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RESUNIEN

En la prcscntc invcstigación sc ha cstudiado cl proccso dc inclusión dc dos molóculas dc intcris

th¡r.nacéutico cn nanoesponias de fl-ciclodc.rtrina (NS), y la interacción de estos sistemas con

nanopartículas dc oro (NPsAu).

Par't la tbr'moción de las NS so evaluaron dos nrétodos de siritesis entre rtoléculas de P-

ciclodexttina (pCD) y dif'enilcn¡bonato (DPC) couro moléculas puente, en el primer método se

enlplcó un bnrio ultrasónico a tcmperahlra constante y cl scgundo nrétodo consistió en enrplear

agitación y tcmperüturl coflstantc en una placa magnética, ambas eslrategias se realizaron en

ausencia de solventes líquidos. Una vez obtenidas las NS, en las nrúltiples cavidades formadas por

los baldes de pCD y los espacios intersticiales otiginados por el puente de DPC, se incluyeron los

fártnacos htróspcd quc posccrl un anillo aron¡ático cn su csttuctr-ra. Para las inclusioncs sc

utilizaron dos métodos, uno clásico dc disolucioncs saturadas y otro quc implica la disolución dc

las NS en hidtóxido de sodio.

.Ambas rlolóculas quc actúan como huéspcdcs posccn adcmás grupos funcionalcs cn su cstructura

que pennaneccn expuestos hacia las aberturas de la matriz, por ello fue posible estabilizar NPsAu

cn lir sr.rpcr'ficie del compuesto de inclusión. La síntcsis cle las NPsAu se llevó a cabo mediante un

rrrctodo quínrico, basado cu la rcducción dc Aur' cn solución acuosa.



L¡ car¿ctclización de los distintos sisternas obtenidos se ¡ealizó a travós ds espectroscopía de

rcsonancia magnética nuclcnl dc protolles, análisis tenlogravimétrico, espectrofotometría UV-

Vis, cspcctroscopía infrarro.ir. microscopía elcctronict dc barrido, microscopia electrónica de

transurisión, potcncioI Z y dispersión dinámica de la luz (DLS).

Las NS aumentaron la inclusión de los fiim¡cos respecto al uso de la ICD nativa cotno matriz,

origiuando sisteuras ndccuados ¡rara la cstabilización de NPsAu, lo quc podria ampliar sus

aplicaciones cn cl canr¡ro del drtrg tlelivar¡,.
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ABSTRACT

In the prescnt rcscarch the process of inclusion of two moleculcs of phannaceutical interest il.r

nanosponges of fl-cyclodextrin (NS), a¡d thc interaction of these systcn'ls with gold nanoparticles

(NPsAu) havc bccn studicd.

Trvo svnthcsis urctllods wcrc cr,rlu¡tcd fbr [-cyclodcxtriu (pCD) and diphcnylcarbonatc (DPC) as

bridgc molccules for the formation of NS. h¡ the first method. an ultrasonic bath rvas used at

constant tclnpcraturc and tlrc sccond mcthod consistcd ofusing agitation and constant tcrnpcraturc

ln a lxngnctic platc, both stratcgics wcrc canicd out in thc abscncc of liquid solvcnts. Once thc NS

were obtained in thc multiple cavities formcd by the [iCD buckets and the interstitial spaces

oliginrtctl by the DPC bridges, host tlrugs possessing an aro¡nátic ring in their structure were

includcd. For thc inclusions trvo nrcthods wcrc uscd. onc classical of saturatcd solutions and

another that involves the dissolutioll of NS in sodiuur hyd¡oxide-

Both host-acting molcculos ¡lso lrave functional gror,rps in th€ir structure thnt remain exposed to

the mottix opcnings, so it wts possitrle to stabilize NPsAu on the surface of dre inclusion

compound. Thc synthcsis of the NPsAu was cartied out by a chcnrical tnethod. based on dre

reduction ofAur' in aqueous solution.
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The charucterization of the clifl'erent systerns *o, perfo.rr"d through ptoton uuclear magnetic

rcson&nce spectroscopy, therrrogravimetric analysi§, uv-Vis spectrophotometry, infrared

spectroscop),, scanning clcctron microscopy, translris§ion clectroil nlicroscopy. Z-potential and

dynamic light scattering (DLS).

Thc NS increased the inclusion ofthe drugs with respect to the usc of the native [}CD as matrix,

giving adcquate systcms tbr the stabilization ofNPsAu, which could expand its applications in

thc ficld ofdrug dclivcry.
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r. INTRODUCCIÓN

Lo convcrgcucia cnhc las árcas dc Ia uanoquimica y Ia quimica suprarnolccular gcncra uu ltucvo

campo de invcstigi¡ción con potenciales aplicaciones en catálisis o en adr¡rinistración de fármacos,

por e.jerlplo.

El conccpto dc quimica supramolccular fuc dcsctito por primcra vcz cn 1978 por Jcan-Maric Lchn

quien la dcfine como "/a t¡uími<a quc va ncis allá clc lo molécula, que do origen ct cnli¿lades

orguttizddus tle mat¡or cotnNelidai c¡te restllctn de l¿t (tsocittción tle dos o mtls especies qta[micas

cluc sc ntonlianc¡t nnidas por.f ercos inlennolaculat'cJ " (Lchn, 1995); cstas fucrzas son, cn su

mayoria. fuerzas de van der Waals y fuerzas elcctrostáticas. Como estas interacciones son

generahrente más clóbiles qr¡e los enlaces covalentes se dice que la quírr.rica supramolecular

rcptcsclrta uua "química suave" (Lchn, 1995). Esta disciplina cstudia cl rcconocirnicrto molccular

y la lbrrnación de agregados suprarnolecularcs, es decir. dc moléculas que interactuan entre sí por

enlaces no covalcntes. Algunos c.jerlplos de agregados supramolcculares son las enzimas, micelas,

coloidcs y ciclodcxtli¡as, cntrc otlos.

En quimica supramolccular sc utilizan los témrinos huéspcd y matriz, hacicndo una analogia al

témlino "llave-ccrmdu¡n" enunciado ¡ror Emil Fischer (Fischer, 1890), ya que para formar Ia nueva

supramolécnla- exisle una nrolécula matriz que debe envolver total o parcialmente al sustrato o

molócula liuóspcd. Para quc la rratliz cnvnclva al huéspcd dcbc cxistir un cnsaürblajc gcomótrico

selectivo cntrc ambas ¡rartes de la su¡rramolécula, al igual que ocnrre en la unión "llave-cerradura".



Esta unión selectiva 'hatriz-huésped" ocurre por un fcnómcuo denominado "reconocirliento

moleculaa'y es este reconocilniento lo que penrite $le se originen los compuestos de inclusión

(CI).

Las ciclodexttinas(CD), que actilan como nratrices formando CI. son oligosacáridos cíclicos

compuestos por varias moléculas de glucosa. Existen varios tipos. siendo las más cotlunes Ia c, B

y 1ciclodextlina, que se difcrcncia[ entrc sí por la cantid¡d de nroléculas de glucosa que las

conforman. La B-ciclodcxtrina (pCD) cstá compucsta por 7 moléculas unidas cntrc sí por un cnlacc

glicosídico o-1,4 (r,er figura ta) (Connors, 1997), adoptando un ordenamiento tridimensional de

balde truncado, con grupos hidroxilos primarios que quedan expuestos en la parte más angosta e

hidroxilos sccundarios cxpucstos }racia la partc más ancha. En cl intcrior dc la cavidad fonnada,

sc cncucntran los grupos CH y oxígcnos glicosidicos (vcr figura lb). Todo csto [c otorga una

superlicie extcrior liidrofilica y una cavidad parcialmente hidrofobica (lnouc, 1993).

0 ca¡bono

Q orig"no
H¡drógeno

Figura l.ir) Rsprcsentación estnrctur¡l de la [CD. b) Representación esquernática de ulu nidad de

Pr¡marios

glrrcosl cr cl bitldc dc crclodcxtriuit.

ll¡dro¡¡los
5eaund¿rios



Los nanonlateriales son el ob.jetivo principal de estudio de la nanoquimica en sus ¿spectos de

síntesis y caractcrización de sus propiedades fisicas y químicas. La definición rnás simple de

nanomaterialcs es que son aqucllos que existen clcntro de una escala dimensional entre I a l00nm

y se puedel prcsentar en diversas formas, tales col¡o nanoesferas, nanobarras, puntos cuárticos,

ctc. (Burda, 2005: Liu, 2012; Rao, 2004). Hoy en día, los nanomateriales folnan parie del

dcsanollo dc dispositivos clcctrónicos, catalizadorcs. conlo trarlsportadorcs dc fáranacos cn

divcrsos sistcmas biológicos, y cn producción dc cncrgía rncdiantc ccldas solarcs, cnffc otros

(Taia-Ighil, 2()1 6: Yang. 201 I ).

Aclualmente se han realizado modificacioncs n los diferentes tipos de ciclodextrinas para la

construcción dc cspccics macromolccularcs más complcjas, como polincros o incluso rcdcs dc

l3CD capaccs dcfomar cstructuras con un tamailo nanométlico, dcnominadas nanocsponias (NS),

debido a la lorrna que adquicren tras su ensanrblaje; las NS, por lo tanto, se inserian en el campo

dc l¡ nanocicncia y dc Ia quimica suprulolccular. Las propicdadcs y funcioncs quc posccn cstas

[uevas nanoestructuras son análogas n las observad¡s para las matrices de pCD nativa, sin

embargo, la inclusión dc nroléculas que actúan como huéspedes al interior de las múltiples

cavid*des de una NS es favorecida por la capacidad de carga de la matriz, ya que su conformaciórr

espacial gcncra ul'la nuyor'árcl superficirl rcspecto a otms nanoestructuras. Tras el fenómcno de

inclusión. las NS pueden aumentar la solubilidad acuosa de especies poco solubles, mejorar la

cntrcga dc fán¡acos, rumcutflr la cstabilidad dc moléculas protcgióndolas dc la luz, dc mcdios

ácidos c¡ bisicos, o dc rcaccionar con otr&s cspccics quítnicas dcl cntorno (Bardi, 2000). Las NS

pueden capturar gases y albergar un rnay'or núnero de moléculas con dimensiones que sobrepasan

e[ diár¡etro de cavidad de la BCD; todo esto implica que las NS tienen una aplicación directa en

carnpos couro famracoLogia, mcdicina, agricultura y mcdioarnbicntc (Patcl, 2014; Trotta, 201l;

2012).



Para la formación de las NS se utilizan diversos lnétodos de síntesis. que cn general consisten en

erllazor un ciorto nuhrsro de matriccs de BCD uslndo w croxlinlcer o reticulonte, que en

condicionss adccuadas fonta enlaces C-O cntre dos unidades de pCD vecinas, a partir de los

oxigenos dc sus grupos hidroxilos plimarios. La ñgura 2 representa un esquerna que resurne la

síntesis dsscrita.

o
tl

-c.

O {Temperatura)

*,t..* rrñ",-ñ*

Figura 2. Esqucuut general dc ln tbrurncióI de N§ usirndo rnr rnolécuIl reticulante. (Modiflc[do de Trotta,

2012).

por otlil p tc, dcnlro dc [a narocicncia, las naoopartÍculas rnctálicas sc dcst¿can, ya quc posccll

propicdades específicas que depeuden de su tamaño, naturaleza, morfologia y ordenamiento

espacial. (Lance,20031 Daniel.2004), Espccificamente, las nanopartículas de oro (NPsAu) son

anrpliamcntc invcstigadas cn campos cor¡o nanomcdicina o c/rug deliven,, dcbido cntrc otros

nliltiples l'actores, a que pueden ser funcionalizadas co¡ diferentes nroléculas como material

genético, polímcros e incluso comple.¡os suprarnolecr.rlales. (Sie¡pe,2015; Guerrero" 2014).

Las NPsAu prescntan plopiedades, ópticas, electrónicas, magnéticas, etc., intrínsecas a su tamaño,

a su moúología y a su ordenamicnto espacial (Weller, 1993). Estos efectos tienen consecuencias

directas sobre su compoltamiento supcrficial y la reactividad quÍrric¿, por eiemplo, cambios de

color en estado sólido v en solución (Novak, 2000: Okamoto, 20041 Sosa, 2003) y de

conductividad (Frcnkcl, 2001: Lcwis, 1993).



Las NPsAU cn gcucral, son altamentc reactivas, pueden scr sintetizodas con distintos tarnarios y

fomras y pueden ser estabilizadas con diversos ligandos, como polímeros, fármacos, material

gcnético o conlplc.ios dc inclusión (Kogan,2007i Schmid,2006). Grupos luncionales SH, Nl-{: o

COOH son con¡Ílnmeste utilizados para estabilizar ¿ estas lunoestrucruras (Hiikkineir, 2012:

Pcnsa. 2012; Sicrpe.20l5; Sperling, 2010), sin embargo, aunquc sorl más conocidas las

intcraccioncs Sfl-NPsAu (Pcns¡,2012; Schuctzc 2016) y las intcraccioncs NH¡-NPsAg (Dcng,

20161 Romcshkumrr 2013) sc ha dcmostrado quc los grupos amino son tan cficicntcs para la

estabi{ización dc las NPsAu como los gnrpos tiol; por e.iemplo, en el año 1996 se dernostró que

las unrinas primarius fornr¿rn enlaces pnrcialmente covalentes con NPsAu, asegurando que la

intcracción dc un grupo NH: cou Au cs fucrtc y sir,rilar a la producida con cnlaccs tiolados (Lcff,

1996). OtLa investig:rción rnostró algunos resultados señalando que alcanotioles que cubren a las

NPsAu pucdcn ser recnrplazados por alquilaminas mediante un mecarisl¡o de inte¡cambio de

ligandos, micutras que cl proccso iuvcrso, cs dccir, cl intcrcambio dc alquilaminas por alcanotiolcs

no se producc (Kumat, 2003).

En los illtinros aiios sc han rcportado una sc¡ic dc CI fonnados por CD quc albcrgan huéspcdcs

que posser estos g1'upos funciouales y por lo tanto pueden ser utilizados colno sustrato para la

fbmroción y cst¿lbili¿ación de nanopattículas metálicas gcncradas por pulverización catódic¿ y

rcdrrcción dc ura sal dc Au. (Barricntos,2007,2009,201l; Hcncra,20l3).

Un método comirnnrente usado para la obtención de NPsAu nrediante una síntesis química, es el

llamado método dc Tur'kevich (Turkevich, l95l), que corlsiste en emplear citlato colllo agente

reductor de la sal nretálica, el cual t¡mbién detiene el crecimiento de las nanoparticulas y las

cstabiliza. Una dc las principales ventnjas de estc método es que sc puede variar el tamaño de las

NPsAu variandtr la rclación citrato,/HAuCl+ (Danicl M.2004), adcrnis, cs posiblc cambiar cl



citrito cstnbili:tonte por otl'os tipos dc rnoléculas que tengan ¡rayor afinidad por la supcrficie de

átomos de Au, como los Cl antes nrcncionados.

Divcrsos cstLrdios l.ran dcurostrado quc los tiazolcs y dcrivados dc los rnismos ticncn divcrsas

propicdades biolégicas scgirn ln sustitución quc tenga el anillo ¡¡omático, algunas de estas

t'uuciones biológicas son del tipo antitrngicida, afltibacterial. antiinflanratoria (Holla,2003),

t¡rnbién son utilizados para el tratamietrto dc la hipertensión e infecciones por VIH (Das,2006).

El AT (l.er figura 3). es uno de cstos derivados. y es utilizado ¡ctualurente como agentc

antimicrobi¡no (Venkatachahm, 2(X) I : Holla. 2(X)3; Das, 2006).

,N"-1.'-NHzcl{', zHr. I\____/ \-s
¡'¡gum J. Estnlcturfl molecular del ft:lnn¿co 2-il[ no4-(4-clorofenil)tiazol.

La ntolieula de AT prcsentr una ba.la solubilidad, sirr enrbargo, se ha propu€sto quc al estar

incluida cn [tCD, pucdc aun.]entirl su solutrilidad acuosa y rrtejorar su transpotte eÍ] el olganismo.

Por sr.¡ l)i¡rtc. FEA (vcr tigurtr.l) es un estinlultnte psicoactivo quc se utiliza como antide¡:resivo,

ya que producc eftctos conro aunrcnto del estado de vigilia. cxcitación y taquicardia. Este flirmaco

poscc ct¡ctos siurilarcs n los alfctamin¡s, pcro sin inducir tolcrancia y adicción.

NHz

F iguflr 4. üslrucllrlll [rolccrrl;rr dcl fiirnuco fenilctilamiua.



A pesar dc sus propiedades favorables, se metaboliza rápidamente cn el organismo con una vida

medit biológica qtte vt dcsdc los 30 seguntlos a los I0 nrinutos como máximo, sin alcanzar

concentraciorrcs significativas cn cl cerebro. Además, poscc ba.ia solubilidad acuosa y puede

fonnar sales tras reacciouar con el COz del medio (Suzuki, l98l; Sabelli, 1995; 1996; Szabo,

2001).

Tanto AT colno FEA posecn en su estructura un anillo aromático que puede incluirse

far.orablemcnte al interior de las cavidades de las NS forn.nndo cornpuestos de inclusión (CI) y

adenrás, poscen grupos fi.rncionalcs amino que, como se explicó anteriormente, pueden interactuar

con los átouros supcrficialcs dc las NPsAu.

