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Resumen

Objetivos

El ibuprofeno es un farmaco no-esteroide ampliamente utilizado en todo el mundo por sus
efectos antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos. La forma clinicamente administrada es
la mezcla racémica de sus dos enantiomeros, R(-) - ibuprofeno y S(+) - ibuprofeno [1]. Sin
embargo, las ingestas causan efectos colaterales como hemorragias y Ulceras
gastrointestinales debido a la acidez combinada de ambos isémeros. En el caso especifico
de este farmaco, se sabe que el enantiomero S(+) es 100 veces mas activo que el R(-) [2].
Las electro-tecnologias asociadas a membranas de intercambio i6nico presentan un alto
potencial para separar estos isomeros y de este modo, se lograria reducir o eliminar los

efectos secundarios adversos gue padecen pacientes crénicos.

El objetivo del trabajo fue evaluar la separacion del ibuprofeno a través de membranas de

intercambio idnico bajo la fuerza motriz del potencial eléctrico.
Metodologia

Para lograr la separacion se utiliz6 una celda electroquimica con 4 compartimientos
aplicandole diferentes voltajes para aumentar la movilidad del ibuprofeno (IBP) en su forma
ibnica. Las concentraciones de ibuprofeno se determinaron mediante cromatografia liquida

acoplada a espectrometria de masa UHPLC-MS/MS.
Principales resultados

Para una concentracion inicial de ibuprofeno de 200 ppm, se logré determinar una eficiencia

de separacion del 55% con un voltaje de 60 V y un tiempo de 6 horas.

Palabras clave: separacién, membranas, celda electroquimica, ibuprofeno.
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Introduccion

El  ibuprofeno  ((RS)-2-(p-isobutilfenil)
propidénico) es un farmaco muy difundido
en nuestro pais y en el mundo que
pertenece a la familia de los
antiinflamatorios no-esteroides que se
caracterizan por su actividad anti-
inflamatoria, antipirética y analgésica. Sin
embargo, las ingestas de la mezcla
racémica tipica de los pacientes con
tratamientos prolongados, causan efectos
colaterales como hemorragias y Ulceras
gastrointestinales debido a la acidez
combinada del isémero inactivo R(-)-
ibuprofeno  (IBP) junto al isGmero
farmacologicamente  activo S(+)-
ibuprofeno. En el caso especifico del
ibuprofeno, se sabe que el enantibmero
S(+) es 100 veces mas activo que el R(-)
[2,3]. De acuerdo con las investigaciones
de la compafila Merck, el enantibmero
S(+) actta dentro de los 12 minutos de
ingestion versus 30 min de la mezcla

racémica.

La electrodialisis es un proceso en el que
se utilizan membranas de intercambio
ibnico para separar iones de una solucion
liquida bajo la fuerza motriz del potencial
eléctrico [4]. En nuestro grupo de trabajo
anteriormente se emplearon dichas
membranas en la separacion de nitratos y
nitritos en aguas de consumo [5]. También
se conocen trabajos donde se ha
empleado  este

proceso para el
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tratamiento de diversos compuestos

organicos [6].

Objetivos

El objetivo de nuestra investigacion fue
separar el ibuprofeno mediante un disefio
especifico de membranas de intercambio
ibnico; buscando reducir o eliminar los
efectos secundarios adversos continuos
gque padecen pacientes croénicos debido a

la ingesta de la mezcla racémica.

Como primera instancia en el trabajo se
evalué exclusivamente la movilidad en
solucién del ibuprofeno (mezcla racémica)
asi como también su transporte a través
de la membrana, determinando a su vez el

voltaje 6ptimo de operacion.

Materiales y Métodos

Hay al menos cuatro elementos
complementarios para realizar una técnica
de electrolisis con membranas:
membranas de intercambio  idnico,
electrodos, suministro de un potencial

eléctrico y electrolito soporte [7].

