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Resumen

Actualmente la epilepsia es considerada un problema de salud publico prioritario en México
debido al impacto que tiene en la salud y calidad de vida de quienes la padecen. Su tratamiento
recae mayormente en la farmacoterapia con compuestos antiepilépticos de primera generacion,
sin embargo, un atraso histérico en la investigacion de tecnologias modernas para su
administracion ha limitado el desarrollo de dispositivos de liberacion inteligente que prevengan los
efectos secundarios no deseados que sufren los pacientes con esquemas terapéuticos
prolongados.

En este trabajo de tesis se estudid la incorporacion de un compuesto antiepiléptico
ampliamente utilizado en la practica clinica, la fenitoina, como agente dopante de nanoparticulas
electroactivas de polianilina y polipirrol mediante una estrategia de polimerizacion quimica en
miniemulsion. Los analisis termogravimétricos y espectroscopicos confirmaron la presencia del
farmaco en forma de dopante y encapsulado.

Adicionalmente se comenzd a desarrollar un modelo tedrico que permitira estudiar la cinética
de liberacion electro-responsiva del farmaco mediante la simulacion numérica de pruebas
electroquimicas. Dicho modelo tiene base en una monocapa de nanoparticulas uniformes
depositadas sobre un macroelectrodo plano, considerando una cinética de reaccion finita en el
electrodo segun la teorfa de Butler-Volmer. La solucién del modelo se realizd mediante el método
de diferencias finitas y se implemento en el lenguaje de programacion Python 3.

Finalmente se desarrollé6 un médulo para Python 3 con diferentes clases y métodos Utiles
para el estudio de diferentes sistemas electroquimicos, incluyendo el aqui planteado. El modulo
mencionado se encuentra disponible, en etapa de desarrollo, en el repositorio

https://github.com/Luisjimherz/echempy.git
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Capitulo 1. Introduccién

... Ya de tarde, se apoderd la enfermedad de la doncella,
erréneamente llamada sagrada, una enfermedad grave
que la llevé hasta los pies de hades.

Por segunda vez la alejé del lecho nupcial,

siete meses desgarrada por la fiebre.

Y todavia una tercera vez pensé en el matrimonio

Y esa tercera también tomd a Cidipe el escalofrio mortal ...

Fragmento de “Acontius e Cydippe”, Callimachus, Grecia, S. IIl a.n.e

Marco histérico de la epilepsia

La epilepsia fue documentada por distintas civilizaciones de la antigledad, recibiendo
diferentes interpretaciones a partir de la cosmovision de cada cultura. Los registros mas
antiguos sobre los que ahora identificamos como trastornos epilépticos provienen del imperio
acadio en Mesopotamia, los egipcios, la medicina hindd, 2, los mexicas y mayas en la América
prehispanica®*, y desde luego la cultura griega. Hipécrates realizé la primera descripcion formal
de este trastorno y acuiid el actual término epilepsia cuyas raices se encuentran en el verbo
griego epilambanein, que puede entenderse como “estar afligido”. En las definiciones médicas
escritas por Claudius Galenus durante el siglo | de nuestra era, se presenta a la epilepsia como
una crisis de la mente causada por una afeccion en el cerebro, en ocasiones acompafiada por
convulsiones®. Durante la edad media, la iglesia cristiana sostenia la idea de que epilepsia era
en realidad el resultado de practicas herejes y trataban sus manifestaciones a través de rituales
conocidos como exorcismos'. Més tarde, el fundamento religioso fue reemplazado por estudios
metodicos y estructurados sobre las causas fisicas del padecimiento y asi, en la edad moderna,
las escuelas de medicina de Francia e Inglaterra propusieron el caracter de trastorno neurolégico
a eésta afeccion iniciando una tarea que hasta el dia de hoy no se ha concluido, la busqueda del
entendimiento completo y tratamiento efectivo para la epilepsia’*.

Los tratamientos propuestos a traves del tiempo han sido tan variados como

concepciones sobre el padecimiento ha habido. Las culturas que relacionaban las crisis



convulsivas con fendbmenos misticos realizaban rituales, sacrificios u ofrendas en favor de
conseguir la cura. También se ha recurrido al uso extractos naturales de plantas haciendo
infusiones de distintas hierbas, como la flor de corazény la tumba vaqueros en el caso de la
herbolaria mexicana, o utilizando venenos y toxinas de distintas especies animales'. Las terapias
fisicas y farmacéuticas que sucedieron a este tipo de tratamientos surgieron casi exclusivamente
de manera empirica debido del desconocimiento de la fisiopatologia epiléptica. Se solia tratar a
los pacientes epilépticos en asilos especializados donde recibian terapias térmicas, de choques,
trepanaciones, mutilaciones, entre otras intervenciones.

Para principios del siglo XX existia una percepcion social negativa y poca sensibilidad
politica entorno a las personas epilépticas pues esta condicion era directamente relacionada
con la degeneracion mental, problemas de personalidad, y otros rasgos socio patolégicos
asociados también a actitudes criminales. En 1912 que se conocié por serendipia el primer
compuesto antiepiléptico capaz de reducir la frecuencia y severidad de las crisis, el fenobarbital,
sin embargo, pronto se observaron efectos secundarios asociados al consumo cronico de
fenobarbital tales como sedacion, descoordinacion motriz, problemas visuales, ataxia, adiccion
y si era retirado rapidamente el paciente podia sufrir crisis convulsivas descontroladas.

La busqueda de compuestos similares en la busqueda de nuevos medicamentos fuera de
patente que no presentaran estos efectos secundarios motivo la busqueda de métodos que
permitieran comparar la efectividad de los farmacos de manera cuantitativa. Asi, en 1937 se
reportd la evaluacion de la fenitoina en el primer modelo de inducciéon de crisis convulsivas en
animales utilizando choques eléctricos, disefiado por los neurdlogos Merrit y Putman.

Debido a que la fenitoina era efectiva y no causaba ninguno de estos efectos secundarios
de pronta aparicion, se posicioné rapidamente como el medicamento anticonvulsivo por
excelencia'”, pero para la década de los 70’s se empezaron a observar efectos teratogénicos
asociados al consumo cronico de este compuesto. Los efectos neurotoxicos de la fenitoina se
identificaron a finales de los 90°s en pacientes que habian sido tratados durante un tiempo
prolongado y se manifestaban como alteraciones en capacidades motoras y conductuales, asi
como en la limitacion de memoria y de otras funciones mentales.

Actualmente varios compuestos antiepilépticos de nueva generacion han pasado las
pruebas preclinicas y se utilizan a nivel clinico para hacer frente a ciertos tipos de epilepsia, sin

embargo, los efectos toxicos de estas alternativas aun no se conocen del todo. La fenitoina



sigue siendo recetada, a pesar de sus efectos secundarios, en parte por ser de los compuestos
anticonvulsivos mas accesibles del mercado, y ademas porque la reputacion que ha ganado a
lo largo de las décadas ha convertido su prescripcion en una practica que, en palabras de
Brailowsky (2004), ha sido conservada por los neurdlogos a través del dogma mas vale malo

por conocido que nuevo por conocer .

Justificaciéon del trabajo de tesis

En términos de salud publica, la epilepsia es considerada un problema prioritario en varios
paises, incluido México, debido al alto indice de afectados y muertes asociadas a dicho
padecimiento. El Programa nacional Prioritario de Epilepsia (PPE) calcula que existen cerca de
10 a 20 millones de mexicanos que padecen epilepsia’, en 2017 el Instituto Nacional de
Estadistica Geografia e informatica (INEGI) reporto cifras de 1.67% de incidencia en trastornos
epilépticos, mientras que la World Health Organization (WHO) en considera la epilepsia como
la octava causa prioritaria de muerte en México® desde el 2015.

Actualmente, el tratamiento mas comuUn para la epilepsia es la prescripcion de
medicamentos anticonvulsivos, debido a su eficacia y accesibilidad en comparacion, por
ejemplo, con intervenciones quirdrgicas u otros tratamientos que no siempre son aplicables. En
México los medicamentos anticonvulsivos de primera generacion, como la fenitoina, siguen
siendo ampliamente recetados, sin embargo, el atraso en la investigacion de alternativas para
la reduccion de sus efectos secundarios ha limitado el desarrollo de nuevas tecnologias, como
sistemas de liberacion inteligente de farmacos, que ya se han estudiado ampliamente para otro

tipo de enfermedades.

Hipétesis

La sintesis quimica de polianilina y polipirrol por miniemulsion permitira la incorporacion

de fenitoina como dopante en los polimeros conductores.



Objetivos

Objetivo Principal

Caracterizar nanoestructuras de polianilina y polipirrol sintetizadas por un método de
miniemulsion para confirmar la incorporacion de fenitoina como dopante y posteriormente
estudiar la liberacion electroquimicamente controlada del farmaco.

Obijetivos secundarios

Sintetizar nanoparticulas de polianilina y polipirrol dopadas con fenitoina mediante una
polimerizacion por oxidacion quimica en miniemulsion.

Caracterizar las nanoparticulas  obtenidas mediante espectroscopia UV-Vis vy
termogravimetria para verificar que hayan sido dopadas con el farmaco.

Realizar la modificacion quimica de la inulina mediante una reaccion de esterificacion por
alcoholisis, para agregar un grupo acrilato a la estructura del polisacarido y poder utilizarlo como
monomero en la preparacion de peliculas.