Las NPsAu prcscutaü un nlto intsrés en su aplicación como sistemas de liberación de fármacos,

ya quc posccrl uua ¡lta solubilidad, cstabilidad cn sistcmas vivos y mcjoran la cinética dc

distribución de fiirur¡cos, por lo tanto, pueden actuar como vehiculos de transpotte y entrega

sostcrlida dc f'ánnacos (Wang, 2010; Dykman, 2012). Dcbido al cfccto plasmón quc posccn las

NPsMI cn gcncral, y cn cstc cnso espccífico los NPsAu, cs posiblc ptolnovcr la libcración dcl

fár'r¡aco dc nraneta conhohda a través de terapia fototérurica. La resonancia de plasrnón

superficial (RPS) o etbcto plasnrón. coresponde a la oscilación colectiva de los electrones

supctfrcialcs dcl mctal dct:ido a su intcracción con una onda clcctromagnótica incidentc. La

absorcióu de encrgia origina nna trausición de los electrones de la supelficie de un estado

fundrnrental a otro excitado, luego, estr energia sc disipa como calor local en todas las direcciones

(et-ccto tbtotinllico). esto podría ser ntilizado para la liberación de fármacos (Le Ru,2009:

Guerrero. 20 t4), por lo tanto, sr¡ estabilización sobre CI destinados a aplicaciones cn entrega de

fárnacos potenciaría aún más esta función.

En csta investigación, se ploponcn algr,rnos ajustes a los métodos ya re1>ortados para Ia formación

de NS, l¡s quc son obtenidas en estado sólido, incluyendo a los fárnracos AT y FEA.



Adic ionalulcntc, NPsAu scrarr sintctizaclas por un tnitodo qrrimico y depositadas sobre estos

sistcmas para tntplilr sus potcncialcs 11:licacioncs.
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r,I. HIPÓTESIS

Nanocsponias de B-ciclodextrina pueden albergar dentro de sus múltiples cavidades a las

troléculas 2-amino'4-(4-clorofenit)tiazol y fenilctilarnina, deianclo los grupos t'uncionales de estos

hr.réspedes ex¡:uestos hacia una de las ¡berturas de Ia matriz. Los CI formados pueden actuar como

sustrltos y estabilizar nonop¿rticulas de oro para formar Ios sistemas ternrrios NS-Huésped-

N PsAu.



r.2. oBJETTVOS

1.2.1. Objetivo Ceneral.

o Estudiar ei proceso de inclusión en uanoesponjas de B-ciclodextnna-

. Evaluar la intcracción dc los compucstos dc inclusión con nanopafiículas dc oro.

1.2.2. Objetivos Es¡reclficos.

. Shtctizar y caractcrizar nanocsponjas dc. B'ciclodcxtrir, a.

o Camctcrizar la inch¡sióo de las moléculas huésped cn nanoespon-irs.

. Obtcucr y caractcrizar naroparticulas dc oro a travós dc la rcduccióI dc tna sal dc oro.

o Estabilizar las narlopartículas dc olo usando cl conrpucsto NS-Huóspcd.

. Caracterizar los sistemas tcrnarios NS-Huésped-N PsAu.
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2. NIATERIALES Y NlÉTODOS

2.1. §Ietotlología parn la sintesis tle nanoes¡ronjas tle p-ciclodextrina.

Para l¡ síntcsis dc NS sc ltilizaron co¡1'lo precLlrsolcs B-cicloclcxtrirrir anhidm (pCD), con r.rna ttrasa

rnoiar clc I i3.t.9ll g;nrol .v urla pure za dcl 1)99¡, y tlife nilcarbonato (DPC), con ulla nlasa molar dc

214,21 glmol sin porccutalc dc purcza t'cportndo, ¡tttbos dc Sigrla-Aldriclt.

Los nré1odos scguidos ptra la sírtcsis de NS sc tlct¡llan a continttación.

ñIétodo A. (Parcl. 20 l4)

En un b¡lón cle fbndo tcdondo sc mczclan 0.189 g dc pCD, .iunto cot.t 0,285 g de DPC,

oi¡tcniénclosc una razón nrolar I:8, l cspcc tivarrellte. El balón sc introduce en un baño ultrasónico

a 90 "C dur¡ntc -i horas. Pt¡steriolntcltc, el producto sólido obtenido se lava reiteradas \jlrces col'l

agr,ra rlcstilrda .v sc filtia cli vacio clurantc 2 horas us¡ndo un l¡ratraz Kitasato con ctnbudo Bticllncr.

con nua doblc capa dc papcl filtro. El plodtlcto se lava por l4 horas cotl ctlnol en un sistcm¡

Soxhlcr .v finalurcnte se scca ]. §c guarda cn uu fi'asco rir¡bar con scllo dc teflón. EI protocr:lo pucde

scl lcplicado plrr dittrcnrcs tcl¡cioncs urolarcs, sicurprc con uu cxccso dc DPC'

\létodo B. (l\lodificado dc Pátei. 20 1.1)

En un l¡alón t1e f,oDdo ¡cdondo sc luczclall 0,[89 g dc pcD coD 0,['13 g de DPc, en una Lazón

mt¡l¡r'de l:.1, respcctivancrrte. El balón sc calienta, cn un baño de aceitc sobre una placa

c¿lct'¡ctorr col1 agitnción consta tc por 5 horm a 100'C, la boca dcl balón sc tapa con un scptolll
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y a este se Ic introduce una jcringa con sl frn de delar pasar los gascs dc fenol que se liberan de la

reacción. La n¡czcla sólida obtcnida se extrac del balón, agrcgándole un poco de agua bajo baño

ulh'asónico purn soltar residr,ros de Ius paredes. una vez extraido todo el só[ido se nruele en mortelo

y se lava con aguil destilada, filtrándose posterion[ente al vacío durante 2 horas. El producto

obtenido se lava en un sistcrna Soxhlet con acetona por 24 horas. Finalmente, el producfo se seca

cllhc 48 y 72 horas a 65 oC y sc guarda.

Debido a lns difbrencias entre ambos métodos se decidió estandarizarlos, realizando para anrbos

métodos intcracciones molares I :4 y l:tl entre BCD y DPC respectivamente, y el lavado final en

cl sistcma Soxlrlct sc hncc tanto con acctofia como con ctanol para ambas razoncs rnolarcs, por [o

que finalmentc sc tendrin 8 formas de síntesis de las NS de BCD. Esto se resume en la tabla 2. l.

2.2. Prucb¿rs de solul¡ilidad de las nanoesponjas de p-ciclodextrina,

Con cl fin dc dctcnllinar si las NS son solublcs sc rcalizó una prucba dc solubilidad dc las rnismas

cu distjntos ti¡ros de solventcs, t¿nto orgánicos conro ir:orgáuicos. Se disoh'ieron 5,0 ntg de NS cn

2.5 nrl clc soh,cntc, dcntro de viulcs ¡[e l0 nrL ccrrados. Las rlczclas se ilgitaron por l5 minutos

'f¿bla 2,l.Rcsut:lcn dc siltcsis dc NS.
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en bat'io ultrasóllico ¡ telnperatula ambicnte, terminado este tiempo se de.jaron reposar para evaluar

I¿ clisoluciól de las NS cn c¡da solvcnte.

2.3. Formación de compuestos de inclusión cou nanoes¡ronjas de p-ciclodextrina.

Los tármacos utilizados para la inclusión fucron 2-amino*1-(4-clorofenil)tiazol (AT), con una

urasa molar dc 210,68 glnol y una purcza dcl 98%, y fcnilctilarnina (FEA), con u.n masa molar

de l2 l,l I glmol, densidacl dc 0,92 gAnL y urra ¡:ureza de 999/0. aurbos de Sigma-Aldrich.

Para la fornr¿ción del Ct cn cstado sólido se utilizoron dos métodos. El primero es el método de

disolucioncs suturadas (Colcnun, 1992), en este caso las NS se dispersan eü agua a temperatura

¿nlbic¡te, mientras que los huéspcdcs se disuclvcn en etanol. Para el seg.rndo rnétodo, las NS se

disuch'en en una solnción de NaOH ¿ temperatura anrbiente y, por otro lado, se preparó una

solución stock dc FEA/ctanol micntras quc cl AT sc disolvió cn una mczcla ctanoVagua a 40 'C,

aproximadamcntc. En anrbos métodos, una vez disueltos matriz y huésped, estos se mezclan con

agitación constatrtc por I5 minutos y luego se de.ja en rcposo por 24 lrorus. La solución resultarfe

sc ccntrifuga y sc scpara cl sobrcnadantc dcl plccipitado, ambas partcs dc la nrczcla sc liofilizan y

rcscrvilll para postcriotcs análisis (Lala,20l I).

2.{. trstudio tle la constante de ásociacién.

Para ambos fárrnacos los cstudios dc la constantc dc asociación sc rcalizaron siguicndo c[ mótodo

de Hig¡rchi y Connors (Higuchi, Connors;1965) con pcqucñas modificaciones. Se tomó una

cantidad fi.ir¡ de cad¡ fárrlaco, 0,5 rnl par¿¡ FEA y 5 rng para AT, se preparó una solución stock

con 200 mg de NS y agua el1 un nlatraz de afcrro de 25 mL y, para cada fármaco, se tomaron

volúmenes desde 0 hasta 2 mL del stock y se rellenó con agua hasta complctar un volumen total

de 2 rnL. Esta mezcla dc vol[rmencs se realizó cn la n]isnra cubeta en que se les midió absorbancia

por cspcctrofotolllctria uv-vis.

ffi,-&áu'i5is»;
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Previo a la obtcnción de Ias constantes de asociación (K,), fue necesario deterrinar el coeficicnte

dc cxtiució¡r molar (e) para cada fánnaco, esto con el fin de calcular las concentr¿ciones de

flirmaco prcscrtes cn las soluciones antcriormentc descritas, Para ello se midieron por UV-Vis

co¡rcentracioncs conocidas de cada fármaco. Usando las absorbancias obtenidas y las

concentmciones calculadas de cada fármaco, se realizó una gráfica lineal, de cuya pendiente se

obhrvo cl valor dc e.

En el caso del fárrlaco AT, se prcparó una solución stock con 5 rng de AT y agua hasta 25 mL en

un r¡r¿ltr¿lz dc afo¡'o. Se tomaron voliunenes dcsde 0 hast¿ 2 nll del stock y se llevaron cada uno

hasta 2 r¡L cor ague nanopura Para cl fánnaco FEA sc touraron volúmcncs dcsdc 0 hasta 0,7 mL

y sc llevaron a 2 nrl- con agua nanopura- estos volúnrenes FEA/agua se dejaron en reposo por una

hora ¡ntes dc scr aruliz¿dos. En anrbos casos las diluciones se prepararon en las mismas cubetas

cn quc sc mcdiria la absorbancitr rñcdiantc cspcctrofotomc[ ía UV-Vis para obtcncr los valorcs dc

¡bsorbancia nráximt de ci¡da mucstra.

Así, con los vnlorcs dc las absorb¡ncias máximas y las conccntracioncs mcdidas sc rcalizó uua

gráfica lincal en donde lu pendiente obtenida dc los gráficos de cada fármaco correspondió al valor

de e. Luego, cl valor obtcnido de e y el valor de las absorbancias máximas, n.redidas por el método

dc Higuchi y Comrors, sc introduccll cn la ccuación dc Lambcrt-bccr (ccu¿ción 2.1), obtcnióndosc

cl valor de la concentracióu dc cada tárllaco. Con estos datos se graficó co»ceutraciór'r de NS

versus conccntr¿ción del fár'rtrco y el valor dc la pendiente dc cada gráfico se introdujo en la

ccuación 2.2 pala calcular fiuirhlente lls constantes de cad¡ sistentc.

A-c*l*e, Ecuación 2.1

tiondc.{ concspondc a l¡ abst¡rbancia, ¿ ¿ la conccntrrciórr dcl absorbcntc, i a la longitud dc paso

óptico ( l,{) cnl) y e cl cocficicntc dc cxrinción urolar.
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Pend.iente
Kc¡r,r) - [¡l ol(t- PencL¿ente)'

Ecuación 2.2

dcl huéspcd en auscncia de NS, y la pendiente sedondc [Hol cotrespondc a la conccntración

obticnc a partir dc la rccta graficadr.

2.5, Sírttesis y estabilizac¡ón de nanopartículas de oro.

La síntcsis clc NPsAu se reolizó mediante el método de Tu¡kcvich. Para este método se utiliza la

reducción de ácido tetracloroáurico (HAuClr) con citr¡to de sodio.

Previo a la sintesis de las nanopartículas, se prep¿raron 30 mL de una solución acuosa 0,00425

r¡lf{ de HAuCI¡ y se guardaron a 4 oC pata su posterior uso.

EI sistcma üont¡rdo consistc cn un balón de fondo redondo de 25 nrl" con dos bocas cubie¡to con

papel alutninio. una dc cllas conectada a un sistema de reflujo. Al balón de dos bocas se le agregan

0,474 nü dc la sll de oro y se lleva a l8 mL con rgua nanopura. Por otra parte, se masan 22,8 mg

de citrato de sodio y se disuelven en 2,0 n:L dc agua nauopurr, la solución se calienta a 60 oC por

rtt'tos 5 n.rinrttos aproximada[rente. Cuando el balón dc dos bocas se encuentra en un l¡año de arena

a 186 "C, y corr rcflujo constantc, sc 0glcg¿ la solución dc citrato por la boca librc dcl balón, bajo

agitaciórl coustantc (200 rpm) durantc 30 mi[utos. Firlolizado cstc ticmpo, cl sistcna sc cnfria

lentamente hait¿ alcauzar la tenrpelatura anrbiente. se detiene el reflujo. pero se continúa con la

agitación por otros l0 ruinutos para dejar escapar los gases de CO: producidos dur¿nte la sílrtesis.

Las nanopartículas obtcnidas sc filtran con un filtro dc icringa dc 0,45 ¡rrn, para dcscartar

agregados de NPsAu, y se alnraceuan en un tubo Falcon cubierto con papel aluminio a 4 oC- Las

N PsAu sou aualizadas por espectrofotometria UV-Vis parr couocer su concentración y estudiar el

plasmón dc reson¡ncia superficial. Posterior a csto, las NPsAu se disuelven con ¡guÍr nanopur¿ a

pH ll.8 y nuevameirte se camcterizau trrediante espcctrofotometría [I\LVis.
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Pala cstat:ilizar las NPsAu sobre los CI, se usaron l0 rnl. de NPsAu y 0,8 prnol de CI, por lo tanto,

se rrasaron 1,25 nrg de NS-AT y l,l7 mg de NS-FEA. C¡da masa de CI se rnezcló con la solución

de NPsAu en viales de 20 mL cubie(os con papel ahulinio, el sistemá se mantuvo en agitación

dumnte I2 horas, a 2-5'C y 200 rpm de agitación. Posteriormente, sc tomaron 1,5 mL dc los tres

sistenras fornrados. NPsAu-NS-AT, NPsAu-NS-FEAs$run,lanr. ! NPsAu-NS-FEA,,,lc,pir (o, se

ccntlifirgaron a 12000 rpm por l5 urinutos a 25 'C y sc scparo cuid¡dosamcntc cl sobrcn¡dantc

dcl pcllct obtcuido, cstc irltimo quc conticnc cl sistcma NPsAu'NS-Fárm¡co, fuc rcsuspcndido cn

1,5 mL de agua nanopura a pH 8.8. Todas las ctapas fueron caracterizadas nrediante

espcch olbtouretÍia UV-Vis. El proceso sc replicó tl'es veces pora cada sistema.

2.6. Preparació de las rnuestras parn análisis mediante resonanciá magnética

nuclear de proton€s 1H-R.lvIN.

Todas las muestras en estado sólido se disolvieron en 750 pL de dimetilsulfóxido

det¡terado, DMSO-d6.

2.7. Pre¡rnración de las ¡nuestr{s para estudios mediante microscopía

clectrénica de bnrrido y de trflnsmisión, §EM y TEM.

Lrs musstlr¡s cstuctiaclas por SEM se prep¡raron tomando u1a gota cle los distintos Cl con NPsAu

y pouiéndolas dircctanlcntc sobrc cl portarnucstras con cinta dc carbón cn su supcrfltcic, la gota sc

der¡oró en sec¡r 2 horas aproximadamente antes de llevarse a medición.

Por otra patte, las nruestr¡s para TEM, espccíficamente los Cl, se disolvieron en una mezcla

etanol/agua al 20 -odr, se agitaron uros segr.rudos en vórtex y una gota de l0 ¡rL se dispuso sobre

una grilla ds cobre con película dc Form'r,ar continua y se de.ió s€car toda la noche antes de llevar

las urucstl"s a mcdición. Adcmás, para visualizar las mucstras orgánicas, cstas sc tiñcron con ácido
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lbslbtúngstico. 10 ¡tL dc las NPsAu en sus¡rensión coloidal se dc¡:ositaron directarncnte sobre la

g illa.

2.8. Preprración de lRs muestras para estudios mediante dispersión dinámica de

ln luz y potencial Z, DLS y Z.

Tanto las NPsAu como los CI se crcontraban en solución por lo que para preparar las rnuestras

para su mcdición sc tomaron 100 ¡rL dc cada solución coloidal y sc disolvicron cn 900 ¡rL dc agua

rlallopura consiguicndo así llcnar cl volumcn total dc l¡ cubcta para llcvar a la mcdición. En

plimcra instancia las nrucstros se midicron sin ningun tipo de filtración, luego las mismas

soluciones coloidales sc filtraron con un filtro de jeringa de 0,45 pm y, lomando los mismos

voliuncncs an[cs dcscritos, sc midió DLS y potcncial Z. Finalmcntc, la solución dc NPsAu

cstabiliz¡d¿s con NS adcr¡ás de ser filtrada se ceutrifugó, esto con el fin de estudiar su

corrpor tanie¡rto luego de lcalizar este ploccdirniento. Todas las mcdiciones se realizaron tres

veces ¡rara cada muestra y el equipo autolnáticamcnte en cada medición realizó 5 repeticiones para

DLS y l5 r'epeticiorrcs poln potcncial Z.