Las membranas de intercambio ionico
poseen la propiedad de separar iones
contenidos en solucién cuando un campo
eléctrico se aplica. La separacion se
produce puesto que dichas membranas
contienen grupos funcionales iénicos
(aniones o cationes) fijos y los contra-
iones libres en solucién pueden atravesar

las mismas [7].
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Las membranas poliméricas empleadas donde las soluciones que estan en
fueron  suministradas por Ameridia, contacto con los electrodos son las
Division of Eurodia Industrie. Las soluciones que llamaremos externas, y
membranas cati6nicas y anionicas aquellas que estan en los compartimientos
utilizadas (CMX - Neosepta cation intermedios seran las internas (Fig. 1).

membrane y AMX - Neosepta anion
, En cada compartimiento se colocaron 250

membrane) tienen un espesor de 0,17 y
_ mL de una soluciébn determinada. Cada

0,14 mm respectivamente. La membrana
o N . uno se conectdé a una bomba que

cationica posee una estabilidad quimica

_ _ recirculaba las soluciones.
en un intervalo amplio de pH (0-10 pH);

en cambio la aniénica en un rango menor Los electrolitos soporte son los portadores
(0-8 pH). de corriente entre el catodo y el &nodo [6],

indispensables  para  aumentar la
Los electrodos empleados son de acero
. . . conductividad eléctrica y de esta manera
inoxidable 316. Este material se eligié en
_ i incrementar la movilidad del ibuprofeno en
base a su bajo costo y ademas porque no
) ) e su forma ionica y asi separarlo a través de
interfiere quimicamente con el producto de
o la membrana. En nuestro caso se utilizo
interés.
formiato de amonio (NH4HCO,;) como

La separacion se llevd a cabo mediante electrolito soporte.
una celda electroquimica de 4
compartimientos (Fig. 1), cada uno de e (E

. C
estos separados mediante membranas de NHyHco,| W NH,HCO,

intercambio i6nico. El material de la celda S

es polietiieno de alto peso molecular

(APM) debido a que posee una excelente Fig.1 Esquema de la celda electroquimica.

resistencia quimica y a su vez féacil « +
limpieza.
IBP
i 4 NH,*

Debido a que en el 4nodo se producen i W NH,* NH,*
reacciones de oxidaciébn que podrian

. s NHz HCO, HCOy
degradar el ibuprofeno, fue indispensable HCO, | |
aislar el mismo evitando su contacto HEds
directo con dicho electrodo. - - - - e

Citodo M.C1 M.A M.C2 Anodo

Por esta razén, se opté por emplear un

disefio con cuatro compartimientos en
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Fig. 2 Disposicién de las membranas en la

celda electroquimica.

Las soluciones empleadas en la celda
electroquimica se detallan en los parrafos
siguientes:

Compartimento 1 (externo) ubicado entre

catodo y membrana cationica 1: NH;HCO,
+ H,0.

Compartimento 2 (interno) ubicado entre
membrana catibnica 1 y membrana
anionica: NH,HCO, + H,0 + Ibuprofeno +
etanol.

Debi6 incorporarse etanol debido a que el

ibuprofeno es soluble en solventes
organicos. El ibuprofeno fue suministrado

por Parafarm.

Compartimento 3 (interno) ubicado entre

membrana aniénica y membrana catiénica
2: NH,HCO, + H,0 + etanol.

Compartimento 4 (externo) ubicado entre

membrana catiénica 2 y anodo: NH,HCO,
+ H,0.

La disposicion de las membranas en la

celda se realizd estratégicamente
teniendo en cuenta la atraccion de los
cationes 0 aniones por el catodo o &nodo,
se

respectivamente. De este modo,

utilizaron las membranas como via de
paso o barreras a dichos iones; logrando

asi separar y aislar el ibuprofeno.

Observando la Fig. 2, podemos notar que

el ibuprofeno, inicialmente ubicado en el
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compartimiento 2, va a ser atraido por el

anodo debido al potencial eléctrico

aplicado. La membrana anidnica se
comportarq como una via de paso y luego
quedara aislado en el compartimiento 3,
debido a que la membrana catidnica
continua actuara como barrera para dicho

anion.

En el desarrollo de las experiencias, se
vario el voltaje utilizado, para analizar si
influye sobre el transporte de ibuprofeno.
Se comenzaron a hacer corridas con 20 V,
incrementandolo a 40 V, 60 V 'y 80 V.
de 6

todos

Todas ellas fueron horas,

registrandose, para los
compartimentos, en diferentes intervalos
de tiempo parametros tales como pH,
conductividad eléctrica e intensidad de

corriente para poder comprender los

fendmenos involucrados en el sistema.

En todas las experiencias se tomaron
muestras de los compartimientos internos
cada 2 horas, mientras que para los
compartimientos externos solo se tomaron
muestras al final de la experiencia. Estas
Ultimas se tomaron para confirmar la
ausencia de dichos

ibuprofeno en

compartimentos.