Preparar peliculas delgadas de inulina con nanoparticulas dispersas en ellas mediante la
técnica de deposicion y evaporacion de solvente.

Estudiar las propiedades electroquimicas de las peliculas mediante caracterizacion y

modelado numérico para estudiar la cinética de electro-liberacion del farmaco.



Capitulo 2. Fisiologia de las crisis convulsivas

... Ahi estaba, lleno de miedo

miedo de que mis virtudes frenaran de repente,

a causa de una voz en mi corazoén latiente,

el alma me temblaba tan violentamente

que me parecid, por un momento, seria mi muerte...

Fragmento de “E' m'incresce di me si malamente” por Dante Alighieri, Italia, S. XIV

Fundamento fisioldégico de las crisis convulsivas

La unidad fundamental del tejido nervioso son las neuronas, células altamente
diferenciadas, que forman una red interconectada dirigida por impulsos bioeléctricos., y
anatomicamente divididas en tres regiones: el soma, las dendritas y el axéon. El soma
corresponde con el cuerpo celular y funciona como el centro genémico y metabdlico de la
neurona. Las dendritas son ramificaciones del cuerpo neuronal encargadas de recibir la
informacion proveniente de otras neuronas. Finalmente, el axon es la estructura encargada de
trasmitir sefiales a las neuronas con las que interactda.

La region terminal del axén se conecta con los extremos dendriticos de otras neuronas
en el sistema nervioso central (SNC). En estos sitios de conexién ocurre una comunicacion
interneuronal, conocida como sinapsis, a través de dos mecanismos, uno quimico que involucra
el intercambio de sustancias conocidas como neurotransmisores, y uno eléctrico que es la
transferencia de un potencial de activacion®'®. La sinapsis, ver Figura 1, se compone las
regiones pre-, inter-, y postsinaptica. La region presinaptica corresponde con los extremos
terminales del axon de la neurona emisora y contiene las vesiculas que almacenan
neurotransmisores. Estas vesiculas se activan por voltaje y liberan su contenido al espacio
intersinaptico. El elemento postsinaptico es una region especializada de la membrana dendritica
que contiene receptores especificos para cada neurotransmisor y canales ionicos que modifican
el flujo de iones de Na*, K" y CI" a través de la membrana, y en consecuencia el potencial

eléctrico membranal, cuando su receptor asociado es activado.



Podemos, entonces, entender un proceso sinaptico como el intercambio de informacion
eléctrica entre dos neuronas por accion de actuadores neuroquimicos que responden a
sustancias especificas, neurotransmisores. Los neurotransmisores pueden tener efecto de
inhibicion o de excitacion dependiendo de como alteran el potencial eléctrico de membrana de
la neurona receptora, medido con respecto al espacio extracelular. En ausencia de procesos
sinapticos este potencial tiene un valor alrededor de -70 mV y es llamado potencial de reposo.
Una vez que los canales de Na* y K* son activados inicia un proceso de despolarizacion que
tiene un pico maximo de 30 mV llamado potencial de accion. Cuando se activan canales de CI
la membrana receptora se repolariza, mientras que se activan canales de Ca®* que propagan el
potencial de accién a lo largo del axén. Cuando este potencial alcanza las vesiculas sinapticas,
se liberan los neurotransmisores almacenados en ellas hacia el espacio intersinaptico entre la
ahora nueva neurona emisora y su respectiva receptora. La consecuencia de esto, es la
propagacion de impulsos eléctricos neuro-modulados y dirigidos especificamente en ciertas
regiones del encéfalo que se traducen en todas las funciones voluntarias e involuntarias de las

que goza el ser humano'°,

Neurona
qudur;ontg postsinaptica
presinaptica
oo
S s

S ol 49

‘:o.‘“’é',‘

Figura 1 Sinapsis interneuronal: 1.- Liberacién de neurotransmisores activadores. 2.- Activacién de canales
ionicos. 3.- Propagacion del potencial de activacion. 4.- Activacion de vesiculas sinapticas



Cuando existe un equilibrio entre los neurotransmisores inhibidores y excitadores la
transmision del potencial de accion es un proceso intrinsecamente modulado. Esto quiere decir
que, en condiciones ideales, todos los procesos sinapticos implican variaciones controladas del
potencial de membrana neuronal. Sin embargo, cuando existe un desbalance neuroguimico se
puede producir una descarga eléctrica subita y anormal, caracterizada por trenes de alta
frecuencia, cuyas manifestaciones clinicas dependen de la region cerebral donde se suscita
dicho fenémeno, es decir, se produce una cisis convulsiva'.

En la practica clinica, una crisis convulsiva se describe en tres diferentes etapas con base
en la evolucion de las manifestaciones presentadas por el paciente: el inicio, desarrollo y el final
de la crisis®. En términos electrofisiolégicos dichos periodos se pueden relacionar con las
llamadas etapas interictal, ictal y posictal respectivamente. Estas etapas estan delimitadas por
la actividad bioeléctrica del tejido nervioso. La etapa interictal es el periodo en el que no hay
actividad eléctrica anémala. La fase ictal de la crisis convulsiva hace referencia a las alteraciones
electro encefalicas mas importantes caracteristicas de la crisis en si. Finalmente, la fase posictal

corresponde con la recuperacion de la actividad bioeléctrica normal.

Definiciéon y clasificacion de la epilepsia

La epilepsia puede ser definida como un trastorno paroxistico del sistema nervioso central
que es recurrente, estereotipado, y resultado de una descarga neuronal excesiva,
hipersincrénica y autolimitada'. La principal implicacién de la definicién anterior es la
preponderancia del caracter cronico de las crisis convulsivas sobre su sintomatologia vy la
etiologia al momento de realizar un diagndstico. Actualmente también se considera que debe
existir evidencia (/e. electrofisioldgica o morfolégica) de una tendencia patoldgica del tejido
nervioso a presentar futuras crisis.

En términos etioldgicos, la epilepsia puede ser generada tanto por lesiones cerebrales
(como neoplasias, infartos y traumatismos), infecciones o parasitos (como la cisticercosis),
malformaciones vasculares, tumores, enfermedades degenerativas, e incluso factores

psicosomaticos.



Dado que los factores etioldgicos no tienen una correlacion directa con el tipo de epilepsia
desarrollada resulta mas practico clasificar los cuadros epilépticos en términos de su origen
anatémico y las manifestaciones clinicas que presenta el afectado’*. Esta clasificacién ha sido
dirigida por las asambleas de la Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE) y cuya Ultima
actualizacion se realizé en 2016. Un resumen de esta clasificacion se encuentra en la Figura 2.
Este trabajo de tesis se enfoca en el entendimiento de las epilepsias focales, que son aquellas
en que se puede atribuir el origen de la despolarizacion paroxistica a un grupo especifico de

neuronas, pertenecientes a un solo hemisferio del cerebro, denominado foco epileptogénico.

[ Focal J [ Generalizada ] [ Desconocido ]
[ Motoras JJ{ No motoras] [ Motoras JJ{AusenciasJ [ Motoras )J{No motoras]
T 1 T T

y
Ténica, atonica, mioclonica, Sensorial, cognitiva, ~ Clonica, tonica, atonica,  Tipica, atipica, Tonica, atonica, tonico-clonica,
clonica, espasmos, hipermotriz emocional, autonomica Mioclonica, tonico-clonica,  micionica, espasmos
| | mioclonica-atonica f
Inconciente I Conciente ! Desconocido Inconciente l Conciente J— Desconocido
| l ] | | |
( Evolucion a bilateral ténico-clénica) ( Evolucion a bilateral ténico-clénica)

Figura 2  Clasificacion de los cuadros epilépticos. Modificado de ILAE, 2016.

Neuroquimica de los procesos epilépticos

La actividad paroxistica que toma lugar durante las crisis epilépticas suele ocurrir de
manera espontanea en varias estructuras del SNC'. Sin embargo, la existencia de mecanismos
inhibitorios modula dicha actividad eléctrica evitando la ocurrencia de crisis convulsivas. La
naturaleza excitador-inhibidor de este sistema es la caracteristica fundamental que convierte a
la sinapsis neuronal en un sistema dinamico, donde la sinapsis excitadora que actian sobre un
grupo de neuronas debe superar el efecto de la sinapsis inhibidora para excitar a dicho grupo,
esto es, superar el umbral de disparo. Cundo este umbral se ve disminuido las neuronas
presentan mayor excitabilidad y son mas propensas a presentar crisis convulsivas. Existen
diferentes neurotransmisores que pueden tener efecto excitatorio y/o inhibitorio dependiendo
de la estructura encefdlica en la que se encuentra, sin embargo, se ha identificado un
aminoacido considerado el neurotransmisor inhibidor por excelencia, el acido y-aminobutirico

(GABA). Las sinapsis mediadas por GABA, se encuentran presentes en todas las regiones del



SNC en el humano y sus receptores son esencialmente conjuntos de subunidades proteicas
que forman un canal para la difusion del ion CI, razén por la cual al ser activado se genera un
proceso de repolarizacion (inhibicion). Hasta ahora se ha observado que la supresion de los
mecanismos GABA-érgicos, u otros inhibitorios, es la causa principal de la mayorfa de los
cuadros epilépticos en humanos' . Esta supresion puede originarse en cualquier etapa del ciclo
metabdlico del GABA, ya sea por una sintesis ineficiente, su descomposicion acelerada,
liberacion limitada al medio interneuronal, o bien durante el transporte hacia los receptores de

la region postsinaptica y en su interaccion con ellos.