2.9. Equipos pfir$ la carrcterizacién de las muestr¡s.

2.9.1. Resonancia magnéticn uuclear de protones, !H-RMN.

Lr coracterización mediante rt{-RNlNen solución para las nrucstras NS, NS-AT, NS-FEA, AT y

FEA sc rcalizó cn un cquipo BrukctAdvancc 400 MHz a 30"C, utilizando TMS cortlo rcfctcncia

interna. El tratarniento de los espectros se lealizó con el programa MestreNova-

2.9.2. [spectroscopin infrarroja,lR.

Estc 0uálisis se rcrlizó en un equipo Jasco FT/IR-4ff0. El trata¡Iiento de los espcctros se realizó

con cl programa KuorvltAll, cdición acadór¡ica.
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2.9.3. Análisistennogravimétrico,TGA,

Los ¿nálisis sc rcalizaron cn un cquipo Pclkin-Elmcr rnodclo 4000, cn un rango dc tcmpcratura dc

0 "C a 800 oC con ur flu.io dc l0 "C/rnin bajo un[ ahrósfcra dc airc con un flujo dc 20 lnl-/nrin.

2.9.4. Microscopia electrónica de barrido y de transmisión, SEN{ y TEM.

P¡m ambas c¡ractcriz¡ciones se utilizó cl eqr.ri¡:o Inspect F50 HR-SEN,I, FEI. Para Ias imágenes

SElv{ se utiüzó un dctcctor ETD rTricntr¡s quc para las üniigcucs TEIvI cl dctcctor utilizado fuc

STEI\4. Las nrcdicioncs sc rcalizaron con un voltajc dc acclcración dc 10,0 kV. la prcsión dcl

sistema dcl equipo era 9.7txl0'8Pa ¡, las rnagnitudes de observación 'r,ariaron entre 16000 y

t00000x.

2.9.5. Es¡rectrofotometríatlV-Visible,UV-vis.

Para el cálculo de las coust¡ntes de estabilidad de los coulplejos NS-AT y NS-FEA los cspectros

de absorb¡ncia dc los diferentes fármacos en soluciórr acuosa a pH tl.tl, con y sin NS, fucron

obtcnidos rncdiür1tc cspcctrofotolnctria UV-Vis utilizalldo un cquipo Shimadzu UV-2450. Estas

medicioncs íucron realizadas en cr¡betas de cuarzo de 1,0 cn: de diámet¡o en un rango entre 200 y

l{00 rrrn ernplcándose aguil a pH 8,8 corno blanco.

Las NPsAu, estabilizatlas tnnto con citrato como las dcl:ositadas sobre los difcrcntes CI se

estudiaron rrediante cspectrofotornetría UV-Vis, en el rnisnro equipo mencionado anterionrente.

Las mcdicioncs ss rcalizaron cn cubctas dc cuarzo dc 1,0 cm dc diámctro cn un rango dc 200 a

800 nm.

En ambos casos el trata¡liento de los espectros se realizó con el programa UVProve, versión l.l0.
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2.9.6. Dispersién diná¡nica de la luz y potenci*l Z,DLS y Z.

Las mucstras sc ruidicron cn uu cquipo lVfalvcrn Zctasizcr Nano ZS y los datos sc rccolcctaron cn

cl softwrrc incorporadr: dc cquipo.

2.9.7. Liolilización de las m¡¡estr¿s.

Este procedimicnto se evó a cabo en ur equipo BenchTop Pro, Omnitronic. La presión del equipo

alcanzó los I l0 nlToff y la tcfilpcratum -50 oC, con variacioncs cn ambos casos dc 5 a l0 u¡idadcs.

Tod¿s las mucstras fucron congcladas cn nitrógcno líquido durantc l5 minutos antcs dc rcalizar cl

proceso dc sccado.
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3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN

3.1, Sintesis tle nnnoesporrjas de $-ciclodextrina.

En uua primera iust¿¡rciu se des*rrollaron los métodos A y B sin ningnna modificación, tal como

se explica cn el punto 2.1.1. El método A se rcalizó siguiendo una razón molar l:tl pCD:DPC,

aplicafldo lavados con ctlnol, c[ rnitorlo B por su partc, sc rcalizó una rclación molar l:4

pCD:DPC y el prodt¡cto t'ue lav¡do con aceto[a. Pam arnbos métodos se obtuvieron porcentajes

dc rcndimicrito b¿rios, 24,73 % para cl mótoclo A, y 32,19 rtí para el nrótodo B.

Debido a lo ¿rnterior, se aunrcntó la crntidad en nrasa de BCD utilizada, la sintesis se realizó con

2.0 g, y lits colrcspondientes cnntidadcs cu masa de DPC con tal dc ctunplir cou las razones

molatcs I :4 y I :8 [ICD:DPC. Los rcndimicntos obtcnidos sc prcscraan cn la tabla 3. l.

T¿rbl¡r 3,1. Rcrldirnicnlos oblcnidos purit c0dr sillcs¡s dc nanocsponils.

Solventc
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Debido al rendiuriento obtenido es quc se deterniinó seguir el rnétodo B para la síntesis de NS.

aplicarrdo conro etflpa cic lav¡do, el sistcma Soxhlet con acetona.

3.1.I. Arrírlisis mediante resonancia rnagnética nuclear de protones, rH-RüIN.

En la figurr 5 sc obsc¡r'an los cspcctlos 'H-RI\4N dc la síntcsis rncdiantc cl rnétodo B, la cual

prcscnta rnayorcs rcndimientos, pam las dos rclacioncs molarcs, l:4 (cn cclcstc) v 1:8 (cu roio).

Es posible obson ar quc los espcctros son similtres, obtcniéndosc desplazorlieutos qnínricos entrc

sus scñlles dc aproximadanrcnte cero (ver tabla 3.2). Debido a lo anterior, se seleccionó una

rclación rnol¡r I :4 pC'D:DPC como protocolo dcfinitivo.

H2

H6

,.0 &9 ,:!i 1.s {.r.i l5 t.c t.3 2.0 r ! l_3 0§ ir.9 .0.i

Figur& §. EspectrosrH-RMN de la sfitesis de NS l:4 (rojo) yNS l:8 (cele6te).

oH3
oH2 , ur OH6tltrji', ,l ll

1":4

oH3



Tabla 3.2, Desplazanriento dc las scrialcs dc los proloncs de flCD pnra las dos leluciones nolires

t¡tiliz¡¡dirs en sintesis y el delta de despl¡zl¡úentos cirlculado.

ó NS l:4 6 NS l:3 iAól

llr
H2

H]
H4

H-5

H(,

oH2
ot-t3

oH6

1.827 4,[t30 0.003

3,30t 3,300 0.001

3.655 3.653 0.002

3,361 3,361 0

3.-549 3,549 0

3,655 3.653 0,002
\1)) 51)l f) t)ttt

5,(165 5,665 0

4,431 4,436 0,001

En l¡ tabl¿ 3.2 se considcra cl valot absoluto cle 6, para mostrar la variación cercana a cero en la

posición de todi¡s lfls scilalcs eÍItre ¿u.nbas síntesis.

Prrr aumentar la producción de NS, mantcnicndo la rclación molar l:4 9CD:DPC, se utilizaron

l0 g dc pCD y 3,78 g dc DPC obteniéndose una masa final de NS de 5,93 g, lo que equivale a un

rcndinrie¡rto dc rcacción dcl 59,3 9/t¡.

Una vez deñnida la sintesis de NS se hizo una comparación entre los espectros ¡H-RMN de la

r¡'lisma con sus prccursores (ñgura 6).
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Ha, Hb, Hc

ü
DPC

Ha, Hb,
Hc

oH6

,l _r

'l' oueIrxtt

oH3
oH2l

NS 1:4

otl3
Io*rll

rl

H3

Figül'á 6. Espectms rH-RN,tN dc DPC puro ( zul), gCD pura (verde) y NS sintelizadas medi¿urte el

¡Iótodo B r ruur mzóu I :4 PCD:DPC (roio).

En la fiErra 6 sc nluosh.ul los espectros de las NS si¡tetizadas y de sus precursores respectivos.

Se indica¡ todos los protoncs de cada prccursor, para BCD en verde y para DPC en azul. La fignra

7a y 7t: corrcspoudc a un csqusmfl dc los protoncs cn ambos prccurso¡cs, para clucidar las

cstlucturas y posición dc los mismos. En el cspcctro de la NS (en ro.io) se observ-ó que los protones

corrcspondientes t Ia BCD son de mayor intcnsidad con rcspecto a los del DPC, esto sucedc porque

nlicllh¿¡s ocunc la rc¡cción dc síntcsis dc las NS, sc produccn molóculas dc fcnol libcradas al

uredio, originadas a partir de la rcacción entre los anillos bencénicos dcl DPC y el protón

ptoveniente del OH(r de la BCD. Por tanto, estas señales de bnja intensidad coresponden a trazas

dc fcnol quc no fucron complctamcntc rclrovidas dc las NS. Fuc posiblc obscrvar la aporición dc

una scñ¡l a 2,083 ppm quc r1o sc cncrrcntra cn los cspcctros dc los prccursorcs, csta scñal
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corresponde a los protorres dc Ia acetona con la que se lavan las NS, que en estado puro apareccn

a 2, I ppm.

áhrb/,^-.\ ,c. ,/,----.\"(( )>-o"o-(( ))"
\*,/ \'"./

Figurr 7. Esqrerru de protones en h estructura de 0CD (a) y DPC (b).

El cstudio dcl dcsplazamicnto dc las scñalcs prcscntcs (vcr tabla 3.3) niostró quc cxistc un

dcsplazarniento cclcano a ccro de todas las señales dc la NS rcspecto de pCD pura, exceptuando

cl protón corrcspoudicutc a los grupos OH6. Esto indica quc la nucva cstructura formada no ha

pcldido las caractcrísticas dc su prccursor original, sicndo únicamcntc obscrvablc un cambio cn cl

entorno quimico dc los OH6 que uo han sido modificados.

Tabl¿ 3.3. Seiinles de los pl'otones de gCD y NS t:4 cou su desplazamiento químico.

6 pCD 6 NS l:4 
^E

o

ul
H2

HJ
H4

H-s

ll(r
oHl
oH3
oH6

4,828

3,302

3,65(r

3,360

3,562

3,656

5,71 5

5,666

4,440

4,827 0.00 t

3,30 l 0.001

3,(155 0,001

3.3(r I -0,001

1 flrf r)

3,(¡55 0.(X) I

5,7 t4 0.001

5.665 0.001

4.137 0.003
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3.1.2, Anilisis mediante espectroscopía infrarroja, IR.

En las figuras 8. 9 y l0 se presentan los espect¡os IR de la NS sintetizada, pCD ¡rura y DPC puro,

rcspcctivamente. con las lrandas características dc clda uno.

Es posiblc obscrr.ar quc cl cspcctto dcl DPC cs cornplctamcntc distinto al dc pCD y las NS

fomr¡das, prcscntando una banda caractcristica para cl grupo carbonilo (vcr figura 7b),

correspondiente a un cstiramiento a 1774,19 cnr'r. Por otra parte, los espectros BCD y NS son

sin:ilares, las bandas alrededor de 3300 cm'r,2930 cm'r y ll57 cm'robservadas en ambos

corrcsponclen al estiranriento simétrico y antisirnétrico de los grupos OI{, CHz y enlaces C-C

respectivamente. Adenrás, la banda cercana a 1030 cm-r. presente en ambos espectros nuevamente,

corresponde a unr vibración de flexión del enlaee O-H (Sambasevam, 2013). Adicionalmente, el

cspcctlo dc la NS (figura 8) poscc trcs bandas alrcdcdo¡ dc los 1700 cm-r, quc corrcspondcn al

grupo calbonilo aportado por cl DPC, y además un par de bandas adicionales que también son

apottadas por cl DPC alrcdcdor dc los 2300 crn'r.

/'
"/t\ttu

It.
/6t/a\ -./ tl

R

(§'ó
c
(§

E
c
(§

F

Figrm 8, Espectro IR de h NS siutetizada en razóu l:4 |iCD:DPC.

Número de onda (cm-')
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Número de onda (cm-1)

Figura 9. Es¡tc;rro lR Je PCD ¡tttu.

l'igura 10, Espectro iR dc DPC puro.

Número de onda (cm-')
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3.1 .3. Análisis nredi¿rnte nricrosco¡ria electrónica dc transnlisió¡r, T[§f.

El cstudio llcdiautc 1'EN'{, cntrcgó un rttálisis cstadistlco dc t¿mnrios dc unr cantidad

l cpl csc[rati\,:r dc NS ibmr¡d¿s. En las figuras I I y I2 sc fiucstlan n crografias cn campo claro

tlc clos rrucstras dc lils NS sintctizrdas tctlidas con ácido lbsfotúngstico, adeurás dc excesos de

nlateri¡l org¿inico precufsor. Es posiblc rcconocer lbrrtacioucs esfóric¡s, las que corresponclcn a

hs NS sintctizadas. EI tanraño yrronrcdio clc las ¡rismas fue dc 350 nt¡. r'ariando desde 136 a 500

llltl.

*. §l

,1 tI

Figrrr'n I l. N.liclog.rilfi¡ 'fEN4 dc carrpo clrro plra hs NS sinlcli/ildrs n rrlla an)plitLtd dc 3(X)01)x.

&
q

{"-
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Figur':r tJ, l\'{icrogtl{ir TEN.{ dc cal)\lo cl¿lrü pilrx

lits NS sintcti/ilrl¡s ir r¡rlit ¡lnplilld dc 6()000x

Figur:r 12. llistogrclna coflcspo dicnlc r la

poblnciórr dc tamairo de l¡s NS sirfctizadas de 1¿r

ft¡¡ura 13.

l.l..l. Arrírlisis nlediante nrirrosco¡ria el€ctrónic¿r de b¡rrielo, SENI.

l\4cdiantc csta técnicl sc pudo obscrvlr la urolfblogia dc las rnuest¡as dc NS sintetizad¿s (figura

l.{) qne sc presclltan c(ülo uua cstftlclr.trn polosíl y fina co[ro polvo, la que es cotrpletamerlte

(llstinta a la utorfologia dc In BCD pura (\,cr figLrta J5) quc sc prcscnto cotno cristalcs sólidos

irrcgularcs. I:si¡ tlif'crcncia molfblógicn corroboró eutonccs la fo¡macióu dc la ltueva

ntnocsü1lct u¡ ll.
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F¡gurl 14. lViclognlía SEIU prrfl l¿ls NS.

I.'igur{ 15" i\{icló-qrilfíi SEIVI paril cristalcs dc pCD.
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3.1.5. Anilisis termogravinrétrico, TGA.

Sc rcalizó un análisis rcnnogravimótrico, pora corrobonr la formación dc las NS, obscrvando

cambios con rcspccto a sus prccursorcs.

La ñgura 16 lnucstra cl tcmrogrrma clásico dc pCD, cn ól sc obscrvó quc cl proccso dc

descomposición ocurc en 3 et¡pas, la primera (l), hasta 100'C que indica la pérdida del agua

plcscrltc cn la pCD, concspo¡:dicndo aproxirnadatncntc al l,l5 9/o ctr masa dc la tilucstra total, la

scgunda ctapa (2) rnucstr a un dccaiuricnto dc la tnast cntrc 300'C y 350'C aproximadamcntc c

indica la degladación térmica de la uruestra, esto corresponde al 7l % en tnaso, y a partir de los

350 "C, et:rpa 3, se ptoduce la carbonización de los residuos de pCD, lo que se conoce como

oxidación térn¡ica (Trotta. 2000) quc finaliza a los 700 "C.

Teñperálu¡s ("C)

Figula 16, Termogrrma de |}CD pura.

En cl tcrurograrna dc DPC, figura 17, sc obscrvó quc cl inicio dcl dccaimicnto dc la masn comicnza

0 urri temperrturc cercarla a los 130 oC. consNriéndose el 100 % de la muestra hasts los 2-50,3

'c.

:!
E
z
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f€mpératura ('C)

Figura 17. Tcrurograrm de DPC puro.

Pol otra ¡rarte, en I0 {iguro 18, se muestra el termogramo de las NS, sc observó un comportamiento

sir¡ilar al de pCD pura, exisiiendo una curv'fl en tres etapas. El primer decaimiento ( l), hasta los

I00 'C, concspondc a la pórdida dcl agr"ra, quc cquivalc al.],n2,7 oA cn rnasa dc Ia mucstra, lucgo

a los 210 oC aproxirnadamente cornienza el decaimiento de [a rnasa de la NS (2) y finaliza cuando

ln tenrpcrotr.lr¿ llega casr ¡ los 350 oC, consuntiéndose un 70 % de la muestra. Por últirro, la etapa

dc oxidación dc los rcsiduos (3) ocunc cntrc los 350 "C y los 580 "C.
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Temperatura ('C)

Figrra ltl. Te nogr¿uri¡ dc NS sintetizudi¡,

La principal diftrencia entrc los telmogramas dc ta pCD pura y de la NS sintetiztda se observó en

los intclvalos tnuto dc oxidación como clc degradación térr.nica. El intcrvalo de oxidación para la

NS fue de 230 oC, micntras que para la pCD cs de 350'C

Pol otra ptrte, el intcrúírlo do la d€gradaciórr térmica eu el caso de la NS fue de 140 oC comenzando

a los 210 oC. mientr¡s que pnra la BCD cste inten'alo fue de 50 "C y comenzó a los 300'C, la

disminución dc lil ten'rperatúra en el comienzo de la degradación térnica se debe d hecho de que

las urolúculas rcticulantes de DPC se unen a Ios grupos OH primarios de las molécrrlas de BCD,

form¿ndo grupos carbonilos. sicndo estos sustituycntes los responsables en el aumcnto o

disrninución dc la tempsraturi¡ dc descomposición (Trotta, 2000).

