tukey y una confianza de 95% para diferentes tiempos.

Tiempo | N| Media | Agrupacion
1 12| 424.500| 4
2 12| 378.750| A
4 12| 280.667 B
24 12| 0.000 C

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

Anexo A.4. Hinchamiento para parches controles de tratamiento mecanico

Meétodo de Tukey y una confianza de 95%
Tratamientos | N| Media | Agrupacion
1 54| 394.296| A4

2 54| 324.42¢6 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

1 con tratamiento
2 sin tratamiento
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Anexo A.5. Porcentaje acumulado de masa liberada

Meétodo de Tukey y una confianza de 95% para diferentes tiempos

Tiempo | N| Media | Agrupacion

2 3| 80.6667| A
3 3| 75.6667| A B
4 3| 73.3333] 4 B
72 3| 70.0000] A B

3| 68.3333| A4 B
5 3| 68.3333] 4 B
48 3| 68.0000) A B
6 3| 63.3333] 4 B
24 3| 60.6667 B

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.

M método de Tukey y una confianza de 95% para diferentes relaciones poliméricas.

Polymer | N| Media | Agrupacion
5050 9| 83.6667| 4

65 35 91 70.5556 B

3565 9| 55.2222 C

Las medias que no comparten una letra son significativamente diferentes.
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8. ANEXO B: ESPECTROS FTIR: DIFERENTES RELACIONES POLIMERICAS
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Figura 14. Espectro FT-IR de parches con una relacion quitosano/pectina 65:35.
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Figura 15. Espectro FT-IR de parches con una relacion quitosano/pectina 35:65.



55

9. ANEXO C: PRIMERA DERIVADA DE TGA

\f\ W"’a

' C D

Figura 16. Primera derivada de la estabilidad térmica de parches con una relacion
quitosano:pectina 65:35 con diferentes concentraciones de glicerina. [A] 0%. [B] 2.5%. [C] 5%.
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Figura 17. Primera derivada de la estabilidad térmica de parches con una relacion
quitosano:pectina 35:65 con diferentes concentraciones de glicerina. [A] 0%. [B] 2.5%. [C] 5%.
[D]7.5%.
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10. ANEXO D: ESPECTRO FTIR CONTROL
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Figura 18. Espectros FTIR de diferentes polimeros.[A] Alginato, [Q] Quitosano y [P] Pectina.

Tomada de “Elaboracion de hidrogeles en base al entrecruzamiento entre pectina extraida de 3 frutas y
quitosano para la liberacion controlada de una proteina modelo,” Por A. Stacey Borja, Quito, 2019.
Available: http://bit.ly/COPETheses [26].


http://bit.ly/COPETheses
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Figura 19. Espectro FTIR de pectina citrica comercial.

Tomado de “Response Surface Methodology: An Imperative Tool for the Optimized
Purification of the Residual Glycerol from Biodiesel Production Process,” Por M. Danish,
T. Umer Rashid, C. J. Mai Sci, M. Waseem Mumtaz, M. Fakhar, and U. Rashid, 2016.
[Online]. Available: http://epg.science.cmu.ac.th/ejournal/ [37]



11. ANEXO D: CURVA DE CALIBRACION DE ACETAMINOFEN

Absorbancia [244 nm]

Linear: y=63.73*x - 0.08543

R%=0.9999

L ¢
1 | | 1 | |
0.005 0.01 0.015 0.02 0.025 0.03
Concentracioon [mg/mL]
Figura 20. Curva de calibracion de acetaminofén en PBS 1X.
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