Electrofisiologia de las crisis epilépticas focales

La estructura encefalica a la que pertenece un grupo especifico de neuronas determina
sus propiedades membranales de respuesta a los neurotransmisores. Por esto la
electrofisiologia de los cuadros epilépticos difiere entre epilepsias con origen focal vy
generalizadas'. La presencia de un potencial anémalo de corta duracion, denominado espiga
interictal, observado exclusivamente en los cuadros epilépticos focalizados es prueba de ello.
Este potencial ha sido identificado como el gatillo que dispara la etapa ictal y sirve para identificar
las estructuras neuronales involucradas en la propagacion de la crisis convulsiva.

Anatdmicamente, las neuronas que componen un foco epileptogénico son clasificadas de
acuerdo con la actividad bioeléctrica que pueden desempefar durante una crisis convulsiva. Tal
como se muestra en la Figura 3, las neuronas del grupo 1 se encuentran en el centro del foco
epileptogénico y son capaces de producir de manera espontanea rafagas de alta frecuencia de
descargas andémalas llamadas despolarizaciones paroxisticas gigantes (DPG). Las neuronas del
grupo 2 rodean a las neuronas anteriores y corresponden con neuronas parcialmente dafiadas

que pueden propagar las descargas epilépticas provenientes del primer grupo'.



EEG (mV)

Figura 3  Registro electroencefalografico (EEG) de A) Grupo neuronal 1, B) Grupo Neuronal 2,y C) Tejido
nervioso sano. E) Espiga interictal. Modificado de Brailowsky, 2014.

Cuando un gran numero de neuronas del primer grupo presentan DPG de manera
sincronica aparece la espiga interictal, Esta espiga es el registro electroencefalografico
caracteristico del inicio de las crisis convulsivas focales. Sin embargo, una primera condicion
para que exista una manifestacion clinica de esta actividad es que existan suficientes conexiones
con neuronas del grupo 2 para inducir la activacion de estructuras subcorticales y espinales.
Estas conexiones determinan la propagacion de la actividad paroxistica y el tiempo que tarda

en iniciar el desarrollo de la crisis, que puede ser desde segundos hasta semanas'.
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Capitulo 3. Farmacologia de compuestos antiepilépticos

... ;Quién no se ha sentido en la miseria mental
cuando la enfermedad, portentosa, ha forjado
un ser con un estrés tan grosero

que casi le ahoga el pensamiento? ...

Fragmento de “Virginia creeper” por Charles Lloyd, Francia, 1823

Mecanismos de accién de compuestos antiepilépticos

En la actualidad existen diferentes compuestos antiepilépticos (CAE) implementados en
la practica clinica. Dependiendo de su mecanismo de accién, los medicamentos antiepilépticos
pueden estar dirigidos a diferentes moléculas o estructuras blanco, para modificar la
excitabilidad de la membrana neuronal’.

Una clase de medicamentos antiepilépticos, considerados supresores del sistema
excitatorio, son los antagonistas de los principales neurotransmisores excitatorios'. La otra
clase medicamentos antiepilépticos la comprenden los agonistas del GABA, y lo constituyen
compuestos que potencian la inhibicion GABA-érgica. A nivel presinaptico existen medicamentos
que pueden suprimir la produccion de GABA-transaminasa, enzima encargada de degradar el
GABA, y otros pueden promover la activacion del GA-descarboxilasa, enzima que cataliza la
produccion de GABA. En el esquema anterior se aumenta la cantidad de neurotransmisor que
es libreado al espacio intersinaptico. Otros medicamentos pueden bloquear los receptores
especificos para GABA presentes en la membrana neuronal presinaptica y el tejido dlial,
aumentando la disponibilidad del inhibidor para ser difundido al elemento postsinaptico.
Finalmente, hay medicamentos cuyo efecto es directamente sobre los canales idnicos de la
neurona receptora, interactuando con ellos para modificar el flujo de iones CI', tal es el caso de

la fenitoina y sus derivados’.
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Fenitoina

La Difenilhiaantoina o fenitoina (PHT), cuya estructura quimica se aprecia en la Figura 4,
es un derivado hidantoinico di sustituido en el carbono C-5 por dos grupos fenilo. Se comporta
como un acido organico débil con un pKa alrededor de 8.49 debido a la disociacion entre el
nitrégeno imidico N-3 del anillo hidantoinico y un atomo de hidrégeno. Su solubilidad en agua
a pH 7.5y temperatura de 25°C es 21.9 ug mL" y sube a 75 ug mL" en plasma sanguineo,
presuntamente debido a interacciones intermoleculares con proteinas "2,

Este compuesto es considerado de amplio especitro porque reduce la intensidad y
frecuencia de las crisis relacionadas con casi todos los tipos de epilepsia "'2. La evidencia
bioguimica y neuroldgica sugiere que el mecanismo de accion de la fenitoina es directamente
sobre los canales ionicos presentes en la membrana dendritica y axonal. La PHT reduce la
conductancia de Na® e incrementa la conductancia de ClI a través de la membrana
postsinaptica'’, lo que sugiere una actividad sobre los canales Na® en estado activo,
responsables de la generacion del potencial paroxistico. Como consecuencia, se hiperpolariza

la membrana elevando el umbral de disparo y disminuyendo la intensidad de las crisis.
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Figura 4 Diagrama de equilibrio entre las especies A) Fenitoina (PHT) y B) Anién de Fenitoina (PHT)en
funcion del pH.
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Ademas, la PHT puede bloquear canales Na™ que aln estan inactivos disminuyendo la
frecuencia de activacion de las unidades neuronales epileptogénicas, lo que permite una
reduccién también en la frecuencia''>.También se ha reportado que la PHT inhibe la
propagacion de trenes de alta frecuencia a lo largo del axén. Esta evidencia sugiere que la PHT
tiene una accién inhibitoria en el transporte de iones Ca** al interior de la membrana neuronal
presuntamente por bloqueo directo de los canales de calcio''. En adicion, algunos autores
sugieren que la hiperexcitacion de la membrana neuronal presinaptica, debida a los efectos
antes mencionados, genera gradientes electroquimicos que promueven la liberacion de
neurotransmisores como GABA retenidos por el elemento presinaptico.

En resumen, la eficacia de la fenitoina se debe a los efectos neurofisioldgicos que
desencadena. Estos incluyen la disminucién del fujo entrante de Na*, disminucion de frecuencia
e intensidad de DPG e incremento en la concentracion de GABA. Sin embargo, los efectos
anticonvulsivos de la PHT no son apreciables sino hasta dias después de iniciado el tratamiento’
debido a una absorcion lenta, resultado de los mecanismos de difusion de la molécula a traves
de las membranas celulares desde del sitio de administracion.

El transporte idnico de la fenitoina se ve limitado debido a que el porcentaje de la especie
ionizada PHT™ en condiciones fisiologicas, pH 7.4, no es predominante. Como se muestra en la
Figura 3, el porcentaje de especies ionizadas en estas condiciones es menor a 7.5 %. Por otro
lado, la elevada liposolubilidad de la PHT provoca interacciones intermoleculares con proteinas
presentes en ciertos tejidos limitando la eficiencia del transporte no iénico'". Por estas mismas
razones cuando el farmaco es absorbido se distribuye rapidamente en sangre hacia la barrera
hematoencefalica, que a pesar de ser altamente selectiva, permite la difusién pasiva de PHT 2,

El porcentaje de PHT no absorbido o no ligado al plasma sanguineo se introduce
facilmente en algunas células, /e hepaticas, renales, musculares, gliales y neuronales, formando
complejos con algunas estructuras subcelulares y alterando los procesos metabdlicos de dichas

células. Como consecuencia, se pueden observar efectos no deseados.
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Toxicologia de la fenitoina

Si bien el tratamiento médico es efectivo y accesible cuando se trata de farmacos de
primera linea como la PHT, su utilidad es debatible debido a sus efectos secundarios que
incluyen alteraciones sensorio-emocionales, afecciones en oérganos internos, y alteraciones
cognitivas, bioquimicas y morfolégicas en el SNC'. La degradaciéon metabdlica de la PHT tiene
un comportamiento no lineal frente a variaciones en la cantidad administrada, por lo que
peqguefos incrementos en la dosis pueden llegar a saturar el mecanismo de degradacion
hepatico y aumentar sus efectos no deseados como consecuencia de su bioacumulacion’.

Segun resultados reportados por Chen ef. al. en 2015 después de consultar los historiales
médicos recopilados por el Antiepileptic Drugs Database Froject de la universidad de Yale y
Columbia, los pacientes tratados con PHT presentaron mayor indice de incidencia de hiperplasia
gingival. Ademas observaron que la PHT fue el Unico, de 17 CAE, capaz de provocar todas las
afecciones cosméticas reportadas como efecto secundario al tratamiento antiepiléptico, dentro
de las que se encuentran también la alopecia, acné, hirsutismo y aumento de peso'”.

Guldiken, Rémi & Noachtar, en 2016, revisaron los casos clinicos acumulados por el
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (PUBMED) entre 1946 y 2014 vy
encontraron que la administracion intravenosa del farmaco con tasas de infusion superiores a
50 mg min' puede provocar efectos de hipotension y arritmia que pueden llegar a
consecuencias letales, especialmente en pacientes con patologias cardiacas preexistentes'™.