El pr.urto tlc fusión dc un compucsto puro en general muestra una sola temperatula, y el intelvalo

de f'usión del nrisnro es muv pcqueño, rlientras quc para un compuesto que no es puto, esta

tcnrperitrn'¡ de [usión disminuyc y el interrralo de lusión aumeuta considerablernente, tal como

ocr¡rrc cntre la NS y la BCD conro su precursor. Tambiin hay que considerar que el inicio del
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intcrvalo dc dcgladación tir'¡rica cle l¿ NS no es un valor arbilrario de telrpcratura que prcsenta la

rlucstra. si r1o (lLrc sc rclacion¡ con l¡ dclinici(rn dc "urezcla er.rtóctica'', la que se pucdc cxplicar

como la mczcla dc dos sólidos quc posccn un punto dc hrsión más baio qr,re el que poseen los

sólidt¡s i¡rdir,idu:rlnrclltc. Considclando eutouccs uu ¡r'omcclio cntrc las temperatr¡ras dcl inicio de

la dcgladlción tónricu dc la 9CD y clcl DPC. 3{)t) 'C y I 30 'C respectilamente, se puede cncontrar

cl lalol clcl inicio dc la dcgradrción tónrica dc la NS, quc coincidc cou cl valor cutrcgado por cl

tclrlu,l¡nra dc l¡ llttsnrr. .'15 ('.

J.1.6. 1'ruebas de solubilidnd dc lts nanoes¡ronjas tle B-ciclodextrina'

Se realizó una prucba de solubilidad prra deterrninar en pritner lugar en que tipo dc solvente la

NS cs soiublc. -va sca otgánicr: cotno iuorgánico, y cn scgundo. par¿ utilizar cstc solvcntc cn la

mcrodologia dc inclLrsión propucsta cu la sccción 2.3. En la tabla 3..1 sc prcscntan los tcsultados

dc cstas prucbas, considcrando 5 rlg dc NS por 2,5 mL de solvclrtc.

l'nlll¡ 3.,1, Solrrbilidad dc NS cn distinlos solvcttlcs.

Solvcnte Solui:ilidad

Acet¿to de ctilo

Acctonitlilo
Anroniaco

AgLra

l)iclt¡romctauo

Dictil ótcr

Dir¡ctilsulibxido

Ilexano

Hidróxrdo dc sodio

Isopropanol

fet¿nol

Peróxido de hiclrógentr

No presellta

No prcscnta

Tot¡l
P¡rcirl

No prcscuta

No prcsenta

Total

No prcscnta

Totxl

No ptcscuta

No prescnta

Total
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Sc considera que las NS son solubles en llgún soh,ente cuando la masa se dispersa de rnanera

homogértca cn la solución. siu observarse partículas en suspcnsión ni decantación del colnpuesto.

En blsc t los resultados mostri¡dos en ln tablo, se dccidió tlabajar con N¿OH 0,1 M, en el cual las

NS luclo¡r efectivarucntc disueltas, formando una solución coloidal estable. Dicha solución

entonces ftie utilizada parr evnlnnr la inclusión de los fá¡¡:aoos AT y FEA.

3.2. lnclusión de los fármacos en nanoesponjas de p-ciclodextrina.

Divcrsas invcstigacioncs dcnrucstran quc Ia llatriz dc pCD poscc uua cavidad adccuada como

para albcrgar nroléculas que poscan un anillo ¡romático cn su estructum (Chen,2006; Kóhler,

20I4; Maugolim, 2014; Sicrpe, 2()l5). Por este rnotivo es que se utilizarou dos fltm¿cos distintos,

anrbos con un anillo aromático cn su cstructua (vcr figuras 3 y 4). Tal como sc rncncionó cn la

sccción 2.3, sc probaron dos métodos para la inclusión dc los fárrnacos AT y FEA. El proccso dc

inclusión implica la obtcrción <'lc un precipitado y un sobrenadante, ambos cóntiene¡r NS. por

tanto, cstas dos porcioncs fucron caractcrizadas para cvaluar cn cuál dc cllas sc cncucutra c¿da

fhrmaco. Para cl tr¿rtamiento de las muest¡as, cada porción fue en primera instancia liofilizada.

Para la inclusión de los fánnacos, se utilizaron dos relaciones estequiométricas, l:2 y I :3 entre NS

y f'ármaco respectivamentc, siet¡lpre con url¿¡ masa de 200 mg de NS y su equivalente en nrasa AT

y FEA.

3,2,1. Análisis medi¡ntc resorrnnci¿ mágnética nuclear de protones, IH-RMN.

Una caracterización nrediante 'H-RMN pernrite obtener información acerca de la existencia de

nucvos cr:rnplcjos dc inclusión, ya quc los cspcct¡os dc cstos suclcn scr difcrcntcs al dc sus

prccursorcs. En las figuras 19,20,2l y 22 sc mucstran los cspcctrcs ¡H-RI\,IN para cl primcr

nlótodo dc iuclusión, basado en disoh¡cioncs sahlmdas entre la rnatriz y el huésped, ¿nalizados
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para cl pl'ccipitado y el sobrenadanto, ar¡bos liofilizados, comparando las dos razones nrolares de

inclusión para los fármtcos AT (figuras l9 y 20) y FEA (figuras 2l y 22).

El mótodo dc disolucioncs saturad¡s cs una cstratcgia clásica para [a fonuación dc complcjos a

partir de CD y dif'orentss huéspcdes, siendo un punto do parlid¿ pafa la cxploración de formación

de conrpleios con NS.

." 
'..,,',,1'

Figura 19. Espcctros rH-RlvlN dcl prccipitado liofilizado cnrplcando cl princr mctodo dc inclusión dc

AT cn NS. cn rclacioncs r¡olares l:2 (rojo) y l:3 (celcste).
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Figt¡r'¿t 2l), Espcctlos rl-l-RMN dcl sobrc¡adantc liofiliz¿do Lrtilizrndo cl prinrcr mirodo dc i¡rclusióu dc
AT en NS, en lits razones nol¿ucs de inclusión l:2 (ro.io) y ¡ :3 (celeste).

a.t (.0 rt ¡¡ úr (0 I r r.0 4,,,^.,1 ]s !c ,.! ¡¡ L t.! o,r 0, ,o.r

l'igurtt 2I. [spcclros rH-lu\,lN dcl prccipitudo liofiliztclo cmpleando cl primer mélodo de inclusión de

FEA cll NS. cD lclaciolcs utolarcs t:2 (loio) y l:3 (celeste).
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Figurt 22, Espcclros rH-RN4N dcl sobrcnádflrto liofili¿ado utilizurtto cl prillrer [lilodo dc inclusión dc

FEA cn NS. cn rclircioncs mohres I :2 (roio) y l:l (ccleste).

En los ouatlo c¿lsos l1o se obscrvaron djferencias cn cl número de señales, ni en los

dcsplazarnicntos quínricos calculados (vcr tablas 6.1. 6.2. 6.3 y 6.4 cn ancxo 6.1), cl único factor

que distingue los espectros es la intensidad dc algunas de sus señales. Con esta observación sc

detcn¡inó que l¡ razón molar a cmplerr para Ia inclusión de los de los fármacos sería l:2,

NS:lámrnco, csto considcrando quc cs una proporción suficicntc para acomplcj¿r totalmcntc a las

NS con los fán¡acos respectivos.

Lucgo dc validrr quc la razón cstcquionrétrica para fonnar ios complcjos cs 1:2, sc tcalizó una

conr¡:aracién entrc dos metodologias propr¡cstas para la iuclusión de los fármacos er¡ NS. En las

figuras 23(a) -v 23(b) sc prcsentar las estructuras nroleculares de cada fárnraco, cada una con l¡

asignacitin dc llrotoncs cotrcspondicntc, para cl postcrior cstudio dc los cspcctros rH-RMN.
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l'igura 2J, EstrLrcturas molccuhrcs con asigrución dc protoucs dc los 1úrmlcos FEA (a) y AT (b).

3.2.1.1. Análisis rH-RlVlNpara la inclusión del fármaco 2-anrino-4-(4-

clorofenil)tiazol.

Con respecto a l¡ fornracióu tlc los complejos NS-AT, en la figura 24 se presentan los espectros

considerando el primer método de síntesis de disoluciones saturadas, mientras que en la figura 25,

los cspcctlos corrcspondicntcs al compucsto sintctizado usando cl scgundo método dc prcparación

(vcr espccificacioncs en sección 2.1, dc mdtodos).

-, ,. 
,,::r, 

",

Figurn 24. Espectros rH-RIVN dc NS-AT enrpleando cl primer método de siutcsis p¡ra precipit¿do

lioñlirldo crr roio y sobrcnad¡lntc liofili¡ado crl vctdc. NS pLr¡as cn cclcstc y liirlnaco AT puro cn violcla.
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t.5 1¡ 0_5r1(q$)

Figurs 25, Espcctros rH-RMN cnrplcaldo cl scgurdo ¡nólodo dc irrclusió para NS-AT cn cl prccip¡tado

liofilizado (roio) y en el sob¡eurdrute liohliz¿do (verde), NS sintetizad¿l (celeste) y fármaco AT puro

(violct¿)"

Al analizar los espectros presentados en las figuras ?4 y 25, los dos métodos de inclusión

gcnsraron distinbs productosl a su vcz, cn cada mótodo, cl producto obtcnido dcl prccipitado y

del sobtenadante, son distintos cntre sí.

La figura 24 mostró quc cl cspcctro dcl CI prccipitado liofilizado, cn rojo, conticnc solo las scrialcs

poco intensas dc la NS, por lo que sc puede inferir que en cse producto sólo hay presencia de NS,

lnicntras que, ell cl cspcctro del CI sobrenadante liofilizado, e¡r verde, se observan tanto las señales

de la NS couro las del fármaco, por lo tanto, es eu solución en dónde se encuentra el complejo. Al

obseruar la figura 25, el espectro del CI prccipitado liolilizado, cn rojo, mostró señales rnuy

intensas equivalentes a las del fárrnaco AT y levemente se obsena la presencia de algunas señales
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de la NS. por ofia pafte, cl espectro del CI sobrenadante liofilizado, en verde, no contiene las

señ¿lles del iinnaco, ¡rero sí algunas seilales de la NS, por lo t¡nto, la prcsencia de estas r1o son

concluyentes para dctcrminur que existe un Cl presente.

Es asi cor¡ro, mediautc análisis IH-RMN se pudo detemrinar que, en el caso del fán¡aco AT, la

metodologia éptima pnra la obtención del Cl es mediante disoluciones saturadas. Además, se

confirmó lo desc¡ito eu literatur¿, que es en el sobre¡radante de la solución donde se encuentra el

complelo (Lala, 201 I ; Bolmal, 2013). A continuación, se muestm un análisis más detallado sobre

la inclusión respecto del primcr método.

En la figura 26 se observan los espectros rH- RMN del compuesto NS-AT, las NS y el fármaco

puro. Como se merrcionó an¡eriormente, el espectro del CI presentó las señales de ambos

plccursolcs, confirmándosc Ia inciusión cfcctiva dc AT al iffcnor dc las cavidadcs dc las NS. Un

análisis mris detallado se ¡ruede realizar a partir de los desplazarnientos quirnicos de los protones

tanto dc la matriz colno dcl huéspcd. Estos couirnicntos dc scñalcs sc pucdcn obscrvar cn la tabla

3.5.
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figura 26. Espcttlos rH-RMN dcl col]lpuÚsto clc ulclusióI NS-AT (roio). NS (vcrde) -y lárnlaco AT prro

(¿/ul).

Tabtu 3,5. Dcsplrrzlrnlicllos quilnicos rH-R.N,IN pürl cl conrpucsto clc i¡rch¡sióll de NS con cl fáIlnaco

AT.

Protoncs 6NS AT 3 Cl NS-r\T A6

LIl

1:I2

ul
H,+

H5

I16

oH2

oHl
OI{6

NH'r-H'5

H':'-H'6',
H',3',-H'5',

.1.s I7
3,r10I
"¡ ir5 5

1.301

3.5 (il
3,614

5,711

5.6(¡-5

4.43i

.1. u3 2

3.305

i.662

3.305

3.5 67

3.628

<711

5,6(t7

4,440

'7 .067

7,802
"1 .407

-0.m5

-0.00'1

-0.007

-0.(x)4

-0,005

-0,00.1

-0.00+

-0.(x)2

-0,003

0.003

0,00I

0,001

7.070

7.,30i

7.40rJ
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Los protollcs correspondientes a la pCD en la NS, tanto intcrnos como externos. preseltaron un

dclta de desplazanriento negativo, con desplazamientos hacia campos más ba.jos. Las matrices de

[JCD cuando nlberg¿n huéspedes, origfuan carnbios en las señales de los protones internos,

obscn'¡das por RMN, esto dcbido al carnbio en el ento o químico de la cavidad tras el ingreso

de alguna molécula. La NS posee espacios intersticiales originados por la interacción entre la flCD

y cl lcticulantc DPC. dcntlo dc óstos cs posiblc quc sc incluyan tambión molóculas dcl flinnaco,

lo quc originó cl dcsplazomicnto no solo dc las scñalcs dc los protoncs intcmos dc la NS sino quc

tanbión dc los externos.

PoI otra partc. los protoncs dcl fámraco AT prcscntaron un dclta dc dcsplazarlicnto positivo, lo

que significa qr¡c cstos se desplazaron hacia canrpos nrás altos y presentan un apantallamiento

debido al fenórleno cle inclusión. ya seo dentro de las cavidades de la NS o de los intersticios que

sc fbrman cntrc Cf) vccinas.

Es rcls'antc dcstacar quc cxistcn dcsplazamicntos dc los protoncs dc los grupos hidroxilos OH2,

OH3 y OH6, lo quc implica quc las molóculas dcl fármaco adcmás sstán intcractuando con los

bordes extemos de las nrirlti¡rlcs cavidades de las NS, esto debido a una ürclusiór¡ parcial de AT.

J.2.1.2. Análisis tH-RN'lN para ln inclusión del fárm¡co feniletilamina.

Col¡o sc corrrplottó pr*,iamcntc pam ia rnclusión dc AT, un ntétodo adecu¡do para la inclusiórr

dc fiirnmcos cs rncdiantc disolucioncs satutadas, por lo tanto, sc cn.rplcó csta cstratcgia para la

inclusiór: del fánraco FEA en lns NS

Dcbido a lo discLrtido cn cl pullto 3.2.1, la inclusión dc FEA sc rcalizó cn una razón niolar l:2

NS:FE,A, y sc cstudiarc» las scrialcs obtenidas para el prccipitado liofilizado de la mezcla y para

cl sobrcnotlrntc olrtenido, tarnbidn liofilizado. Couto es posiblc clc observar cn la figura 27, los

cspcctros tünto dcl plccipitado como dcl sobrcnadantc prcscntan las scñalcs dc sus prccursorcs,
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con distint¡s iutensidudes, esto indica que el CI se cncontró presente en ambas fases de la sintesis,

cc¡ntlrrianrcnte al c¡rso tlc la inclusión de AT,

i

i

'ir

Figum 27. Espcctros TH.RMN utilizaudo el prilüer rrétodo de inclusióll ptra NS-FEA en el precipitado

liofili¿¡do (roio) y cn cl sobrcnada[ts liotilizado (vcrdc). NS sintctizada (cclcstc), ninnaco FEA pura

lrnor do)

Dcbido a quc cn arnbas fascs (prccipitado y solución) podcmos cncontrar [a cornplcjo NS-FEA

fbrmado, sc rcalizó cl análisis dc los desplazamicntos químicos dc los protoncs por Ri\,fN para

ambos sistcrms. Lu ñgura 28 prcsenta los espectros 'H-RI\,IN para el CI NS-FEAp,..a,,na.,

previamcntc liofiliztdo, Ios desplazamientos quimicos correspondientes se presentan en la tabla

3.6, rnicntms quc cn la tigura 29 sc mucstran los cspcctros corrcspondicntcs para cl Cl NS-

43

I

it

l,
_ ..-. t . ,.._=_.--.___- --

li

t

l-.*ul NS/F EA



FEA*,,r,"o,¿un", también arteriormente liofilizado, con sus respectivos valores de desplazamientos

quínricos sn h t¡bla 3,7.

H'2'-H'6'

I

l
L

I

H1 se usl
I oH6 

", 1 l

| '", I H2'HA 
,

oH3
I

oH2 ll
lli

-dt

oH2-OH3

H',2',-H'6',¡1'4,

Figula 2tl. Espccllos ¡H-RNIN dc lt ilchrsión NS-PEA¡,".ip*a. lioñlizado (roio), NS (vcrdc) y lárntaco

FE.A. fruro (¿all).

En cl caso de este sistcrna binario. se obscrvó en el espectro en ro.jo que las señales

correspondicntcs a los glupos OH provcuicntcs de la NS han bai¡do su intensidad, casi

dcsparccicndo para cl caso dcl O116, lricntns quc cn cl caso dc los OH2 y OH3 óstos sc han

solapndo rnostrándose como una sola señal ancha y de poca intensidad, csto se debe a interaccioncs

cntre NS mediante puentcs de hidrógeno o con lnoléculas de FEA luego de ser sometidos a las

condiciones de la inclusión, lo que provoca que estos grupos hidroxilo se acerquen en extremo.