La concentracion inicial de ibuprofeno
para cada experiencia fue de 200 ppm

(tedrico).

de

ibuprofeno y aquéllas obtenidas luego de

Las concentraciones  originales
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transcurrido un periodo de tiempo (cada 2
h) de empleo de la celda; se determinaron
mediante cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masa UHPLC-MS/MS.

Resultados y Discusion

Para los cuatro voltajes mencionados, la
relacion de pH y conductividad eléctrica
en funcién del tiempo fueron muy
similares. En la Figura 3 se muestran los

resultados de la experiencia a 60 V.
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Fig. 3. Evoluciéon del pH en la celda.

Soluciones externas (C1 y C4) e internas (C2
y C3).
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Fig. 4. Evolucién de la conductividad en la
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celda de todos los compartimentos.

Como se puede observar en la Fig. 3, la
variacion de pH a lo largo de las 6 horas
para los compartimientos internos, fue
relativamente constante y cercanos a pH
neutros (5-7). A diferencia de éstos, para
los compartimientos  externos, este
parametro fue variando notablemente.
Para el compartimiento 1 (céatodo), el pH
aumento de 7 a 9,55, mientras que para el
compartimento 4 (dnodo) disminuyé de 7
ad4.

Por otra parte, si se analiza la evolucion
de la conductividad, se observa en la Fig.
4 que en todos los compartimentos hay
una importante variacion de la misma.
Para los compartimientos 1 (catodo) y 3 la
conductividad aument6, de 858 a 987 y de
245 a 432, respectivamente. En cambio,
para los compartimientos 2 y 4 (anodo)
disminuy6, de 236 a 17 y de 822 a 410,

respectivamente.

La variacién de pH y conductividad podria
estar asociada con la formacion de H' y

OH" que debido a las reacciones redox del

agua [5]:
2H,00+ 26" — Hyg + 20H g Eo=-0.83 V
2H20(|) — 02(9) + 4H+(aq) + 4e E,= -1.23V

A continuacion analizaremos el transporte

de ibuprofeno en nuestra celda

electroquimica. Para este proposito se

\
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presentan las Figura 5 y 6 donde se
observa la variacion del ibuprofeno con el

tiempo en los compartimentos internos.
240
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Fig. 5 Desaparicion de ibuprofeno en el C2.
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Fig. 6 Aparicion de ibuprofeno en el C3.

Como se observa en la Fig. 5, en el
compartimiento 2, la concentracion de
ibuprofeno fue disminuyendo a lo largo del
sus iones fueron

tiempo, es decir,

migrando a través de la membrana
anidnica hacia el compartimento 3. Para la
experiencia a 60 V la concentracion

disminuy6 de 220 ppm a 120 ppm al cabo

de 6 horas.
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De la Fig. 6 se puede observar que en
todas las experiencias se encontrd
ibuprofeno en el compartimiento 3, que
recordamos inicialmente no tenia nada del
mismo. Se observa que la mayor cantidad
de IBP hallada fue para la experiencia a
60 V, encontrdndose una concentracion
final a las 6 horas de 100 ppm.
Comparando este ultimo resultado con la
S5,

ibuprofeno no se degrad6 a lo largo de la

Fig. se puede observar que el
experiencia; ya que inicialmente teniamos
220 ppm de ibuprofeno que disminuyeron
a 120 ppm a las 6 horas; esos 100 ppm de
diferencia fueron los encontrados en el

compartimiento 3.

Ademdas, como era de esperar, no se
observé presencia de ibuprofeno en los
compartimientos externos (Cl1 y C4) al

cabo de 6 horas.

Observando ambos graficos, podemos
concluir que a 60 V se logré la mayor
eficiencia de separacion de ibuprofeno

(55%) para un tiempo de 6 h.

Conclusiones

El empleo de una celda electroquimica
posibilit separar en forma eficiente el

ibuprofeno en fase liquida orgénica.

Por otra parte, la seleccion adecuada de
de de

intercambio i6nico en la celda, permitid

la  disposicion membranas

aislar nuestro producto de interés evitando

asi la posible degradacion.
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El voltaje O6ptimo de trabajo para las
experiencias estudiadas fue de 60 V a 6
horas; obteniendo una eficiencia de

separacion del ibuprofeno de 55%.
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