También se han documentado en la literatura numerosos casos de lesiones hepaticas
relacionadas con el consumo crénico de anticonvulsivos. La degradacion metabolica de este
farmaco se realiza en el higado y se ha observado que pacientes tratados con fenitoina son
propensos a presentar dafio hepatico crénico o agudo independientemente de la dosis
administrada. Ademas, las lesiones hepaticas de este tipo son histoldgicamente indistinguibles
de hepatopatias como hepatitis o hepatomegalia bacteriana, dificultando su tratamiento "¢,

Otro tipo de efectos secundarios observados son alteraciones conductuales y cognitivas.
En 2015, Mishra & Goel encontraron cambios neuroquimicos desencadenados por el
tratamiento cronico de fenitoina en tejido cortical de un modelo convencional de roedores.
Especificamente, los autores reportaron el aumento en concentracion acetil-colin-esterasa,

relacionada con trastornos de déficit de memoria y aprendizaje inducidos en los sujetos
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experimentales '®. Dentro de los cambios conductuales mas notables en pacientes tratados con
PHT se han encontrado aumento en la irritabilidad, agresién, depresion y ansiedad'®.

Los efectos neurotdxicos de la PHT incluyen las alteraciones psiquiatricas previamente
expuestas, sin embargo, también se han reportado alteraciones neuronales a nivel estructural.
Se ha observado que la fenitoina incrementa significativamente la apoptosis tanto en materia
blanca como gris encontrada en la comisura anterior, el cuerpo calloso, el cingulo y tractos
asociados al hipocampo en modelos de epilepsia postnatal con roedores “°.

Finalmente, se han encontrado efectos teratogénicos como consecuencia del tratamiento
con PHT, especialmente cuando la paciente tratada es una mujer, tales como defectos
craneofaciales, deficiencia en el crecimiento pre y postnatal, microcefalia, hipoplasia, defectos
limbicos, hipospadias, labio leporino, defectos cardiacos entre otros™',

A pesar de que los CAE's siguen siendo la opcidbn mas viable en muchos casos de
epilepsia en México y el mundo, los efectos secundarios que producen pueden llegar a
comprometer la vida de los pacientes. Muchos de estos efectos, como se expuso anteriormente,
son debidos a la bioacumulacion del medicamento en el organismo y pueden disminuirse con
un control adecuado de la dosis administrada. Por otro lado, los efectos mas preocupantes
como la hepato-, neuro-, y teratotoxicidad tienen presencia sin importar la cantidad de farmaco
administrada. Este problema puede ser abordado a partir de la ciencia de materiales mediante
el desarrollo de nuevas tecnologias de administracion de CAE's que no solo liberen el
medicamento en el tejido nervioso afectado, sino que ademas lo haga exclusivamente en
respuesta a estimulos especificos determinados por los eventos paroxisticos de la epilepsia, en
particular a los trenes de potencial de alta frecuencia que caracterizan a la espiga interictal.
Estas tecnologias, serfan plataformas inteligentes que hagan una liberacion adecuada de los
medicamentos para que prevengan de manera oportuna la ocurrencia de crisis convulsivas, pero
limitando la cantidad de farmaco libre en diferentes tejidos sanos y reduciendo asi la aparicion

de efectos secundarios.
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Capitulo 4. Liberacién controlada de fdrmacos

...Como no pude parar a morir,

él amablemente se detuvo por mi;

el carruaje nos sostenia sélo a nosotros
y también a la inmortalidad...

Fragmento de “Because I could not stop for death” por Emily Dickinson, 1863

Fundamentos de la liberacién controlada de farmacos

El indice terapéutico (IT) de un farmaco es la relacion entre su dosis tdxica y su dosis
terapéutica efectiva. La principal funcion de este marcador es medir la utilidad clinica del
medicamento, cuanto menor es el valor del [T mas seguro es. Varios compuestos

farmacéuticamente activos, /e. antiepilépticos, tienen un IT muy cercano a 102

, lo que
significa que su ventana terapéutica es estrecha porque ligeros incrementos en la dosis pueden
desencadenar efectos toxicos en los pacientes®*#*, Las tecnologias de liberacion de farmacos
estan enfocadas en solucionar éste y otros problemas, como la preservacion del principio activo,
mediante el desarrollo de métodos que garanticen el transporte efectivo y oportuno de los
compuestos farmacéuticos.

Estas tecnologias, llamadas sistemas de liberacion de farmacos (DDS), pueden ser
clasificadas de acuerdo con la cinética que siguen, tal como se muestra en la Figura 5. Los
sistemas de liberacion sostenida son principalmente métodos cuyo objetivo es facilitar la
disolucion y difusion del compuesto. Por otro lado, los sistemas de liberacion controlada
contienen ademas agentes inertes, biocompatibles y biodegradables que aislan el principio
activo de las condiciones fisiologicas que puedan degradarlo, de los tejidos que puedan
absorberlo, y de otros factores que comprometan su IT#*,

Los sistemas de liberacion regulada, también llamada inteligente, son plataformas que,

adicionalmente, permiten realizar la entrega bajo demanda del principio activo al tejido blanco.
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[ Liberacion de farmacos ]

( Metéililcos J (Poliméricos) (Ceréllmicos )

Sostenida Controlada Regulada

(Degradacién )_ _( Fisica )
( Absrocion )_ —( Quimica )

( Difusion )— —( Electroquimica)

Figura 5 Clasificacion de sistemas de liberacion de farmacos.

Esto es, confinar el farmaco en una matriz y liberarla Unicamente en momentos
especificos, dictados por las condiciones fisiopatologicas de la enfermedad a tratar.

Los materiales poliméricos destacan sobre otras plataformas de DDS, como las ceramicas
y metalicas, debido a que el tipo y la cinética de liberacion del DDS pueden ser disefiados a
partir de la modificacion de parametros en la sintesis del polimero para cumplir con las
propiedades deseadas. Por ejemplo, la biodegradacion de estos materiales puede lograrse
facilmente por hidrélisis y/o mecanismos enziméticos utilizando diversos grupos funcionales®*.
Ademas, estos materiales prometen ser una opcioén econdmica debido a su facil procesabilidad.

En DSS poliméricos predominan tres mecanismos de control: aquellos mediados por la
absorcion de un fluido que desplaza al farmaco, los dirigidos por procesos de difusion desde
matrices o reservorios y aquellos controlados por la degradacion superficial o masiva del
vehiculo polimérico®. Dependiendo del tipo de liberacién deseada, se pueden disefiar materiales
poliméricos que sigan determinados mecanismos. Generalmente se utilizan polimeros sintéticos
inertes, como aquellos basados en etilen glicol-b-acido lactico (PEGLA), hidroxietil metacrilato
(PHEMA), N-vinil-2-pirrolidona (PNVP), etc. También se ha hecho uso de biopolimeros como
el acido hialurénico (HLA), quitosan y sulfatos de condroitina cuando es necesario aumentar la
biocompatibilidad del sistema® .
En los DDS controlados por difusiéon se confina el principio activo dentro de una estructura

polimérica, /.e una membrana permeable o semipermeable, en el que su transporte al exterior

17



se puede controlar con el tamafio de lo poro 'y con las propiedades quimicas superficiales de la
membrana. Otros factores importantes que afectan la cinética de liberacion son las propiedades
mecanicas y la temperatura de transicion vitrea (T,). La rigidez estructural influye directamente
en la integridad del material y es una propiedad macroscopica derivada del arreglo estructural
de las cadenas poliméricas que conforman la matriz y de la T, del material de la que esta hecho,
y por lo tanto también determina el tipo de mecanismos de difusion que ocurrird en él#+2°28,
De lo anterior se puede concluir que la naturaleza de las unidades monomeéricas de la
matriz tiene un efecto importante sobre los mecanismos de difusién que predominen en la
liberacion del farmaco. Los materiales mas estudiados para el desarrollo de éste tipo de

sistemas incluyen polimeros sintéticos bioinertes, y biopolimeros®*#°

, sin embargo, una nueva
generacion de materiales inteligentes se ha consolidado recientemente para realizar la liberacion
bajo demanda de los principios activos. Esta liberacion regulada consiste en el uso de estimulos
fisicos, quimicos o electroquimicos, entre otros, para modificar la dinamica de liberacion del

principio activo.

Sistemas de liberacién estimulo—responsivos

Cuando un polimero es utilizado como contendor de un farmaco, la liberacion del principio
activo se puede deber a distintos procesos de transferencia que estan condicionados por las
propiedades fisicoquimicas del sistema, y las propiedades quimicas del polimero. Los sistemas
de liberacion estimulo-responsivos son matrices disefiadas para cambiar la dinamica y/o
mecanismo de liberacion en funcién de los estimulos fisiologicos determinados por la
enfermedad a tratar o algun otro estimulo externo que se pueda aplicar selectivamente. Estos
estimulos pueden ser cambios en el pH, la temperatura, perturbaciones eléctricas, campos
magnéticos, radiacion, fuerza idnica, ultrasonido, actividad enzimatica, entre otros.

Los polielectrolitos son materiales muy utilizados en este tipo de aplicaciones debido a
que poseen un pH que involucra procesos de ionizacion en la estructura polimérica. Esta
ionizacion genera especies cargadas que son mas hidrofilicas que las especies neutras
promoviendo procesos de absorcion. Ademas, la repulsion electrostatica entre las especies
cargadas tiene efectos sobre el tamano del poro de la red polimérica modificando los

mecanismos de difusién del farmaco a través de ella®®. Este ejemplo demuestra claramente
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como a partir de un cambio en el entorno del material pueden suceder alteraciones en las
propiedades fisicas y/o quimicas del polimero que tienen efectos importantes sobre la dinamica
de liberacion.