La señal del gru¡:o NH: prcscntc cú cl cs¡rcctro clct fárrn¡co puro se observ'a a carnpo alto, sin

curtrargo, ha dcsparecido cn cl cspectro clcl CI. se conoce que los protones de los gntpos amino se
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lnueven cn un l¡¡rgo aurplio del espectro. cntrc 0 y 5 ppor. por lo quc lo más ¡rrobable es que cn

cstc ceso se htyan despl¡z¡do hacia canrpos nrás ba.jos y por lo tanto su señal esté solapada con

las sc¡jrk:s dc lu NS. Eslc rnisnro cli:cto sc pudo observrr para cl conrple.jo BCD-FEA, que ya l'uc

reportxdo por nucstro grupo (Sicrpc,201-{).

Tablo 3.6, Dcspliu{nienlos quíuicos prua el courpnesto dc inchrsióu forrnado e[trc NS y fáfl)aco FEA en el

precipitndo prcviamente lioñlizudo dc la urezcla.

P¡otoncs lii NS rppm) E FEA (ppm) E Cl NS-FEAp"",l,,"¡lppm) A6 (ppm)

HI
H:
H3

H¡I

H5

H(r

OI-I2

oH3

oH6

Nr"t:

H'l
H'2

H'2'-H'6'
H',4'

H',-1',-H'-5',

J l¡.7

3,30 r

3.655

1,30 r

3,562

3,624

5,713

5.ó65

*.:,
, ¡r,
2,798'

2,65n

7.205

7. 178

7.2n5

4,828

3,301

1l¡Á7

-1.301

3,632

5 7lq

5.719

J 11?

2,765

2,659

7,t91

7,t65
1111r

-0,001

0

-0,012

0

-0,01r

-0,008

-0,006

-0.054

0,015

0,033

-0,001

0,014

0,013

0,007

Analiz¿ndo los dcsplazauricntos químicos dcl Cl cn la tabla 3.6. fuc posiblc dctcnlinar quc los

uray''ot cs cotritnicntos sou pro¡:ios dc los plotoucs H3 y H5, oticntados hacia cl intcrior dc la rnatriz

de pCD, y los OH3 y OI-l(r en los bordcs sccund¡rios y'prirlarios respectivaÍnente. esto últinro

indica qr.re ocurre una iuclusión parcial clcl huispcd en l¡ matriz ds pCD. además los protoncs dcl

anillo arcnrático dc FIA se desplazal lrocia caur¡ros más altos, lo quc indica que estos preseut¿rl
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un Ípánrallanricnto dc su nubc clcctrónica, confirnáudose la inclusión del anillo principalmcnte

cn hs calicl¡dcs dc las ¡nidnclcs cle pCD que cr¡nfbttti¡n i:I hs NS.

[)a|a cl caso dci C1 NS-F EA*r,r,r¡¡¡I¡r sn cspcctro y cl dc sus prcctllsorcs sc prcscnta cn la fig[ra

Figur'¿r ?9. Espcclros rll-Rlv1N dcl co[lpudsto dc lii iuclüsiótt NS-EEA",¡,.,,,,,l"," (to]o). NS (r'crdc)

liirnilco FE.{ pl¡Io (¡zr¡l).

Al obse¡r,a¡ el cspcctro dcI CI, cn rojo, fue posible determinar que desapatecell las señales del NH:

v del iI'l dcl fármaco FEA micnt¡as qlte toclas las otras aparccen con ba.il intensidad. La

dcsaparición dc cstns scr'i¡lcs sc dcbc probablcnlcntc a quc cstóu solapadas. La tabla 3.7

corrcspondc a los dcsplazamicntos quÍ11'ricos pala ct Cl NS-FEA cl: cl sob¡cnadanlc dc la mczcla.
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HI
H2

H3

H4

I{-5

H6

oH2
ol-r3

ol-16

NH:
H'I
H'2

H'2',"I"t'6'

H'4',

H'3'.H'5'

4.827

3,301

3,655

3,30 t

3.562

1,624

5,7 l,l
5.ó6-5

,+.437

4,829

3,2r1

3,660

3,2t I

3,5 6_5

3.626

5.856

5,671

4,416

2,660

7, 198

7.t79
1,235

T¡rhl¿¡ J.?. Dcsplirzáülicntos quirrricos ¡lrtl cl corrprcsto dc iuclusiórr folnndo enuc la NS y fúrnttco FEA er el

soblsll[dtntc dc lil trtczcltt.

Protones 6NS OFEA 6CI NS.

-0,002

0.090

-0,005

0,090

-0,003

-0,002

-0,143

-0,006

0,001

",;;,0,007

-0.001

0

Al an¡liatr los dcsplazamicntos quimicos. sc pudo obsewar que los mayorcs corrimientos

corLcspondcn a los ¡:rotoncs H2 y H,1 dc la NS, cs dccir pam lós protoncs cxtcmos dc la matliz dc

[CD, tambiin ocurrc para los protoncs dc los grupos hidroxilos sccunda¡ios OH3 y cn nmyor

nrcdida para los OH2, lo quc indica una alta interacción entre éstos debido probablemente a una

dcforurución dc la NS 0l mourento dc inclui¡ rl fánrraco FEA. La inclusión enlonces es

llliolitnriarnente cntlc los espacios intelsticialcs dc los baldes de pCD con las molécul¡s de FEA,

lo anterior no descarta la efectila inclusión al interior de las cavidades, debido a que la magnitud

de los desplazarnicntos quimicos observados está en acnerdo con lo reportado en literatura (Sierpe,

20 r 5).

I ,385

2.798

2.658

i.]U¡
7,1 78

7 
'C§
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3.2.2. Anúlisis nrediante espectroscopia infrarroja, IR,

Espcctrosoopio IR tuc utilizada tambicn para cstudiar la inclusión dc los famracos cn las NS

ibmadas. mcdiantc cl análisis vibracional dc los cnl¿ccs propios dc cada uno dc sus componcntcs,

confirmando que los Cl son cstruclrlras con un espectro diferentes al de sus precursores. esto por

conlparación dc las s¡::ñales nlás caracteristicas de cad¡ Lmo de ellos,

3.2.2.1. Análisis IR parn la inclusión del fármaco 2-amino4-(4-

clorofenil)tiazoI.

En h flgura 30 sc prcscntil cl cspcctro iR dcl Cl y cn lrs figuras 3l y 32 los cspcctros dc sus

precursorcs, NS y .4.T. rcspcctivamente.

Número de onda (cm-1)

Figurr 30. Estlcclro lR clcl Cl NS-AT,
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Número de onda (cm-r)

Figurfl 31. Espectro IR de la NS.

Núm6ro d€ onda (cm-1)

Figum 32. Espectro IR del filnulco AT puro.

Se otrsen'aror las dit'ereucias cntle los tres espectros prcscntados. E[ espectro del fáruraco puro

muestra utra serie de bandas débiles y angostas, a 3l 10,86 cm'r y 1534,58 crn'r se presentan bandas

dcl anillo &romdtico prra-sustituido y a l633,4lcm'I una band¿ camctcristica para cl grupo NH2

propio dcla cstructura.

(§

c
(D

Eo
É
(o

F
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Comparando los espcclos dc lnNS y del CI NS-AT. fue posible observar que las bandas presentes

cn cl CI son ¡lcnos anchas, con respecto a las cle la NS. Adernás, en la región media del espectro,

entrc los 2100 cm-r y 2400 cm'r s0 presentÍ¡n 5 bandas pequeñas pudiendo atribuirse a una mezcla

de las bandas que üptrecctl eD csa zona trnto en el fárnraco como en la NS, confirmándose la

formación de csta nueva nanoestructura, diferente a sus precursores.

3.2.2"2" Análisis lR para la inclusión del fárm¡co feniletilamina.

Las figuras 33 y 34 nrucstran los espcctros IR de los CI NS-FEA",r".,,.1,," y NS-FEAp,..;puuau.

r espoc tival¡ror tc. Al eompararlos no sc observaron difcrencias significativus entre si, lo que

sugicrc que cl Cl sc formó cn ambas fascs. lo quc cstá dc acucrdo con lo antcriomrcntc obscrvado

usa¡rdo rH-RMN (rer figura 27).

Número de onda (cm-r)

Figüra J3. EspcctLo lR dcl Cl NS-FEA..,r,,""¡.,r"

t'
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.§()
c
(§g
E
9.

T

Número de onda (cm-l)

Tigura J4, EspcctLo lR dcl Cil NS-FEA¡,".¡,,r,,r,.

;r¡.4:l.r'li:i i :^: I

Figura 35. Espcrlro lR lctilico dcl fiifl aco l;EA. Ob{cnido dcl N|tior¡l lr¡stitulc ol Sta¡rdards a¡td

Tcch ology. U.S. Dcprltlncr¡t ot'Coltlluct.c. NIST \vtbBook. SRD (i9.

Fuc positrlc obscn,tr cn antbos 0spcctros las b¿ndas caracteristicas para los gt-upos funciottalcs cn

cl Cl. lintrc llll7 y 1642 crur se prcsenta uu¡ banda correspondiente al grupo atnino del fámraco

IEA, una banda ancha a 3300 cnrr aproxit:radatrtcntr que es propia dc los gtttpos OII prcscntes

cn k¡ NS. _y xcopk¡dc ¡ ústa tarnbión dcbc cncoutrarsc h banda corrcspondicnte para cl auillo

aroulitico dc ia t H¡\. Aclcm¡s. al compararlos con cl cspcctro tcórico dcl fármaco puro. figura 3.5,
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y con cl sspsctro de la NS ¡rura, figura 3l . se observa claramente las diferencias entre ellos, lo que

confilnra quc sc n ¿tfl dc una nucvr espccie.

3.2,3. Análisis rnediünte rnicroscopía electróric¡ de transmisión, TEM.

3.2,J.1. Análisis TEM pnra la irrclusién del fármaco 2-amino-4-(4-

clorol'enil)tiazol,

Dc[ misnro modo que sc rcalizó esta caracterización para las NS sintetizadas, tanrbién se empleó

para obsewar las NS con el fárnraco AT incluido. Las figuras 36, 37 y 38 muestran micrografias

TEM dcl complcro binario NS-AT. El rango dc tamaños sc mantuvo cntrc 240 a 460 nm, cs dccir,

cn I¡ nrismr csc¿la quc las NS sin huéspcd. La fornra dc las nanocstf,ucturas no cs complctan:cntc

csl'érica, debido probablemeute a Ia aglomeración de NS tras el protocolo de inclusión de AT.

Figura 36. Microg,rafia TEN,I dc canrpo claro dc NS-AT, a uua magnilicación dc ti0000x.
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Figl¡r'¡ 37. lt.lictogt.lli TEI\I dc clu)po ülilro plrir dos nanopxlticL¡l¡s dc NS-AT ü rüu ttlilgtlilicación de

iiiXit)())i.

Figurn 3tl, lvlcrogrllil T rl dc catupo clrro tlc NS-AT a utl¡ tnagnillcflción dc 8(XXX)X.
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3.2.3.2. Anólisis TEM para la inclusión del fármaco feniletilamina.

Al igurl quc sc hizo par¿l cl CI antcrior, cn cstc cílso sc pudo obscrvar la fonna dc las nucvas NS

con FEA obtcnidas. tauto para la rnucstra tomad¡ dcl prccipitado, figura 39, como la dcl

sobrenadante, fi gura 40.

Iigura 39. h.licrogrulirrs TEM ilc canrpo claLo par.r NS-FEA cu cl precipitado liohljzndo.

Figur{ 40. lr.tcrogrirlia TEM dc canr¡:o claro para NS-FEA cn cl sobrcladantc liofiliz¿do.
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Fue posible evaluar los tanuños de las nanoestructuras obtenidas, los CI mantuvieron el rango de

tamaño que prcsentaron las NS sintetizadas y libres de huésped, entre I36 y 500 nm (r,er figuas

ll y l2), pcro al igual quc lo prcsentndo en el CI con AT, estos nuevos Cl sufriero¡r una

deform¡ción on su estructura. lo que nuevamente se explica por la inclusión de las u'¡oléculas de

FEA en l¡s distintas cavidrdes de la NS. Cabe destacar que en la figura 39, Ia micrografia de la

dcrcclra prcscnta 2 uanocspouins.iuntas quc cl cquipo STEM [:idió como una sola dc 682 un, por

lo quc pucdc considcrarsc quc cada una prcscnta un tan:año dc 341 mn, lo quc sc prcscnta dcntro

del r.ugo de lns NS sin huósped iucluido.

3.3. Obtención de las const¡ntes de asociacién.

Como se cxplicó anterionrentc. §u ln sección 2.4, para determinar el valor de la constante de

asociación t'ue neces¡rio prcvi¿unente dcterrlrinar el valol del coeficiente de extinción nrolar, e.

para cada lánuaco a navés dc una curva dc calibrcción.

En primer lrrgar', sc prcserltnrl los tlatos obtcuidos para los ensayos con el I'ármaco AT, En la tabla

3.tl sc prcscutan los datos rlcdidos pala la dctcrririurció¡t dcl valor dc e.

Tlbl¿r 3.8. Drtos dc volÍuneucs y conccntmcioncs dcl ffi¡rn:rco AT cn a¡¡ra y sus mirxinros de abso¡bancia

l 290 rur.

Volunren AT
(mL

2,0

1,6

1,2

0,8

0.6

0,4

0.2

0

5,0

4,0

3,0

2,0

t._5

1,0

0,5

0

0,949

0,7.59

0,569

0,3tto

0.285
{). 190

0,095

0

Volumen agua

1mL)
0

0.4
0§
1.2

t..l
1.6

t,8

2

IATI
(nrM) (u.4.

AT Absorbancir

0,6866

0,(r095

0,5 180

0.3701

0.3054

0.1 72 r

0.0781

0
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Al gralicnr In conccntracién dc ¡\T r.crsus la absorb;rnci:r máxima, a 290 nn. sc obluvo ln rccta

quc sc prcscllt0 crr la tigurir .{ I , cn lo r¡re la pcndicntc conespondc al v¡lor dc {]. que en cste cáSo

lirc 0.75.17 r.nl\1 rcru 1.

Pendíeffe EIIor cslárdar
t).7 547 0.007

,.r! 0.2 ÚJ 0.6 08 1.0

lArl (mN1)

Figur.l .ll. Cnilicu linúxl crrtlc ln cor)ccntrilcióu dc A'l'vcrsus sus Icspcclivos tl)¿ixiluos de ¡bsorbiuciil ¡

:9() lur.

Aplicando cl valor dcl cocflcicntc dc cxtrnción c a la ccu:tción 2.1 fuc posiblc dctcnlinadas

concr,.nt¡ncionr:s dr"- A'l'plescntcs cn los distiltos cusayos utilizando el modclo Higucchi-Coltuors.

Eslos d¡tos sc prús§nliltl !'tr lt ttbla 3.9 y son acottrpttlados por el grático dc la tiguru 42.
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T¡rbla 3.9. \'aiotcs dc los dilcrctttcs cnsa¡,os rcnlizados p:rra cllcular la A¡¡ dcl sislcr¡u NS-AT cl a¡iulr.

Absorbancia

stock lrnL)
IAT]INS]

mM)
AT NSVolumen\:olu urel

2(X)

I ri0

160

l¿+0

t20

l0{)
80

60

4{)

20

0

(i

0.2

0,4

0.(r

0.8

i,0
l.:
1.4

1.6

I.ri
I {i

5,0

5.0

5,0

5,(i

5.0

5.0

5.0

5,0

5.0

5.0
i

2.0

I,8

1,6

1,4
la

1.()

0.¡i

i).6

0.{
0.2

0

5,920

5.328

1.736
4. t.44

3.552

:.9ó{}

2.361t

t.776
I ,184
t) (()r

0

1 .7 )77

r.775 r

1.8331

1.3908

1.5(r62

t.3137

I.t789
1.1909

1,08.!9

0.7392

0,7000

2,276
) ¡i)
1J)r)

I .843

2.07 5

t,7rJ0

1,562

l,57lJ

t,443
0.979

0.927

La ligura.ll J.llucstrt ll tt'cta quc sc obtuvo a partir dc las cor.rccn¡racioncs dc AT solubilizada

lictttc a las colccntracioncs dc NS agrcgadas cn cade cnsa),o. La constantc dc asociación. -Ka, para

cl sistcrrit N§-AT fuc 17.1.1.8 Nt-r .v sc calculó a prrtir de la pendiente cle la recta y empleando l¿

ccuación 2.2.

l'igttrtt .12. G¡¡iilcr lincai de lt collccrlrilcióu dc AT solubilizada vcrsls l cotrcsrtraciól de NS tgretada.

Pendiente Error cstinldilr
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A. cotrtinuitción, sc prcscntiul los rcsultatlos obtcnidos paLl los cnsayos con FEA.

EIr la t¡bia L lt) st plcscutlrl Ios datos cnrplcados para Ia obtcnción dcl valor dc ¿.

'l bl¡l 3.1(). D¿los dc \.ohilncucs )'couccl¡lrilcioncs lÍruulco FEA cll ¡grlir ¡' srrs uuixirnos dc rbsorb¡Ici¡ n

1ll) rnr

Volunrcn llliA ITUA]
rnl\{ml.,

0

0.1

0.:
0.3

0,4

0..i

0.6

{).7

1.2

-1 10

3
q 08

< 0l

02

00

2.0

1,9

I.8
1.7

1,6

1.5

l.,l
1,3

0

0.(ü'141
(1.0081J2

0.0 I 323

0,017ó,1

0.01205

0.()2646

0,030s7

Absorbancia
(u.á)

0.0 r 32

0.2;l"l I

0.3648

0,5642

0.785I

|.0267

1.3()13

t.4 r 99

Al glalical la conccntlación de IrE¡\ vc¡sr.rs Ia absolbaucia máxinra a 3l0 nm, sc obtur.o la rcct¿r

rnostrada cn la figura 43. cu cstc c¡so cl ralor dc e fuc 46.1i21 mlVl lcm r.