También existe una clase de polimeros capaces de conducir electricidad intrinsecamente,
discutidos a mayor profundidad en el capitulo 5. Estos polimeros han adquirido popularidad en
aplicaciones biomédicas como biosensores puesto que pueden reaccionar a condiciones de pH
0 a la presencia de algunas moléculas mediante interacciones que modifican la estructura
polimérica y cambian sus propiedades eléctricas®™. El proceso inverso, modificar dichas
interacciones a partir de estimulos eléctricos, es igualmente posible y de ahi ha surgido su

estudio en el campo de liberacion regulada de sustancias quimicas.

Liberacion estimulo—responsiva de compuestos antiepilépticos

La liberacion controlada de farmacos ha sido estudiada para enfermedades como cancer
de cerebro, mama, prostata, colon, afecciones renales y hepatitis, pero poco explorada para
trastornos neuroldgicos como la epilepsia. Algunos de los trabajos mas recientes sobre este
tema involucran el desarrollo de materiales que puedan aumentar la disponibilidad de CAE's en
tejido nervioso dirigiendo farmacos especificamente al SNC.

Montoto et. al. reportaron en 2017 la sintesis de vehiculos lipidicos nanoestructurados
para la liberacion dirigida de carbamazepina (CBZ) al sistema nervioso central *'. Chen y su
grupo de trabajo reportaron, también en 2017, el desarrollo de microcapsulas esféricas y
fibrilares de poliacido lactico-glicdlico (PLGA)para liberacion sostenida de lacosamida en un
modelo in vitro de liquido cerebroespinal artificial**. En 2018, Zybina y colaboradores reportaron
la sintesis de nanoparticulas de PLGA para incrementar el transporte de CBZ en el cerebro®,
Kaur et. a/ reportaron en el mismo afio nanoparticulas de PLGA recubiertas con quitosan para
un sistema intranasal de liberacion de un analogo de la hormona TRH hacia el cerbero por rutas
olfatorias y trigeminales®*.

En los sistemas anteriormente descritos, el aumento en la actividad antiepiléptica de los
farmacos es efecto de un transporte mejorado de los CAE al interior de la barrera
hematoencefalica, sin embargo, se trata de sistemas que realizan una liberacion constante del

farmaco una vez que se encuentran en el tejido blanco y por lo tanto, no proveen proteccion
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contra los efectos neurotdxicos de tales compuestos. La liberacion inteligente ideal para prevenir
dichos efectos implica la liberacion bajo demanda del CAE, es decir, su entrega al tejido nervioso
Unicamente cuando es requerida su accion inhibitoria. En el caso de las epilepsias focales, ese
momento serfa durante la aparicion de la espiga interictal. Algunos trabajos se han desarrollado
con el fin de explorar el potencial de materiales electro-responsivos en la liberacion de estos
medicamentos como respuesta a las alteraciones bioeléctricas que ocurren durante una crisis
convulsiva.

Wang y colaboradores reportaron, en 2016, la liberacion de fenitoina utilizando
nanoparticulas de hidrogeles realizados a partir de PDMAEMA 'y 4-vinilbenceno sulfonato de
sodio (NaSS) modificados con angiopep-2 (ANG) en modelos /in vitro e in vivo de epilepsia
tonico-clénica generalizada. Los autores encontraron que la aplicacion del estimulo eléctrico
asociado a la actividad paroxistica inducida incrementd la capacidad de liberacion de PHT en el
medio extracelular®®.

Mller et. a/l 2016 presentaron un sistema de liberacion de fosfenitoina basado en
peliculas de polipirrol. demostrando que es posible ajustar linealmente la liberacion de PHT en
funcion del potencial eléctrico aplicado por el dispositivo a las peliculas®.

Desde el punto de vista sintético, el sistema propuesto por Miller et. a/. presenta una
limitacién en cuanto a la sintesis de las peliculas, y es que la incorporacion del farmaco en la
matriz polimérica esté fuertemente condicionada por su pKa®’. Durante la sintesis de polimeros
conductores, la acidez del medio de sintesis incrementa drasticamente lo que favorece la
precipitacion de cristales de compuestos débilmente acidos, como la fenitoina, la carbamazepina
y otros compuestos antiepilépticos de primera generacion. Sin embargo, la capacidad que
presentan los polimeros conductores de reaccionar ante estimulos eléctricos les convierte en

atractivas propuestas para esta aplicacion.
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Capitulo 5. Sistemas poliméricos electro-activos

...Estaba pensando que hubo un momento en su condicién epiléptica, poco
antes del acto en si, cuando de pronto en medio de la tristeza toda su agitacién,
dudas y preocupaciones, parecian un centelleo que culminaba en una gran calma,
[...] pero esos momentos, esos destellos, eran una premonicion de ese segundo en
que la crisis empezaba. Ese segundo era, por supuesto, insoportable...

Fragmento de “The idiot” por Fyodor Dostoevsky, Rusia, 1868

Polimeros conductores electroactivos

Los polimeros conductores, tales como el polipirrol (PPy) y la polianilina (PAni), se
caracterizan por poseer estructuras 7 conjugadas, ver Figura 6,que permiten la deslocalizacion
de los atomos encontrados en el orbital molecular ocupado de mayor energia (HOMO) a traves
de su transicion al orbital molecular vacio de menor energia (LUMO). Desde su descubrimiento
estos materiales se han convertido en objeto de estudio para su aplicacion en diversas areas
gracias a su facil obtencion mediante sintesis por oxidacion quimica o electroquimica y por sus
propiedades eléctricas, switching electroguimico, electrocromia, y en algunos casos,

biocompatibilidad.

A)
leVoneVon

TC,

Figura 6 Estructura quimica de A) polianilina y B) polipirrol
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La conduccion eléctrica en el polipirrol y la polianilina involucra el desplazamiento de
portadores de carga positivos (polarones) y/o negativos (electrones) por la cadena polimérica
mediante transiciones HOMO—LUMO (m = m*) que generan la deslocalizacion de las
estructuras m conjugadas. También se pueden presentar fendmenos de conduccion idnica
cuando un electrolito de carga opuesta (contraion) es utilizado durante su sintesis. La presencia
del contraion ayuda a estabilizar las cargas introducidas a la cadena polimérica oxidada
mediante interacciones electrostaticas, a este contraion suele llamarsele dopante.
Tradicionalmente se utilizan acidos inorganicos u organicos, como HCl y acido p-toluensufénico,
para realizar el dopaje de polimeros conductores.

Las distintas aplicaciones a nivel industrial de estos polimeros incluyen el desarrollo de
actuadores 'y sensores, membranas, estructuras anticorrosivas, celdas fotovoltaicas,
recubrimientos antiestaticos, celdas de combustible, baterias organicas, OLEDs, y pantallas
tactiles flexibles®. Las aplicaciones que se han estudiado en el rea biomédica para algunos de
estos materiales incluyen control de energia superficial, electrodos, sistemas de liberacion,

sensores moleculares, regeneracion de tejidos, comunicacion celular y musculos artificiales® -,

Propiedades electroquimicas de polianilina y polipirrol

En la Figura 6 se puede apreciar que, a diferencia de la estructura de boques del PPy, la
PAni tiene una estructura alternada de bloques bencénicos y atomos de nitrégeno. Por lo tanto.
las propiedades de la polianilina no solo estan condicionadas por el estado de oxidacion del
anillo aromatico sino también por la protonacion del heteroatomo. El estado de oxidacion con
mayor conductividad de PAni es la sal esmeraldina, cuya base consiste en la proporcion 1:1 de
mondmeros aminados e iminados, ver Figura 7. Las propiedades electroquimicas de los CEP'’s,
particularmente los potenciales de oxidacion y reduccion juegan un papel importante para su
aplicacion en sistemas de liberacion de farmacos electro-responsivos pues establecen el
potencial eléctrico al que debe ser sometido el polimero para que cambie su estado de oxidacion
en un proceso llamado switching electroguimico. Esta transicion involucra en primer lugar el
transporte de masa y carga desde la superficie del polimero seguido por transferencias de carga
dentro de la red polimérica hacia el punto de contacto eléctrico y puede ser estudiada mediante

técnicas electroquimicas como la voltamperometria ciclica.
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Figura 7  Estados de oxidacion de la polianilina

En dicha técnica se aplica un barrido ciclico de potencial eléctrico a un electrodo inmerso
en una solucion analitica. Al hacerlo se promueve la reaccion de reduccion (u oxidacion) del
analito en la vecindad del electrodo lo que a su vez genera gradientes de concentracion que
dependen del potencial eléctrico aplicado. Con ayuda de un circuito externo se registra la
intensidad de corriente generada y se grafica contra el potencial aplicado. Dicha corriente es
una consecuencia directa de los procesos de transferencia de las especies (reducida y oxidada)
y por lo tanto puede ser utilizada para encontrar el potencial eléctrico al que ocurre el cambio
de estado de oxidacion. El potencial de reduccion, la velocidad de la reaccion de reduccion y
los eventos moleculares que generan estas transiciones, son parametros importantes en el
disefio de materiales inteligentes y dependen esencialmente del dopante incorporado en el

polimero y del medio en el que se encuentra el DSS™.