Íigurl .13. Griilica lincil dc l¡ conccrlración dc FEA vcrsus sr.rs lcspcclivos ¡lixi¡ros dc al¡sorburcia:r

I l{) llnr.

\.¡olunrcn agua
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Al ilrtr.oclucil cstc valor de ¿ ctr la ccuación 2.1 tle posiblc obtenct el valor de Ia concentración de

FEA cn los .listirltos cnsi¡yos rcrliz¡clos. Los datos sc presentÍI1 cn la t¡rbla 3.11, que es

aconrparlada, ¡clcmás, eon cl grírfico corrcsporrdiente (liEu a 44).

'l'¡hl.t 3,11. \.'¡lolcs dc los dilbLcntcs cnsuyos rcllizudos plr':r calcLrhr I¡ -Kr¡ dcl sistcna NS-FEA cn agua.

FE¡\
(mL) rlrL)

0

f ) f

0.4

0.(r

0.rJ

l.i)
t.:
1.4

:.0

INS I

( urlr.l )

5 q.,|0

5 11S

,1.736

,1. l4¿l

1 i 51

2,960

2.368

l,^176

0

IFEA I

(

0.0237

0,02 t2
0,0I 89

0,016i
0.0138

0,01 I I
0,0 t 01

0.0085

0,0028

0.5
( ).-:í

().5

l) §

0.5

0.5
{l §

0.,§

0,5

Volumcl stt¡clt

(mL)

:.0
i .lJ

l.(i
I .,+

1.2

1.0

0.lr

0.6

t)

NSVolu:rtc¡r ltgru.r

2(n)

l 1{0

160

t40

I20

t00
lJ()

60

0

At.¡sorbanci¡¡

(u.4.)

I .1267
l,(X)(r7

0.8961

0.775 i

0,65.12

0.56.18

0,4788

0..+{):l l

0. r 326

Sc r¡r-rcstta cn h figLrla "1"1 l¡ rccta obtcnido n partir dc las corlccntracioncs dc FEA solubilizadn,

Yctsus las conccntrrcioncs dc NS ngrcgldas cn c¡d¡ cllsa-r,o. L¡ constrntc dc asociación,,(rr, para

cl sisicrra NS-FE;\ fuc 1334.2,1 N,l I 1' se crlculó a pa¡lir de h pendienre de la recta y el uso de la

ccuIrción 2.2.
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Pelrdie]rte Error esti'iudar

0. r.18 ü,015

23.1
lNsl im[4)

Í'igrtu {.1, Gllllcü lircrl dc lir conccntrlción ilc l'-1:;\ st¡lubilizndr lersus lil conccntraciól dc NS lgregadl.

'l¡nto las cul r,¿s dc criiblacióu para la dctcn:ninación dc los cocficicntcs dc cxtinción molar'. para

cnclr fitur¡co. colro hs ctrrvas de rbsorbalrcia para la constantc dc asociación cle cad¿ uno sc

prsscrl{rn cn I sscción (r.2 dc los auexos.

A pcsar tlc quc lr inclusión dc los t'ánuacos cu la NS sc rcalizó cn ura rozón cstcquionlótrica l:2

ruatriz:h uósped, las ,(a de alnbos sistcmas sc calcul¡ro¡r considerando una relación dc tipo I:l

nutriz:irue sperl. ye qnc cl crccso dc Jiirnl¡co quc sc agrcgó pennitia megural que ocurriera la

iuclusión rlc unl urolicula dc lirnaco por cada baldc dc ICD cn la NS, no dc más mo]óculas dc

fá¡nraco, va quc cs conocido qLrc un baldc dc []CD ttcne capacidad para albergar un solo anillo

alo¡ltitico cn su irltct ior (Chcn. 2(X)6),

Eu gcncral. los lalorcs clc ¡(¿r dc los cornple.jos de CD varían cntlc 50 \,200() N4 I. Valores más

bajos a 50 N.{r indicln una limitación cn la viabilidad dc un¿ lbmrulación farmaciutica, yl rluc

pllede quc ro se llcvt' a cabo unx lillcración controlad¿ dcl tárr¡aco. Por otra partc. r,alorcs
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sr"rpcliores a 2(X)0 l\,I r tanrbión ¡rrcscnt:rn limitantes. ya quc ltrs r clocidades cle reaccióu se pueden

r,cr ¡ti'chd¡s po¡ cl alto grddo dc illclLlsión dcl tánnxco crl lil calidad rlc l¡r CD. cvitando de este

nlotlo la lit¡crrción clcl tlmraco 1.rctrrsaudo. lror cjcmplo, h farnmcocinética (Con¡ror's, 1997:

Rao,2(X)3). Sin enrbargo. csta lrisnra coldición genera ull clccto positivo si se considcla la

rctcDcióu. pol r.icnrplo. dc cont0minantcs cn aguc y suclos.

3",1. Sintesis dc nano¡:artirul¿rs dc oro,

l'[ra cstudiir ]n fblnración de las NPsAu. sc rc¿lizó uua caractcrización mediantc

cspcctrotbhrlrctri¿ 1..1 V"V is. y]'HM.

J..l,l. Análisis rnediante espectrofotonre(ría UV-Visible.

Conro se cxplicti trtclior'mcntc la dilucrón dc las NPsAu sc rcalizó cn agua nanopura a pH ti,tl,

cstr¡ con cl fir tlc plonrover la dilución clc los Cl al rnon:ento de liu:cionalizar las NPsAu con

istos: sc midió la atrsorb¡nci¡ ¡¡ csta dilución y sc comparó con l¡ absorb;¡ncia dc las NPsAu

tliluidus cn agur nanopr.lr¿l c pH 5,5. Eu l0 figura ¿15. sc observa que las L:randas de plasnrón dc

rcson¿ncj¡ no prcscntan cambios si la dilución se ¡ealiz¡ a dif'crcntcs pH, por lo que sc ¡:uedc

a['irmitl rluc lumclltar cl ptl, no dcscstabiliza cl sistem¡, ni gencra ningirn tipo dc rnodificación en

l¿s cal.¡c tcl isticils cstlLrcturtlcs dc las NPsAtr.
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Longitud de onda (nm)

Figuru 45. Espccüó de ¿lbsorbxuciü pirftr hs NPSAU diluidas ¡ pH 5,5 (r'ojo) y pH 8,8 (Degro) a un máximo de

nbsorbilnci{ de 527.5 llm.

Con los datos dc absorbancia obtcnidos y conocicndo quc cl valor dcl cocficicntc dc cxtinción

molar (e ) parr las NPsAu cs 0,2266 nM'rcm'1, sc pucdc dctcnninar la conccnuación dc las NPsAu,

usando lir courción 2. L Estt¡s d¿rtos se cxprcs n en la tabl¿r 3- 12.

'Isbts J.12. Dalos obtülidos il partir del estLrdio por cspectrofotorncrría UV-visible pra las NPsAu.

Absorbancia I Longitud dc onda I Conccntración
Sistema u.uixima (u.a) (nm) NPsAU (nM)

NPsAu conccntradas

NPsAu diluidas

NPsAU dituidas pFI ,9,8

1.0(¡tt3

1.,120'1

I .,43l4

§?7 §

<)1 <

§r7 §

13,5406

6,2683

6,3 r68

Sc conocc quc parn NPsAu csf¿dcas dc l0 nr¡ dc diárnctro prorncdio, la rcsonancia dc plasrnón

superficial (RPS) prescnta un máximo dc ¡bso¡bancia a 520 nm (Creighton, l99l): un

dcsplazamieuto fl nrayorcs longitudes de onda indica un mayor tamaño de la nanopaniculo, por Io
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tanto. p¿ra un lalor dc absolbancia máxinr¡ ¡ 528 nrl a¡;roxiuradanrcntc, se ¡ruedc cstimar c¡ue el

tliánrctlo de l¡s NPsAr¡ sintelizad¡s debe scl crilcano a los 20 nrn. Pala t¡¡ra valo¡iz¡ción cx¡cta

dcl trnl¡i'io. sc rcalizarou cstudios rnccli¡ntc'IEI\4.

3."1.2. Anrilisis TEN{ pnla uauopartículas de oro,

Usanclo TENI llc posible ot¡se rwat dc trancra dir ccla las NPs.,\n lbtmadas, ade más de deten¡inar

su lbrm¡ y calcular cl tatrr¡tir¡ prorlcdio tlc las nismas. Es así como cn las hguras 46 y 47 sc

llluestrün dos microgtalias distintns tle l¡s NPsAn sintctizadas Sc obscrva clrratrlcntc su fornta

csf.xlica, con diánrctrtts rlue r'or'iln cntre l7 un1 v 33 nm. lproxim¿¡daulcntc.

liigur¡l 46. N4icrogfillit fl]lvl de clurpo cllro prLrr NpsAu sitliciizndits cou magrrficación de 90000x.

lin la {igura.l7 se prcsenta aclcLuhs cl histograuta dc la población, reprcsent¿ti\,á pala las NPsAu

sintctizrtl¡s. l ln alrálisis dc cste intlica qr.rc el tanraño pronlcdio de las nanopartículas obtenidas cs

dc 11),51 nul. lo quc coLtolrora 1¡ cstiuurción cntrcgada por cl análisis rncdiantc cspcctrofotomctría

U\r-\¡is cn la sccciórt autcrro¡. J..1. l. NPsAu cnhc .l y 100 nnr uo plcscntan cfcctos citotóxicos

(Ycn. l(X)9). por lo t¡l1to. podcmos aiilmar quc las NPsAu obtcnidas prcsentau ur ti¡lnürlo
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itdec]"I¿do para csta invcstig¿ción y adcu:ás no plcscntarían toxicidad cn una posiblc cnlrega del

llin¡¡co cn cl orgrnismo,

15 20 25

Iamdño (nm )

Figurr .17. Nlicrogurlin 
-l'Bit{ 

dc campo c}rro purr NPsAU sintctizadns con nugnificaciól1 de 160000x

(i7qr¡ic[dü) y t'l histogtlnra co cspondierttc ¿l la poblacióu dc NPsAr! pfcsenles en dich¿l r)]icro$xfia (dcrcchx).

J.5. Form¿leión tlcl sistcrna ternario N PsAu-NS-Fármaco.

J.5,1. fstudio dc l¡ cstrtl¡ilización dc Nl'sAu sobr'e los CI mediante espectrolotornetria

tl\iVisible.

Sc dctclniné lfl cúlcr'nttaclón mcdi¿t¡tc absorbancia por U\¡-\¡isiblc a los sistcmas NS-Fán:raco

a pll ti.§ arttcs dc ccntriiirgal, rl solrrcntdante cxtraído y a la resuspcr.rsión, esto con cl fin dc

dclcmriuiu si l¡s NPsAu pcttlian conccutr:rción tlcbido a la agrcgación cuando son cstabilizadas

sobrc los Cl o ¡rostcrior a la ccntdfugación.

lin la figura 48. sc prcscDtiut los cspcctros de atrsolbaucia correspondientes, obsen ándose la cun'a

tipica dc plasnrón prrc cl sisteura NPsAu-NS-AT a pl'l It,8. cn ncgro. La tabla 3.13 da cuenta del

valol dc la couccutr¿ción dc l¿ uristl¡. Como sc cx¡rlicó antcrionncntc la solución coloidal sc

ccntlitirgó y cl soblcnr(l0ntc ft.rc rctil'aclo. istc irltiuro tarnbión l'uc c\ alLrado (cspccno cn rojo), para
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dctc¡¡.ninal la clntitlad tlc NPsAtt quc tlucdarotr cn solt¡ción. Si bien sc observa uua pequeña

¡bsolbrnc i¡ ccrcuuil ¡ 5i0 rlnl. co.rcsponclicntc l las NPsAu, ln concentr¡ción lespectiva es bÍi¡,

crr con4»r'rlción ¿ la clcl sistcnu originll, El pcllct obtenitlo después tle centrillgar sc resr:spendió,

obtclrióndosc r"lrl volr¡l)1cr nr¿!or ll dc Ia rnrrcstra original, esto permitc ürferir que Ia concentración

dc las NPsAu disrninuyó dcbido a una pcqucña dilr,rción, (ver cspcctro en azul). La cun,a en ro.jo

nclcmás urucstr¡ un hombro cclciro a los 700 nrn. 1o quc sugicrc una agrcgación dc uno porción

dcl sistcm¡ o cl acoplamicnto intcr'¡:articula. ltnónrcno cspcrado si las NPsAu sc cncLrclltran sobfc

las NS uruy ¡rró.rirnas Llurs dc otrls.

Figura .ltl. Espcctrn (lc ¿bsorbuucir para cl sislcDlil NPs,Ar¡-NS-AT xntcs de ccntrifirglr lnegro)- de h
rcsuspcllsió!l lucgo dc ccntrilirgar (roio) y dcl soblen¿dxltc h]cgo dc ccntrifuEirr (rzul).

-1
q

0

b 04

NPSAU-NS-AT pH 8,8 resuspens¡on
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Tabl:r 3,13. Dntos obicnidos x püfliI del cstudio pol cspocllolblornctrí¿ UY-r,isiblc prra el sistenr.t

NPsAU-NS-Al.

Sistcnra a ¡rH 8,$

NPsAU-NS-A'l'

NPsAU-NS-AT

rcstrs¡rcnc ión

NPs¡\u-NS-A-l'

sobren¡tlantc

Absorbnncil
Nláxinia (u.a. )

1.0757

0,9 I 15

0.0llr I

Longitud dc ouda

(mr)

529.5

511 ,0

52Ii.5

Conccntración

NPsAU (nlv{)

4,747 t

4.0?25

0,1240

Es posible obsclr'¡r cn l¡ t¿rl¡lu 3. I 3 rluc lir longirud tlc onda plra ]a ¡bsorbanci¿ nráxirlla aumcntó

rcspccto dc las NPsAu, tanto pala cl sistcrna artcs dc ccntrifirgar como para dcspt¡ós dc hrbcr sido

ccntrifugado. Esto il)dica. il lrcsar dc quc cl dcsplazamicnto cn la longitud dc onda no fuc d¡ástico,

elnc lls NPs..\r"r pncdcn ltatrclsc agrcgado lucgo dc cstabilizarsc'sobrc el Cl NS-AT, lo que tiene

direct¿r rclüción con cl hccho dc .¡lc cn cl cspcctlo sc nrucstre una scuunda señal cluc implica el

ctecimicnto cn algula diurcnsiól dc la nauoprrticulx, por lo tflnro. el espectrofotómetro UV-Vis

al medirlts considcrü quc óst¡s poscün ur t¿r'ritño mayor.

Al igual quc ¡r;rra cl sistcurr NPsAu-NS-¡\T sc rlidró la absorbancia de los sistcr.uas NPsAu-NS-

fllA soblcn¡dante v precipitado. Los es¡rectros de ¡bso;'ción sc prcsentan cn Ias iiguras'19 y 50,

lcspcctir,amcntc. Al coutpntlt aurtros cspcch'os entlc si. cs ¡rosiblc apreciar que las cun as son muy

scillci¡rttcs. lo qut sc co¡ rot¡o¡a tirlttridn con los v¡lot cs lróstr¿düs cn las tablas 3. 1,1 y 3.I5. Esto

sugiclc quc h cantidad dc limrnco FEA rgrcgado para h sintcsis sc dividc cn partcs prácticamcnrc

igualcs cntrc ci soblerildxrtc y cl prccipitado clc la solución. Esto permitc explicar cntonces por

c¡ró mctliantc an¡ilisis dc los espcctrosrH-RMN ss determi¡ró que los cou.rplejos sc formau en

anrbas lascs lprccipitado v s,rlución), a clifcrcucia dcl sistcr¡a NPsAu-NS-AT cn dondc claramcntc

sc dclcnlin¡ quc cl CI cstá prcscntc únicamcntc cn h solución.
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NpsAu.NS-FEAsobrenadante pH 8,E resuspencion

ñj

.§

(E

-o
o

400 500 600 700 800

Longitud de onda (nm)

Figuru 49, Espcctro de lbsorbiurcin pirl0 cl sistelür NpsAu-NS-FEA$!¡u¡ ,ure iultes de ccntriñtgar (ne$o). de

la tcsuspcusióu dcspuis dc centrilirgar 1ro.jo) y dcl soblc adánte despuós de ceutrifi.lgar (azul).

'luhla 3.1J. Vllores de ¡bsolbilnciil y longirud dc ondn. Dnlos obtcnidos ¿l p¿rtir dcl est¡dio por

cs¡rcctrolotoure triu U\¡-Visible p¡ra cl sistel¡u NPsAu-NS-FEA(,r{¡odd,i..

Absolbal:cir I Longitud dc orrda Conccnt¡ación
Sistcnrn a pH ,!,8 r¡áxinra (u.a.) (nm) NPsAu QrM)

NPsAU-NS-FEA*¡,"*¡",,r"

NPsAu-NS-FEA,*,*,"¿.,,i"

resuspensión

N PsAu-N S-F EA..,¡.",,"r",,,.

sobrcnadan(c

1,419 I

1,2139

0,0339

529,0

529.0

525,0

5,3570

0,1496
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NpsAu-NS'FEAprecipitado pH 8,8 resuspens,on

Longitud de onda (nm)

Figur'rt 5{}. Espcclto dc absotbitucilt plra cl sislcnrn N I,sAu-NS-FEAI,"",r*.,,ro i[llcs dc ccfltfifugar (Icgro), dc h
tcsttspcttsiótt tlcspttés dc ccnlrillgirr (ro.io) y dcl soblelirdulltc dcspuis dc ccl]trifr¡grr (¿lzul).