Biomateriales con base en polimeros conductores

En el campo de tecnologias biomédicas, el polipirrol destaca gracias a sus propiedades
de biocompatibilidad, mientras que la polianilina lo hace por sus propiedades eléctricas®.En la
literatura se han reportado diferentes aplicaciones en DDS estimulo-responsivos con
biomateriales sintetizados a partir de polimeros conductores, dentro los que se encuentran la

liberacion pH-responsiva de amoxicilina con hidrogeles de PAni/poliacido acrilico (PAAC)* y
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PAni/poliacrilamida (PAAM)*" o la liberacién electro-responsiva de risperidona probada con
PPy/PAAM*? y de doxorrubicina con PPy/ poli(2-dimetilamino-etiimetacrilato) (PDMAEMA) *3,
Tambien se ha reportado la sintesis de polimeros conductores en matrices hibridas de acrilicos
o polisacaridos para aumentar la compatibilidad de los materiales basados en CEP's como
PAni/Celulosa, PAni/Quitosan, PAni/Hidroexietil-celulosa, PAni/PAAc-polietilenglicol  (PEG),
PPy/Celulosa, PPy/Quitosan **°.

El uso de comondmeros biocompatibles en la fabricacion de biomateriales basados en
polimeros intrinsecamente conductores tiene la finalidad de solucionar los problemas de
procesamiento, afinidad bioldgica, y propiedades mecanicas, que presentan los CEP's derivado
de su estructura  conjugada®“°. Particularmente, los polisacaridos y sus derivados poseen
propiedades importantes de biocompatibilidad, ademas de poseer grupos hidroxilo y/o amino
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que pueden servir como agentes quelantes para una gran cantidad de moléculas </, /e

farmacos. Dentro de los polisacaridos utilizados, el quitosan destaca por su facil accesibilidad,
y sus propiedades derivadas de su estructura aminada e hidroxilada®*#>#%4>47,

Otro polisacarido con propiedades similares al quitosan y de emergente interés en este
tipo de aplicaciones es la inulina. La inulina esta caracterizada por enlaces glucosidicos del tipo
B(2—1) fructosil-fructosa y es encontrado en la raiz de muchas plantas tuberosas como
reservorio de energia. Desde su descubrimiento ha sido ampliamente utilizado en las industrias
alimentaria y biomédica gracias a sus propiedades fisicoquimicas que le han convertido en un
compuesto generalmente reconocido como segurd*™®°. Las aplicaciones farmacéuticas que han
sido estudiadas para este compuesto incluyen anhidorbiosis celular, estabilizacion de proteinas,
insulina y liposomas, y liberacién sostenida, dirigida y controlada de farmacos*®, La preparacion
de biomateriales a partir de derivados de inulina se ha reportado por metodos de polimerizacion
por radiacion UV y mas recientemente, por sintesis quimica via radicales libres con aplicacion
en la liberacion controlada de oxitocina, glutation, fluorouacil y diflunisal®' .

A pesar de los prometedores resultados obtenidos en estos trabajos, hasta la fecha no
se ha reportado el desarrollo de materiales compuestos inulina-CEP's. Si bien es cierto que el
polipirrol en si mismo es un material biocompatible, una propuesta viable para incrementar la
biocompatibilidad de las nanoparticulas de PAni serfa la sintesis de un biomaterial compuesto
con base en inulina. Por esta razén se colaboré en la modificacion quimica de inulina comercial

para su posterior incorporacion en el sistema descrito.
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Fundamento de sintesis de polimeros conductores

La sintesis de PAni'y PPy se puede llevar a cabo mediante un mecanismo electroquimico,
fotopolimerizacion, o polimerizacion quimica oxidativa. El Ultimo involucra la polimerizacion en
cadena por reacciones de oxidacion de los mondmeros tal como se muestra en la Figura 8.

En la primera etapa el iniciador oxida la estructura aromatica del monémero, generando
intermediarios cargados. La segunda fase de la polimerizacion consiste en el acoplamiento de
los radicales generados en la estructura oxidada. En el caso del polipirrol, Figura 8.A, el
acoplamiento se hace en el carbono a con respecto al heteroatomo, debido a que es la
estructura resonante mas estable, mientras que en la polianilina, Figura 8.8, el acoplamiento en
posicion para- garantiza mayor estabilidad electrostatica al dimero. El tercer paso de la
polimerizacion consiste en la reduccion del dimero generado, lo que permite recuperar la
aromaticidad del sistema. Los pasos anteriores se repiten, tedricamente, hasta que el
monomero se agota. En el caso de la polianilina, la cadena polimérica una vez completa puede

seguirse oxidando para dar lugar a los distintos estados de oxidacion ilustrados en la Figura 7.

A)
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1. Oxidacion 2. Acoplamiento 4. Propagacion
del pirrol de radicales en cadena
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1. Oxidacion 2. Acoplamiento 3. Rearomatizacion
de la anilina de radicales ..
4. Propagacion
5. Formacion de en cadena

B)

+ la sal Esmeraldma

Figura 8 Mecanismo de sintesis quimico oxidativo de A) polipirrol y B) polianilina.
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La polimerizacion por oxidacion quimica en solucion destaca sobre el resto de las técnicas,
por ser un sistema simple, facilmente escalable, y econémico. Sin embargo, requiere el uso de
solventes altamente toxicos y nocivos para el ambiente y el ser humano, ya que los CEP's no
son solubles en agua®. La polianilina es hidrofébica debido a la componente aromatica en su
estructura mientras que el polipirrol, debido a la polarizacion inducida en el ciclo por el
heteroatomo, es solo parcialmente hidrofilico®®. Ademas, esta poca solubilidad de los polimeros
conductores vuelve complicado su procesamiento y ha limitado su estudio como biomateriales.

Diferentes grupos de estudio se han centrado en disefiar polimeros conductores solubles
o dispersables en sistemas acuosos para solucionar los problemas de sintesis y procesabilidad.
Se han realizado modificaciones quimicas de los mondémeros para afadir grupos funcionales
hidrofflicos a su estructura, sintetizado copolimeros con compuestos hidrosolubles, vy
desarrollado técnicas de polimerizacion en emulsion® =7,

En 2013, Li-Ping y colaboradores propusieron por primera vez una técnica de sintesis
quimica oxidativa de nano capsulas de PAni y PPy por miniemulsion de donde obtuvieron
dispersiones coloidales con alta estabilidad a temperatura ambiente®. A diferencia de las
técnicas de emulsion tradicionales, el tensioactivo es utilizado en concentraciones menores a la
concentracion micelar critica (CMC) por lo que no se forman micelas ni hay procesos de difusion
del mondmero. En su lugar, la polimerizacion toma lugar en la superficie de las gotas originales

estabilizadas por la aplicacion de fuerzas de alta cizalla.
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Capitulo 6. Sintesis de polimeros electroactivos

... Ninguno de ustedes, sospecha siquiera lo sentimos los epilépticos un
segundo previo a la crisis, se siente lleno de armonia entre uno mismo y el mundo, y
el sentimiento es tan fuerte y dulce que por tal dicha uno entregaria diez afios de
vida, incluso quizd, toda su vida...

Fragmento de “The idiot” por Fyodor Dostoevsky, Rusia, 1868

Sintesis quimica oxidativa de polianilina y polipirrol

Los mondmeros anilina (Ani), pirrol (Py) fueron adquiridos en Sigma Aldrich®. Se utilizd
persulfato de amonio (APS) de Jalmek como iniciador, y dodecil sulfato de sodio (SDS) de
Golden Bell® como tensioactivo e inulina como con estabilizador para la sintesis de polianilina
y polipirrol.

La polimerizacion se llevo a cabo mediante una reaccion oxidativa en miniemulsion directa
tal como se esquematiza en la Figura 9. Se prepararon por separado la fase continua (SDS 3.2
g L") vy la fase dispersa (Ani o PPy 95.33% v/v) en tolueno. Para formar la emulsion se
mezclaron ambas fases y se mantuvieron en agitacion magnética por una hora para su posterior
tratamiento con una punta ultrasénica Hielscher up200ht. Se afiadié Inulina (66.6 g L) como
co-estabilizador y se dejé6 homogeneizar. Finalmente, se afiadié gota a gota el APS (711.5 g
L") para iniciar la polimerizacién. La reacciéon se mantuvo por 20 horas en un bafio de hielo
con agitacion magnetica a 700 rpm. Los polimeros obtenidos fueron precipitados por
centrifugacion y lavados con agua destilada tres veces. A este primer set de materiales se les
referira como muestras control. Un segundo set de polimeros se sintetizé afadiendo fenitoina,
20 uyg mL', a la fase organica a las cudles se les referird como PAni:PHT y PPy:PHT

respectivamente.
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Figura 9 Sistema de sintesis quimica en miniemulsién de polianilina y polipirrol esquematizada.

Caracterizaciéon de nanoparticulas electroactivas

Analisis termogravimétrico

Se realizd un andlisis termogravimétrico (TGA) y termogravimétrico diferencial (DTGA) a
muestras en polvo de las nanoparticulas previamente secadas a presion reducida, en un equipo
Star® SW 13.00 de Mettler Toledo con una tasa de calentamiento de 10°C min™ recorriendo un
intervalo de 30-800 °C utilizando crisoles de alimina como referencia.