T¡bL¡ 3.1-5, Vllor'cs dc ilbsorbarrcii¡ ¡, longitrrd dc onda. D¡tos obtcnidos a parlir dcl csludio por

cspcclrololorlrctrí11 UV-visiblc pultr cl sistcuü N PsAu-NS-FEA¡,."¡,i,.,r".

{bsorbrncr¡ | I.ongitud dc orrda

Sislcrnll pH l{.ll rrtáxima (u,a.) rlm)

I.4lt0l

I ,?ti74

0.03 79

sr() o

-524,()

521i.

Concentr¿ción

NPsAu (nlvl )

6.5326

5,6¡i I 3

0,1(¡72

N PsAr"r-NS-FEA¡,".,¡,,,n,r"

rcsuspcnsión

NPsAu-NS-l"EA¡,".¡,r*r,,

sobrenild¿11tc

Obscn'¡lldo los valo¡cs dc las longitudcs dc onda máximas pua aml¡os sistcmas sc aprccia quc, al

igurl tluc ocurrió con cl sistcmr NPs¡\u-NS-A'il, is¡os cxpcrirn!.l1tan un dcsplazanlicnto quc indica

un cltcimicnto tle lls NPsArr, sin cnrbatuo. ntcnor quc pala cl sistcrlrt auteriormente descrito. Este
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dcsplazamicnto inclica quc cxistc ur.r acolrlarlicnto intcrlrartículas al uromento de estabilizarse

sobrc anrbos ('1. NS-FE4..r,,..,,.,r",," y NS-IEA¡,".¡"'"r.,,

J.5"2. An¿llisis nredi¿rrte microsco¡ría clcctrónicl de bar.ri<lo, SEM.

Nucvl¡rlrente sc ulilizó cslr túcnisir polo cxroctcrizar la nrorfologia de los CI. es dccir, de las NS

incluycrdo a lrts nrolécul¡s huÉsped, con el fin dc dctcn.ni¡ra:'si cxistió algíur carnbio rcspecto de

la NS cn su cst¡rdo Furo.

3.5,2.1. Anilisis Sliñl paru la inclusién del fármaro 2-anrino-4-(4-

cloroftnil)tiazol.

In la ligura 5l sc mucstr¡n nticrografias SEI\{ dcl sistcnla NS-AT-NPsAu, en las cuales se

nlucstrull li¡s NS ¡cturntlo comr: ¡latrices. con una morfologir iruegular y porosa. Además, se

obscrvó cl¿ramcntc l¡s NPs,{rr dcpositadas soblc la supcrficic dcl CI, csto implica qr"rc las NPsAu

sc cstitbilinton gracias a la ¡rtcscucia dcl grupo lirttcional NI{: de las moléculas dcl fármaco que

qucthlon cxpucstos hacia cl cxtcliol dc la NS. El dcpósito túitrario dc NPsAu quc se obsena

sob¡:c c[ Cl sc dcbió a la fomrn illcgular dcl r"uisnto.
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Fig[rü 51, Xlicrogrxlil SEll lllLi1 u1lll NS dcl (l NS-AT co NPsArr cst¿rbiliád0s sobrc su supctficic.

3.5.2.?. Análisis SliN.I ¡rltrl h inclusióu del [:lrmaco feniletilamin¡.

En cstc cuso sc ¡nnlizó nlcclil¡tc üstil coractcriz¡ció11 tallto al sobrcuadante conro al prccipitlclo,

¡mbc,s lioliliztrlos. dc la sinlesis tlc inclnsión.

Fuc posiblc obscrr¡r cn ks tigulas 51 v 53 quc las nrorfologias de los sistcrnas NS-FEA-Ni'sAu

soblcnodantc v 1;rt-ci¡ritatlo sorr muy sirriiarcs elltrc sí. pcro. aLrnque sc uranticuc r.rua morloiogia

irlcgular v poros:l. distintos r h moll'ologia dc la NS cn su eslado or'iginal (figura l4¡. En ambos

casos sc obsclr'ó unn rnorf'ologin prcdominantcmcntc csfirica.
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Figura 52. llli.ro*rnliü SEM p¿l,ll u r NS dcl prccipitildo lioñliz¿rdo dcl Cl NS-FEA cou NPsAU

csiilbilirx(lils sobrc sr supcr'licic.

l'igura 53. \,1icrcurlia SLN,I prra unl NS dcl sobremriarte iiofilizado de I Cl NS-FEA con NPsAu

cslitbilizldas sobtc sLr su¡rerlicic.
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Se obsertó trmbiirl la prcscncia dc NPsAr¡ cn la su¡rcrficic de ambos sistenras. lo quc corroboró

llrtcvlnlcntc la cxislcncil tlc los fiilmrcos, quicncs mcdiantc srrs grupos funcionaics expuestos

h¡cia cl ertcrior clc l¡r NS son cl¡raccs de cstabilizar a las nanoparticulas metálicas. Cabe dcstacar'

quc las NS si¡ fármacos no puedcn cst¿bjliza¡ a las NPsAu. debido a que no presentan grupos

lu¡cionnlcs adccuados, talcs como tioles o alÍlitras qrrc pucdan inter¡ctual con su superficie. esto

sc h¡ cl'llrrado inclLrso parn r¡liltliccs dc flCD pura.

3.6. Estudio nredinnte dispersién tlinárnicn de Ia luz, DLS, y potencial Z.

Est¡ tócuica fisicir cstá oricntad¡ n dctcrurin¡r h distribución dc tanr¿rios dc distintls pi¡rtículás cl1

sLrs¡:cnsión. Ll indicc dc polidispcrsidad (lPD) cntrcga infonl¡ción sol¡rc Ia distlibución dc

tarrailos dc unu nlucslri¡. si sc considcrl r¡l rilngo dc IPD dcsilc 0 hasta l. al prcscnta un valor dc

IPD iuft'r'ior a 0.1 se considcr'¿r qr,re h mucstr'a prrsc)rta una alta honrogeueidacl en la población de

particulas. por otl'r pafic, r,alorcs supctiotcs ¡ 0.--§ indican ura amplia distribución cn el taruaño o

incluso r,¿rtias poblirciones dc tünirños dif¡rcntcs (Gaumct 2007, Schwarz 199,1). Estos datos,

tumlño y' polidispcrsirhd, sc musstrun cn lt tcbh 3. l6 para todos los sisreur¡s mcdidos.

L.as NPsAU obtcnidas dircct¡mcntc dc h sintcsis cstaban cstabilizadas con citrato. Ula vcz

dcpositildils sobrc los complcjos NS-F'¿irnlaco, los átonros supcrficialcs de las NPsAu interactúan

con los gr-upos tlncionolcs dc los fiirnueos albcrgados, rcnrr¡vicndo cl citrato plesente en su

sLrpcrficic. <lcbi<lo principahlcllt!'a quc las intcraccioncs quimicas NH:-Au involucradas son

cnergdticarrlcnic [r¡lt'orcs fl l¡s exislc]rtcs culrc los ioncs de citrato v cl Au.
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'l'¿l¡la 3.1(r. Datos ob(cuidos ir poflir dcl cstudio por dispcrsión dináluica dc la luz (DLS) parn cnda

sistcrl¡ nledirlo. triplicado pura cadu urro.

Sislclna

NPsAu-citr¡to no fi ltr¿do

NPsAu-citrato tlltrado

NPsAu-NS tiltrndo

NPsAu-NS tiltrldo y cr:ntrifugado

NPsALr-NS-A l no tiltrado

NI,sA¡-NS-A'l - tlltrndo

N l'sAu-NS'F8A,,,r,,,,,,r,,*,, filtrado

NPsAU-NS-l'8An,".,¡,r" i.iltr ado

Diárnetro

hidlodinár¡ico (nm) IPD "/i Dcsviaciór est¿ind¿rr

J) )q

3 3,86

34.58

í),07
114.47

I 14.0

5t,1ó

ó6,|i I

0,fi)6 70.8

0.537 69,7

0.542 70,0

0.616 76^4

0.7 l ri 84.1

0.ó63 86,3

0.57 r 8-5,8

0,656 8l ,3

+1.53

+ll ,J

,t0,45

+0.76

Fli 51

* 1.1,53

r0,36
-j:6,2.q

¿\ continurción. sc dctnlla cl ¿rrfilisis dc ios dirtos prcsentados en lt tabla 3. 16. Comparondo los

tam¡r-ios obtcnidos cntrc NPsAu-citrato no filh'ndas con NPsAu-citr¡to filtr¡d¡s sc pudo obscrvar

una clisrriur¡ciirn cl cl tliimctln dc las scgundas puesto que al pasar Ia solución por cl filtro

t¡rcclaron rctcnidas los agrc[aclos dc NPsAu quc ilport¡n un mtyor tanlaño, lo quc indica que la

tiltracióti cs un l¡Lrcu mótt¡do dc purilicación. Allola bicn, al comparar las NPsAu filtradas con las

NPsAt¡-NS I'ilttadas sc obscr¡'ó quc sus diámetros hidrodinámicos no valiaron significativilmente .

esto sc dcbc a quc las NS r1o iitcractirlrl con las NPsAu, ni tampoco pcrturban cl siste¡la coloidal.

Al iucorporat cl paso dc 1a ccutritugación sc obscrvó quc ci diánictro dc l:rs NPsAu aumcntó, junto

con su politlispc lsidtrd, 1ó que indic¡ tlc l¡s NPs,Au sc agreg.¡ron, por lo tanto, el nrétodo de

ccnirilugación no cs rdccu¡do pür¡ su purilleücii)n.

Est¡¡dirnclo los sistcmas NPsAu-N5-AT tallto filtrcdos como ro filtraclos sc obserró que el

di¿inrL'tro hidrodinámico dc las NPsALT cn ¡urbos casos fuc rrlüyor. Esto sc cxplica pucs la

nlnocsporrjr cstá albr'lgando c¡r sü interior moléculas cle AT, no distribuidas dc rrancra unifornlc,

gcrtctautto lcgioncs cn cl qnc sc tlcpositan lts NPsArr, nruy.jr.rntts unas dc onas, estos agrcgados

parcialcs dc NPsALT son dctcctedos ¡ror cl cquipo corllo r.rlra particula dc mayor diámctro. Ahora,
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colnparalldo los sistcnras NPs.Au-NS-AT cntrc sí, los diámet¡os hidrodinámicos fucron

pr,¡cticanlentc iguales nún dcspués dc haber filtr¡do el sistcma, lo que sugirió que el fármaco AT

fi¡e i¡n bucn cstrbilizaute. -v:r quc a pesar de qnc éstas csféll dcposit:rdíls de trane¡a irregular y el

algunas zonas dcl Cl 1,sc plcse¡1tclt rrr.rv pr'óxirnas, una vcz cstabilizadas sobre el CI no generan

unr agrcgac ión.

Por [r1timo. al cstLrdi¡r los sistcmas N ],sAu-NS-FEAr,..,pir¡(r¡ y NPsAu-NS-FEA,r,¡¡¡¡.,¡¡r. fue

posiblc obscrvar qt¡c krs <ltáncttos cran similarcs cntrc cllos, csto ocun.ió dcbido a quc cl CI csiaba

prcscntc cn Ambos cór.npor.lcntcs dc la solr"rcióu oliginal.

En la figura 54 sc nluestla gráücanrcntc los drtos dc la tabla, quc dcrluestran las variaciones err

los diálrc(ros hidrodinámicos tlc c¡da sistcm¿ con sus rcspcctivas dcsr iacioncs cstándar.

q 100

oE

:!*
o 50

....\*"k:..""":
f *o ¡e sr'. oo J _. -\.

.".o +{- *.' "o" f *+' ," -r'
,.. "J. §,-.§ *§o od. _ 

._ 
. 

or"o
""-t S' .-\.. .e, §.¿F ¡6§to-§x

*oso nt 
u"

+' .(o'

Figurrt 5,1. Cfiillco dc bnrr¿ls purit lir distrjbrtció¡ dcl diánrclro hidrodi iiurico por DLS cor sfl rcspcclivii

rlcsvilciól csl¿iudll dc los clistit(os sistcnts medidos.
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lln la tabla l. I 6 taml:ién sc obscrvarou iudices dc polidispcrsidad cercanos ;l 0,5 para las NPsAu

{iih¡tj¿s. sin cntburgo. cstc r'¿llol' ¡nnrcntó cu¡ndo las NPsAu fireron estatriliz¡d¡s sobre las NS-

Finlaco. aunquc los porccnta.jcs medidos son supeliores al 70% para todos los sistemas, las

mcdidas crtttcgarort diinretlos hidrodrnámicos sobrc los 500 nrn. colrcspoudicntes probablemcntc

a NS ¡, bajo los 20 nur a¡rroxinadamcntc. corrcspoudicntcs a NPs,A.u librcs en solución. Esto se

pucdc obscrlar dc rlarrcm dirccta cn los grálicos cntrcgados por cl cquipo y quc sc cncucntrall cn

ln sccción (r.3 dclos ¡¡cxos.

ConsccutiYitltlctltc t la rncdición dcl diánctro hidrodinámico, se midió la carga superficial para

todos los sislcnr¡s. El potcncirl Z cs u¡rir nrcdid¡ de la magnitud de lu rcpulsrón o atracción

clcchostiitica cntrc plrlicul¡s, csta mcdidil sc uilizil principalmcntc cn cl análisis dc coloidcs,

conto Io sou cll cstc caso hs n:Iucsttas an¡liz¡das. Si la carga cs suticicntcmcntc clcvada, _va sca

ncgativi¡ o positivillrlentc, l¡s llirroparliculas pcnn¡ncccn discretas, dispcrsas y cn suspcnsión. por

cl contrario, si la corgl prcscntx un valor ccrcano a ccro, )'l1o cxisrcn cstabilizantcs cstóricos. las

rurnopat'tícrrlls no sc rc¡rclcriiu cntrc ellas 1,sc agregarán inct.it¿blemente , aur¡entando sus

diurctrsioncs. En la tablo 3. I7 sc crrcucntran los valores para la carga supelficial de cada sistema,

0sí cr¡rrro cl porccnt$e cle carga dc cada r,mo.
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Tabl¡ 3.17. Datos dc la crrg¡ sr¡psrllci¡l y sll potccltilic prcscnlc crl l¿ls distiul¿s nrucstras. lriplicirdo pan cadr uno.

Sistcma

NPsAu-ci¡.ato no fi ltrtdo

NPsALT-citrato Iiltlaclo

NPsAu-NS filtrndo

N PsAu-\S Iilu¡rlo r ccrrtrihrgado

NPsAU-NS-A"l' no trltrado

NPsAu-NS-A'l filtrado

NPsAu-NS-FEA.¡,.,,,.r.,n," filtrado

NPsAU-NS-H EA,,,..,ru"ru iiltr ado

Carg.r srpcrficial
(mV) % Desviación estálldar'

-50,93

-5 I.40

--5 8.03

-52.70

-2'7 "tt1
-38.17

-§ § lr)

-31.03

93.1] +6,1 I

81.6 +7.86

1 1,6 +7.01

t(x) +9.ti-i

16.4 _L6,8rJ

92.1 {6,9t)

90,1 110,95

I0t) *5.26

Las medicioncs prescnt¿rd¡s cn la tabl¡ nos muestrall que Ia carga silperficial de los sistenas

Nf'sAu-citr¡to filtrndo v no filtrado fucron similarcs, csto dcbido a quc los ioncs dc citrato

pl'cscr¡tcs c¡¡ la soltrciórr y quc ploveen l:r carga ncgativa a la strperlicic dc las nanoestructuras

mctálicas no \,¿n'iilrr corr cl proccso dc tiltrado Cnando hs NPsAu se encuentrün en solución frerlte

¡ las NS. una intclncciór dcbicsc arrojar r.ur aLrmcnto cn cl valol dc su carga, dcbido r h rclnoción

dc los auioncs dc cjtrato. csto no ocuffe, y la carga supcrficial dcl sistcma, dc hccho, disruinuyc

Lulils cu¿¡rt:ls uuidrdcs. lo quc corrobora que uo €xiste interacción ertre ar¡rbas cstructulas sin la

¡l cscucia dc los firmncos.

Por otr.l iriutc.0l itlcluir NS-f'ónuocos cn la solución cóloidal dc NPsAu, cstos lctuAron corno

cstcb iliz¿lntcs. v lit carga supcrllcirl del sistcnra aumentó, h¡cióndose de un valor más positiyo.

Esto indic¿ tlc ibrnl¡¡ scrtür¡ ql¡c cl cittitto firc removido por uno intcracción prcf'erenfe con las

n.toliculas dc lámracos conlqnidrs cn lns NS. En plrticular, al compar¿r los valolcs dcl sistcma

NPsAL¡-NS-AT filtrado cou cl sistclra NPsAu-NS también filtrado- se obsen¿ que existió una

clisuri¡rución tlcl valol de crlga paru cl prinrclo. csto signilica tlue sc renrovió e1 citrato debido

irnic¡urcntc r la prcscncia dcl filrnaco.
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Por irltimo. ol cotlpatar cnt[c sí los sistcmns NPsAu-NS-FEA sobrenadantc y prccipitado, an:bos

filtmdos, se observ¿l rlue cl sistettla obteniclo del sobren0díu1t§ prcsentó valoles de calg¿ mayoles,

lo que inciicu quc esto§ contple.ios pucden remover eficientemente el citfato del coloide.