En la Figura 10.A se muestra el perfil TGA obtenido de las nanoparticulas de polianilina
sintetizadas en ausencia y presencia de fenitoina en la fase organica. Después de la pérdida
de humedad, ambos perfiles muestran los dos procesos de descomposicion tipicamente
reportados en la literatura para la sal esmeraldina, correspondientes con la pérdida del dopante
y la posterior descomposicion de la cadena polimérica. Sin embargo, es posible observar entre
ellos una diferencia de 10°C en la posicion del primer evento (de 170°C para PAni a 180°C
para PAni:PHT). Este corrimiento fue atribuido a diferencias en la estructura del dopante entre
el polimero sintetizado en presencia del farmaco y el control, en congruencia con los reportes

de la literatura acerca de la influencia del dopante en la estabilidad térmica de la polianilina®®’
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Estas diferencias podrian ser ocasionadas por la presencia de la forma ionizada del farmaco en
la fase organica y su posterior incorporacion como contraion mientras que cuando es sintetizado
en ausencia de fenitoina, el Unico contraion que oxida la estructura polimérica serfa el generado
por el mismo iniciador. Esto explicaria también que no haya diferencias significativas en la
temperatura de descomposicion de la cadena polimérica, encontrada en 276°C.

En el caso del polipirrol, cuyo perfil se muestra en la Figura 10.B, se puede apreciar que
el proceso de descomposicion de la cadena polimérica ocurre simultaneamente a un primer
proceso correspondiente a la pérdida del agente dopante, este comportamiento ha sido
previamente reportado en la literatura para muestras de polipirrol dopados con diferentes
contraiones® ®*, En la muestra PPy:PHT, la pérdida del dopante y la descomposicién de la
cadena polimérica ocurren en 190°C y 270°C respectivamente, mientras que en su control
ocurren en 210°Cy 260°C. El corrimiento en la posicion del primer evento también fue atribuido
a la naturaleza de la estructura dopada de PPy, por otro lado, el corrimiento en la temperatura
de degradacion fue considerado como un efecto de la superposicion que tiene este evento con
el primero, Ademas la aparicion de un tercer hombro en 135°C, asociado a la temperatura de
degradacion de la fenitoina, sugiere que una porcion del farmaco utilizado permanece sin
reaccionar con la cadena polimérica. En cambio, los cambios de pH generados durante la
polimerizacion podrian haber promovido la cristalizacion de fenitoina que quedaria encapsulada

dentro de la matriz polimérica.
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Figura 10 Analisis TGA y DTGA de A) polianilina y B) polipirrol.
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Espectroscopia Ultravioleta-Visible

Las diferencias en la estructura del dopante de los CEP's sintetizados con y sin fenitoina
fueron confirmadas con espectroscopia ultravioleta-visible (UV-Vis). Para ello, se prepararon
diluciones 1 wt% de los polimeros coloidales sintetizados. Se midi6 el espectro UV-Vis de dichos
polimeros con un espectrofotometro 1600PC de la marca VWR en un intervalo de 190 a 1000
nm utilizando celdas de cuarzo.

En la Figura 11.A. se muestran los espectros obtenidos de la polianilina. Para la muestra
control se encontraron tres bandas de absorcion, en 360 nm, 430 nm y 855 nm, cuyo perfil
corresponde con el usualmente reportado para la sal esmeraldina®*®>°, La primera banda fue
asociada a la resonancia de la porcion bencénica, durante la cual los electrones se deslocalizan
mediante transiciones T — 1r*. Por otro lado, las bandas en 430 y 855 nm fueron atribuidas a
la porcion quinoidea en la estructura, mientras la primera es debida a la transferencia de carga
ocasionada por la deslocalizacion de los polarones que estabiliza la estructura quinoidea
protonada, la Ultima es consecuencia de la resonancia intrinseca de las estructuras quinoideas
no protonadas. También es posible observar que la adicion de fenitoina al polimero genera un
corrimiento hacia el violeta en las bandas de absorcion UV-Vis, de 430 nm a 416 nmy de 360
a 352 nm. Este corrimiento indica que la muestra de PAni sintetizada en presencia de fenitoina
requiere mayor energia para llevar a cabo las transiciones electronicas previamente
mencionadas que la muestra control y, por consiguiente, que la naturaleza del contraion de la

sal esmeraldina es distinta en ambas muestras.

A) 855 nm B)

360 nm 430 nm
o G
o o
2 3
S 2
7] Qo -
e & nm £ 415 nm
§ |52 n"l:.l_tlo nm s / \
o /', — { 860 nm 5 "'-. 847 nm
o @ \ —
2 P \ — —
< \ -~ \ /

\. rd \
~ ~ \
~— \\
—— PAni — PPy
—— PANi:PHT PPy:PHT
L) ) T I Ll T T T T T . T . T b T b T A
300 400 500 600 700 800 900 1000 300 400 500 600 700 800 900 1000
Longitud de onda (nm) Longitud de onda (nm)

Figura 11 Espectroscopia electronica UV-Vis de A) polianilina y B) polipirrol.
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Un fendmeno similar ocurre en los espectros de las dispersiones de nanoparticulas de
polipirrol, mostrados en la Figura 11.B. En el espectro de la muestra control se aprecia la banda
centrada en 461 nm caracteristica de la resonancia de la estructura aromatica pirrdlica y la
banda en 927 nm asociada a la deslocalizacién de los portadores de carga **°¢’. Dichas
bandas sufren un corrimiento hacia dominios mas energéticos cuando el polimero es sintetizado
en presencia del farmaco, de 461 nm a 415 nmy de 927 a 847 nm.

El corrimiento hacia el violeta de las bandas de absorcion de los polimeros conductores
sintetizados con fenitoina soporta la hipdtesis de que el farmaco se incorpora como contraion
a la cadena polimérica pues son resultado directo de los cambios realizados la estructura
electronica de los materiales. Ademas, los trabajos encontrados en la literatura en referencia al
uso de contraiones organicos, tales como los acidos p-toluensufonico, canforsulfonico y acido
dodecilbenzensulfonico, fitico, acético y oxalico, como dopantes de CEP's usualmente reportan
espectros cuyas bandas de absorcion se encuentran en longitudes de onda menores a las

obtenidas con dopantes inorganicos®' >,
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Capitulo 7. Preparacién de peliculas de inulina modificada

.. Parecia que Dios hubiera arrojado una capa oscura sobre su cabeza y luché
dentro ella empujando los pliegues de terciopelo, agitando sus brazos y piernas en el
aire hasta que el sol se apiadé,-;De dénde, por todos los cielos- se pregunté Toby -
viene este sofocante manto de suefio?-...

Fragmento de “Animal triste” por Monika Maron, Alemania, 1996

Modificacién quimica de la inulina

La inulina fue modificada, para su posterior polimerizaciéon, afiadiendo un grupo acrilato
a su estructura mediante una esterificacion por alcdholisis de las unidades fructosidicas de
acuerdo con la ruta propuesta en la Figura 12. Para esto se adquirid un prebidtico de inulina
de agave de la empresa Vaserco S. de R. L. de C. V. El acido acrilico, cloruro de oxalilo, y la 4-
dimetil-amino-piridina (DMAP), fueron adquiridos en Sigma Aldrich®.

El cloruro de oxalilo se afiadi6é a una solucion 22.34% v/v de acido acrilico en piridina
anhidra y se dejo reaccionar a temperatura ambiente. Posteriormente se anadieron el DMAP y
la inulina en proporcién de masa 1:100 y se mantuvo la reaccion bajo agitacion a temperatura

ambiente por 16 horas.
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Figura 12 Propuesta de modificacion quimica de la inulina por adicién de grupo acrilato.
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Caracterizacion de inulina modificada

Espectroscopia vibracional

Se analiz¢ la inulina modificada con espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier
mediante la técnica de reflectancia total atenuada (FTIR-ATR) en un espectroscopio Frontier de
Perkin-Elmer utilizando un cristal de seleniuro de cadmio recubierto con diamante.

Tal como se muestra en la Figura 13, las bandas asociadas a las unidades fructosa y
glucosa se preservaron después de haber realizado la modificacion del polisacarido. En
particular, se muestra la conservacion de los grupos hidroxilo en la amplia banda entre 3675 y
3135 cm™ y en las bandas 1150, 1105, 1078, 1030 y 930 cm™'. Por otra parte, las bandas
en 2926 y 2871 cm’ corresponden especificamente con los estiramientos asimétricos y
simétricos de los grupos hidroxilo unidos a la cadena ciclica saturada de la unidad glucosidica.
Sin embargo, la presencia de bandas en el espectro de la inulina modificada que no se
encuentran en el espectro de la inulina nativa indican un cambio en la estructura quimica del
polisacarido. Las bandas anteriormente mencionadas fueron atribuidas a la adicion de un éster
insaturado, asociando las sefiales en 1722, 1260y 1210 cm™ a los estiramientos C=0 y C-O
del carbonilo, mientras que las de 1634 y 675 cm™ se relacionaron con modos de tensién y
deformacion fuera del plano del enlace C=C.