Al igual quc s§ hizo par¿ cl estudio del tamaño, sc realizó un grifico comparativo de las cargas

mecliclas para cada sistema. Este gráfico se presenta en la figura 55'
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Figur¿ 55. Gfriñco de baüus para h cafgn superfici¡l con su respeclivtt desviació[ estárdar de los distintos

sistcnras mcdidos,
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4. coNCLtJsr0NBS

Sc pudo sintctizar NS coLl DPC coulo rcticul¡ntc c.t.l una ¡rzón cstcquiomótrica I;.1,

rcspcctir,rnrrntc. ),con un pórccnt!_ie dc rendimicnfo cctc¡rrto tl 60%,, siguiendo un métodó

nr>vcdoso y rc1;roduciblc. Esta sÍntesis putlo corrol:orarse a tr¡r,és dc IH-RMN. lR, TEir4, SENI y

TCA. El ¡nálisis dc los tlcs¡:lazamicntos dc lás scñalcs cn los cspcctros RNIN mostraron r¡n

corrinricnto hacia carrpos altos dcl protón Ot-f6 dc la p(iD cuaudo sc forn:aron Ias NS, lo que sc

oliginir clcbido u la sustitución dc ¡lgunos hidroxiios tras Ia relcción cotr DPC para li¡rmar Ia uueva

r;lnoestr uctula. Pol otra p¡rte. ura conrl:aración de los cspccttos obtenidos mcdi¡ntc

cs¡;ccttoscopia [R ruostr'ó qLrc las NS contiencn las bandas ¡;r'opias dc cada precursor y bandas

l.urcvls. col1lo las dc los gtupos carbonilos formados. La moltblogia dc la NS sc obscrvó cn l¡s

microgralias obtcnidrs mcdiantc SEIr4, sicndo ósta irrcgular'. porosr y conlo un polvo tino, muy

disttnta a h clc sus prt'cursorcs, tlicntr¿s que su lamaño sc dcrcrtr1inó en un rango de entre )36 ¡,

5(X) nnt grucitrs i¡l estudio dc iuiilisis TEI\I. Por úlfirno, un auálisis TGA pcrmitió determinr Ia

cstabilidad ldrmicl dc l:rs NS lo r¡uc hacc proycctÍrr sr.¡ Lrso cr1 divcrsos canrpos dc la cicncia,

incluy,cnclo Jrrrg c/c/illn,.

L¡ inclusión dc los fiirnr¡cos FEA ¡'AT cn l:rs NS sc rr'¡lizó con una estequionretría de inchtsión

l:2 matliz huéspctl. siguicndo cl nrútodo clásico dc disoluciones stturadas. La formación de los

corrplc.ios sc coufirmó mcdirntc |H-RN'{N. cn cuvos cspcctlos sc conhrmó quc cl conrplc.jo NS-

AT sc lornló ¡:rlioritarian:cntc cn la {t¡sc acuosa dc l¡ nrczcl¡, micllras quc el complcjo NS-FEA
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sL' Iolmó cil ambas [hscs (prccipitado y solución ncuosa). Los desplazamientos quimicos

ctlculados de cstos sistemas indican quc la inclusión dsl f'árrnaco AT ocunió cn mayor medidl en

las ctvitlaclcs cle los b¡ldcs de flCD que lbrrna¡¡ lo csponja. rniertras que para el f'úrmaco FEA se

cncontró quc cn cl plccipitado dc la solucién dc sintcsis cl fá¡maco se incluyó en los b¿ldes de

|lCD nrictltras quc cu el solrrcn¿d¡ntc dc ln solución cl fan¡¿co se incluyó en los i¡te¡sticios

origitildos cutrt- cl bordc cstcrio¡ dc los baldcs dc flCD v cl lcticulantc. Nucvallcntc cl arrálisis

Lrsnndo lll coullturó la lrrrtnación dc Ios Cl. csto lrcdiafltc unit comparación dc los cs¡:cctros dc

los contplt'jos con sus prccttrso¡es rcspcctivos. Sc obscrvó tambié¡ un canrbió en la fo¡1a de las

NS cr.rlndo rlbcrg¡n ;r los fÍnrrcos" cl corl¡:lración a lns NS pulas, rncdilntc estudios TEM. Las

tnicr'ografias obtcuidas urosrrllon ¡.rna ¡ltcración dc la fbrma cstilca dc las NS, las quc sc

¡lantt¡vicro¡r igualcs en cl rango dc talltilños rcpottado, Por últilto, un cstudio de la constante de

asoci¿tcitln ¡rot'tnilió detertrinur k captcrtlad de lctr'nc¡ór dc la NS. sicndo csra supcrior a la de los

C'l ibrnrados pol unidaclcs dc [iCD librcs cou los fámracos ATv fEA, )o quc sugicrc quc csta

llttcvü natlocstnrctula aunlcrt.l s ignilicativanrcntc su capacidad dc carga y por cnde su potencial

t¡so c11 (/¡'rlg ./d/ír¡.,.

La sÍútcsis cfc ias NPs,,\n nrelliautc la lcclucción dc una stl dr: olo us¡nclo citri¡to se confinró

nlcdi¡ntc cslrcctrolotomctria U\i-Vis y T[]\'{, csta últir¡a nrostró Ia fomra csférica con i.ur diámetro

¡rtonrcdio dc 25nnr. [,os cspcctros dc ai:sor:t¡anci¡ dc las NPsAu sc colllpa[aroll con los obtenidos

prra los dif'crcntcs ploccsos dc cstabrlización tlc cstas cn NS con y sin firmacos. Inicirlmcntc las

NPsAu prcscutau r,rn ¡:lasurón dc rcsouancia ¡ 528 nm aproxirnadarncntc, cl quc no var-ía cuaudo

sc nlodihcr el pll dc la soh,rción coloidal. El r¡áximo dc absorbancia se desplazó l.racia longitudes

dc onda truyorcs cnando l¡s NPsAu fuc¡o¡ dcposrtadas sobre los complcjos de NS con fármacos

cu su intclio¡. El dcsplaztrnricnto cou:únmcutc implica un aumcnto cl1 Ios t¿maños dc las NPsALr,

sin ctrbatgo, en cstc caso, sc dcbc al rcoplamiento iutcrpartícula. dcbido a la proxinridad cntre
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§stas cul[do se eucllclltr?rl inrnoviliz¿das sobrc la supcrñcic de los sistcmns NS-Fámracos, csto

se pr.rdo vcr dc tr¡ncta difect¡ r¡cdiontc inrágenes SEIvl. Las NPsAu ¡l intctactuar con ]os

coutplcjos varian su diámetro hidrodinárnico dando cuenta de que la presencia de los fiirmacos

con grupos funcionales n¡¡ino rcml¡evcn efrcientEurcntc el citrato que estabiliza a las NPsAu, por

su parte, la carga superliciol au¡nonta dc -60 ¡ -30 nrV cn promedio, debido a que los iones de

citf¡to quc aportaban [a carga nr-'gativa son rcrnovidos dc la supcrficic dc las nanoparticulas.

Sc proponc quc la formación dc cstos nucvos sistcln¡s, NS-Fárnraco, pucdcn scr más clicicntcs

tluc hs mrtriccs de pCD respcclo a la irclusió¡ y trrnsportc de flitmacos, en este sentido la NS,

puodcn sor empleadas pnrl la inclr,rsión dc otlos tipos de trolóculas hudspcdes con usos divorsos

tclcs cours contÍmin¿¡ntcs. pcsticidas y lípidos, cntlc otros. A su vcz, los complcjos son susüatos

adccuados pam It cstabilizacióu dc NPsAu, fomrando los sistcmas tcrnarios NPsAu-NS-

Fhmracos, r¡uc amplirn rirn uriis sus potclrci0lcs aplicncionos, por ejemplo, abriendo la posibilidad

dc irr¡di¡r cstas ninocstructuras con un láscr para libcm¡ las molóculas albcrgadas cn su intcrior,

o ulultifuncionalizarlas para vectorización o inragenologia.

Por lunto" se da cumplinrienlo a los objetivos plopuostos, NS pudieron incluir a los fármacos AT

y FEA dcjando los grupos funcionales ¡minos expuestos hacia una de las aberturas de la matriz

formando C[, los quc cst¿rbilizarofl postcriormcntc NPsAu, fbnnando Ios sistcmas tcrnarios NS-

l-luisped-NPsAu y asi validando la hipótesis plantcada a[ comienzo de este trabaio de

invcstigación.
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6. ANEXOS

6.1. EspectrosrH-RMN para l¡ sirrtcsis dc NS.

T¡tll.t 6.t. Dcs*ipciór elc lus scitlcs dc los plotolcs parir las inch¡sioncs I:2 y l:t dcl Cf NS-

AT,,,".n r"¡" sigrticttclo cl ptitttct tttitoclo,

Scr)alcs para l:2 Scñalcs para 1:3

HI
H]
H-l

H,l

H.s

It6
oH2
oH.1

oH6
NH'2. I{'5
I{'3'-il'5',
H'.2'-H'6',

4.825

3.21{6

3,6 5li

1.2 ti6

1.561

3.62)
s 7t1

S.Cf,+

o1l'

.1,2lió

3,2 ti-5

3.65ti
1 1J{ S

3.562

3,1¡22

§ 7t:l

5,664
,1.416
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Trbl¡ 6.2, D('scripcióü dc las sefiales de los protones p¿lr¿r las inclusio[es l]2 y l:3 del CI NS-AT*r,"*,¡,,"

siguioudo cl priüler l'[étodo.

Scñalcs parn 1:1 Scrialcs pala l:3

Tr¡bh 6,3, Dcscripción dc las scñrlcs dc los protoucs para hs inclusioncs I:2 y I:3 dcl Cl NS-FEAp,*'¡,,,n,1. siguicndo

cl prinrcr uritodo.

Señalcs para l:2 Señales para l:3
Protorres

HI
H2

H3

H4
H5

H6

oH2
oH3
OHó

NH'2, H's
H',3'-H'5'

H'2'-H'6

J R1]

3.292

3.«i2
3.292

1.5 6lr

3.(r38

5,718

5,ó67

4.'140

7.068

7.:l0lt

7,ti0l

4,828

3,301

3,(r(r 7

3,301

3.573

3,632

5.71 9

5.719

1.42)

I7rr5
165r)

7.19 t

7, 165

7,:78

4,lt.i2

3,29 t

3.(t64

3,291

3.56rJ

3.639

5.7 t7
5.(r69

4,,14()

1,067

7 ,407
7,801

4,828

3,2tt9

3,670

3,289

3,574

3.647

5.7 t4

5.7 t4

4,381

2.767

2,660

7 
"201

7,I59
111rJ

HI

H2

H3

['t4

H5

H6

oH2

OH3

oH6

NH:

FI'I

ll'2
I-t' 2 '-t-t '6'

H'4'

I{'3'-}t'5'
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Tnl)la 6.,1. Dcsclipciófl dc l¿rs scrl¿rles dc los protorcs pflrt I[s Íüclusio[cs I :2 y l:] dcl CI NS-FEA*L,""¿,*,"

srsurclrdo cl prinrcl rrrctodo dc síllcsis.

Sr:ñaics prra l:2 Scrialcs para l:3

HI

H2

H3

H4

H5

H6

oH2

OH3

oH6

NH:

H'l
H'2

Fr'2',-t"t'6'

H'4',

H',3'-H'5'

'1,u29
3.21 I

3.66()

l.2 n
1 565

3.616

5.IJ5(r

-<.67 I

4..116

2.660

?.198

7.1 .1t)

1.287

3.21 I

3,564

3,2il
1,660

3.625

5,7t9
< É1)

4.136

2.759

2.645

?.198

7.179

7 27.\
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6.2, Curv¿rs de r¿rliblncién y ronst{nte de rsocil¡cién.

.§

€

08

0§

!5

OJ

a2

ü.0

.0.1

-agua
AT-agua 1 6'0.4
AT-agua 1,2-0,8
Af-aoua 0,8'1.2
AT-agua 0,6-1,4
AT-agua 0,4-1,6
Af-agua 0,2-1,8

AT-N§ 5mg-o,2m1
Af-NS 5mg-0.4m1
AT-NS 5mg-0,6m1
AT-NS 5mg-0.8m1
AT-NS 5mg-1.0m1
AT'NS 5m§-1,2m1
AT-NS 5ñg-1.4mL
Af-NS 5mg-1.6m1
Af'NS sms-1,8m1

Lonoitud de oirda (nm)

Figura 56. Cur,ir tlc calibrircióu p¡rx h obtcnción drl cocl'tcicntc dc cxtincióu u.rohr prra AT.
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0.5

00

Longitud de onda (nm)

Figura 57. Criiñco dc rbsorbancias par-a lr otrtcrción dc 1a coltstfl¡lc dc asociaciótt para AT.
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Figuru Slt. ('r¡r\,a dc calibt.rtción plt'a lit obtcrtcióll dcl coclicic)rlc dc c¡liuciórl rlolar ¡:ln FEA.

?oa 300 400 500 000 7aú 800

Loflgitud de onda (nm)

liigur{ 59, Glrifico dc:rbso|buucias parx la obtehciór dc I[ consl r]tc dc asociación para FEA.
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6.3. Gr'¡ificos dc tunlario 
"v 

clrga nredi*nte rnálisis DLS y potencial Z.

Sr¡e 0rslrr[ulio¡ by ¡nlensñ]r

ú

01 |

SEe (d.omi

Figura 60. Gráfico dc distribución dc tam¡ños (inlcnsidad) para cl sistcma NPsAu-citrato no filtrado.

¿Éla Pol?ntrrl 0blfl§ulion

-r00 0 1c0

¡{Dparent Zeta Potenti¡l (mV)

Figula 61. Gr'áfico dc carSa (cucnlas totalcs) par0 cl sistcma NPsAU-citrato no filtrado.
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5i:e Disiíbutrcn [,,, lnie¡sf!'

3i:¿ ii nnl

Figurtl 62. Clrilico dc tiistribrrción dc lrnuros (ifltcnsidird) pilr¡ cl sjstcr)ra NPSAu-citr¿llo iillrado.

U e la Pats¡lir I I r!l.iir.ri¡,1¡

e
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'I
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?000§+,. , ,,..,,,. .....;

Á,:ildreñt :ela Éol"ÉntBl lnrr,1 I

FiguIa 63. G[áfico dú cirrgx (cucrt{s totrles) pam el sistcn][ N?sA -citrxto filtrNdo.

5r:e Drslrlbuli*n [i' i¡lens{},

51:E ' l nnl

Figur* 64. Graifico dc distri[I¡cia)I dc t1 ]) llos (ilttcnsid0d) prrn cl sistcrtu NPsAu-NS f]11r0do.
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Zeh Potqnhal 0rslnbulion

"itü 0 100

ApD6r€¡t Z§la Fot§nl¡ól LmVi

Figura 65. Ür'rilico dc ctlga (crenr0s tot¿t¡cs) pi¡ra cl sistenm NPSAU-NS nlhado.

5r:E Crs¡lbulrcñ bi lulEPsri)'

c.r 1 10 1§0 1000 10000

Siz? (d.nm)

figura 66. G[rifico dc distribución dc tam¡nos (intcnsidad) para cl sistcnu NPsAU-NS filtrado y ccutrifugado.

Zrh PolenlB¡ Dst.¡bulcn

"rco c 1c0

ArDareñt Zsla Poleñti¡l ímVi

Figurt 67. GrÍfico dc carga (cuetttfls totalcs) par¿r el sisterna NPsAu-NS filtrado y centdfugfldo.
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Sie¿ D§t¡ibüti¡n §y lnlensity

1vÉSC r C0Ct

5r:e 1d.r:orl

Fi¡¡ura (i8. Grilico clc dislribuciórr tlc t¡nurrlos (irltc¡lsid¿Id) prr¿l el siste¡ra NPsAu-NS-AT no filtr¡do.

¿ei¡ Pnrenl,§l a'5lr bul)rn

ri: c '::
- t:tj.r'!¡l :e:a F rl( rr Jl ,'r .

Figr¡r'¡¡ 69. Crúfico tlc caryn (cucnlirs lol¡lcsi pNr0 cl sislcxlit NPsAU-NS-AT uo filtrado.

c 1 I ti r[N ri9!

§r:e Lri rirl)'

§igura ?t). Gliilico dc distrit¡Lrciéu dc tnrllnr.]os (illtcnsid¿rcl) pltr:it cl sistcura NPsAu-NS-AT tiltrado.
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Zrli Polenli¡i CBI|rb!l|]in
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f igrrr'¡¡ 71. Crírfico dc c:rrgrr (clrcnlirs totillcs) piltu cl sistcurit NPsAU-NS-AT hltrado.

3i:-" tislribulirn f), ll:len§(t,

:.¿

5

¡

5i:e rt flñ,

Irigura 72. Crállco dc dislribrlciólr (lü txrrxilos (¡rreusidad) par[ cl sislclllx NPsAU-NS-FEA,¡,.,,.,r,*" filtr{ldo.
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, r!0 e 1üe

Ári:¡rs¡1 :Él¿ Prtsnti¿l lm'.i:

trigur'ñ 73, Criilico dc catg.l (cucntüs totalcs) pua cl sislcnll N PsAu-NS-FEA*¡"*a"* ñltrado.

10

§

60000

¡0000

20000

0

98

0.1 1



66

'opu.rllU qr'¡r¡o^(rygl-SN-llvsdN txl]itsts I¡ t].rBd (§clulot sntr¡¡ur) niJl)) ¡p o:rIr].rD'§¿ H.¡niil!}I

{Ar!) F[ná¡!d 8l¡z lüa]rddt

0c¡r'

r i :'iY¡úl i |oooooo

uó4nqrJt§0,er¡ualcd ttA?

'oprrllu qD'!¡rb dya¡l-SN-nvsdN l?urolsrs 15 rlud (puplslrolrfl) soutxrrt ap ugrJnqlusrp cp oounIC ¡¿ rrná;¡

{t¡]l. p) áZ,S

000t 00r 0t

,.)

T

it,§u8l!t ¡q !3ünqulslo a?rS