La aparicion de estas bandas ya ha sido reportada en la literatura. La adicion de grupos

59T mediante

acrilicos ha sido propuesta en varias ocasiones por Kinget y su grupo de trabajo
una transesterificacion con glicidil metacrilato catalizada por DMAP, Los resultados de H-NMR
y C-NMR realizados por Vervoort et. a/. al compuesto obtenido confirman la incorporacion del
grupo metacrilato a la estructura del polimero’. El estudio sobre mecanismo de la reaccion
sugiere la formacion de una sal de piridinio como intermediario, por accion del catalizador
nucleofilico, que reacciona principalmente con el grupo hidroxilo ubicado en el carbono C-6 del
anillo de fructuosa debido a que es mas acido y presenta menor impedimento estérico que
aquellos que estan unidos directamente al ciclo fructosidico’. Esta metodologia fue replicada
por Castelli y sus colaboradores en 2008, que adicionalmente reportaron la caracterizacion por

FTIR de la inulina metacrilada atribuyendo las bandas que encontraron en 1737 y 1290 cm”

al éster metacrilico®'.
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Espectros FTIR-ATR de A) inulina y B) inulina modificada. Resolucién: 1 cm™ Muestreo: 12

No obstante, la reaccion de transesterificacion utilizada en los trabajos previamente

mencionados es facilmente reversible debido a que la inulina metacrilada y el glicidol, formado

como subproducto, pueden reaccionar de la misma manera para dar lugar a los compuestos de

partida. Por otro lado, la sintesis de ésteres por alcoholisis con halogenuros de acilo, como la

aqui propuesta, no presenta este inconveniente. Un estudio mas preciso de la inulina

modificada, utilizando resonancia magnética nuclear, que no hace parte de este trabajo,

confirmo la presencia del grupo acrilato.

Andlisis térmico diferencial

Se realizd un andlisis termogravimétrico (TGA) y por calorimetria diferencial de barrido

(DSC) con una tasa de calentamiento de 10°C min™ recorriendo un intervalo de 30-600 °C

utilizando crisoles de alimina como referencia.
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La curva de TGA y la de su primera derivada, mostradas en la Figura 14, muestran tres
procesos consecutivos de pérdida dentro del rango de 80°C a 373°C, cuyos valores maximos
se encuentran en 113.8°C, 149.5°C, y 203.5°C. Estos eventos fueron correlacionados con los
eventos endotérmicos que se muestran en la curva DSC en el rango entre 75°Cy 450°C. Los
primeros dos eventos, con sefial DSC en 113.8°Cy 140.5°C, corresponden con la evaporacion
de compuestos residuales de la reaccion de modificacion de la inulina mientras que el de

203.4°C fue atribuido al proceso de descomposicion del compuesto.

A) 496.93°C

Masa (%)

-2

[=]
Flujo de calor (mW)

-4

-6

- 1 -8
0 113.85°C
L B S s S R S B S s e e p e e e e

T
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600

Temperatura (°C)

Figura 14  Andlisis térmico diferencial de inulina modificada. A) Termogravimetria, B) Primer deriva de la
termogravimetria y C) Calorimetria diferencial de barrido.

El evento endotérmico de baja intensidad alrededor de 167°C corresponde con el
reportado por Leone et. a/. atribuido a una reduccion en la cristalinidad que ocurre en la inulina
anhidra, los autores confirmaron esta transicion haciendo uso de difraccion de rayos X de
muestras deshidratadas de inulina después de recibir un tratamiento térmico’?.

La estabilidad térmica de la inulina ya ha sido estudiada para muestras obtenidas de
diferentes fuentes como la chicoria, papa de Jerusaléen y diferentes tipos de agave, habiendo
encontrado temperaturas de descomposicion dentro del intervalo de 200°C a 350°C. Este
proceso de descomposicion involucra la ruptura de los enlaces B(2—1) fructosil-fructosa para
formar oligosacaridos anhidros. Este Ultimo evento presenta un hombro en 221.5°C relacionado

con una disminucion en la tasa de descomposicion térmica de la curva TGA. Adicionalmente se

35



encontraron un proceso endotérmico en 167.63°C y dos exotérmicos en 329°Cy 496.93°C
durante los cuales no se aprecia pérdida de masa. En la literatura es comdn encontrar un
aumento o disminucion en la pendiente de pérdida de masa durante el proceso de
descomposicion debido a que pueden existir moléculas de inulina entrecruzadas entre si y, en
consecuencia, con ligeras variaciones en la temperatura de degradacion. Este fendbmeno
también se puede apreciar en la curva DSC con la aparicion de un hombro en la sefal
endotérmica asociada a la descomposicién’s "%,

Estos reportes respaldan los resultados del analisis térmico diferencial obtenido para la
inulina modificada en este trabajo. Al tener un grupo acrilato en su estructura, puede ser mas
probable que forme estructuras entrecruzadas durante el tratamiento térmico en comparacion
a la inulina nativa, tal como reportaron Chiu, Hsu & Lin en 2001 para muestras de inulina
metacrilada. En su estudio, los autores confirmaron que al aumentar el grado de sustitucion
aumenta también el grado de entrecruzamiento analizando los perfiles termogravimétricos,
particularmente esta disminucion en la tasa de descomposicion, y comparando con los
resultados obtenidos de pruebas de compresién mecanica realizadas a las mismas muestras’>.
Los eventos exotérmicos que siguen a la descomposicion fueron atribuidos a un evento de
caramelizacion en 329°C y su posterior pirdlisis en 496.93°C de acuerdo con los resultados
reportados por Leone ef. al. quiénes encontraron eventos térmicos similares y confirmaron la
produccion de CO y CO, como residuo de estos procesos mediante la técnica de analisis de gas
mejorado’?.

La inulina acrilada fue utilizada como mondmero en una reaccion de radicales libres
iniciada por APS a 50°C. Después de 12 horas de polimerizacion se utilizo la sonopunta para
dispersar 1.1 mg de nanoparticulas conductoras previamente secadas a temperatura ambiente
y presion reducida. Las dispersiones INA/PAni e INA/PPy fueron utilizadas para preparar
peliculas por deposicion y evaporacion de solvente, sin embargo, no fue posible realizar la

caracterizacion de las peliculas debido a la pandemia COVID 19.
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Capitulo 8. Simulacién numérica

... Ast paso mi vida, tamizando y tratando de separar lo que es real de lo que
he sofiado [...] En tiempo real, la oscuridad dura probablemente unos minutos, pero
en tiempo fisioldgico, puede alargarse bastante ...

Fragmento de “Lying” por Lauren Slater, México, 2000

Sistema electroquimico modelado

Se desarrollé un modelo tedrico para utilizar como herramienta en el posterior estudio de
un sistema de liberacion de farmacos electro-responsivo basado en las nanoparticulas PAni:PHT
y PPY:PHT. Dicho modelo se realizd a partir de consideraciones derivadas del esquema
planteado en la Figura 15. Esta propuesta consta de una pelicula de nanoparticulas
electroactivas (PAni o PPy) depositadas sobre un sustrato conductor plano. En este contexto,
puede pensarse en el dispositivo como un electrodo modificado con nanoparticulas poliméricas

que sera sometido a un estimulo eléctrico en un medio electrolitico (el medio neuronal).

o
o Fenitoina

Monocapa |
polimérica

Sustrato
(Electrodo)

Figura 15  Esquema de liberacion electroquimica de fenitoina adsorbida sobre una monocapa polimérica
electroactiva.
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El fundamento electroquimico del control sobre la liberacion de fenitoina, mostrado en la
Figura 16, radica en los eventos desencadenados en la interfase electrodo-polimero al modificar
el nivel energético del sustrato mediante la aplicacion de una perturbacion eléctrica. Como
consecuencia, ocurren reacciones heterogéneas de reduccion u oxidacion entre las
nanoparticulas depositadas y el electrodo. Las transferencias electronicas que dan lugar a dichas
reacciones equilibran la diferencia de energia interfacial y modifican la distribucion electrénica
del polimero. En un proceso reductivo, los electrones son transferidos del electrodo al punto de
contacto de la monocapa polimérica y se propagan al resto de la cadena mediante mecanismos
de deslocalizacion y re-aromatizacion de las unidades monoméricas. De este modo, los
portadores de carga (polarones) son compensados y la atraccion electrostatica del farmaco
hacia el polimero desaparece como resultado de la reaccion electroquimica generada. A medida
que el polimero adquiere una carga neutra, la concentracion de farmaco libre en la vecindad del
electrodo aumenta. Finalmente, el gradiente de concentracion de fenitoina promovera la difusion

de ésta hacia el medio.

3 Mecanismo de
__reduccion del

Polimero oxidado

(con dopante) Resonancia de

fenitoina

Difusion del
farmaco

' Polimero
reducido 6

electrénica
heterogéna

Figura 16  Eventos moleculares involucrados en la liberacién electroquimica de fenitoina desde una
monocapa polimérica electroactiva.
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El modelo presentado en este trabajo no considera otros mecanismos de transferencia
de masa como migracion y conveccion, pues las condiciones del medio neuronal justifican
suponer que estos mecanismos no tienen una contribucion importante al tratarse de un medio
hidrostatico y con una concentracion elevada de sales inorganicas que funcionan como
electrolitos soporte®. Tampoco son considerados las posibles reacciones electroquimicas
generadas sobre el farmaco.

Las consideraciones restantes con respecto a la difusion del farmaco tienen que ver con
la propagacion del campo eléctrico y con la difusion del farmaco libre a través de la matriz
polimérica. La primera determina el potencial eléctrico en cada punto de la pelicula y por lo
tanto la cinética de desadsorcion del farmaco en forma de dopante, mientras que la segunda
se relaciona con la cinética que seguira el farmaco libre en su camino hacia el medio neuronal
a través de la red del polimero. En este trabajo se plantea el modelo tedrico de una monocapa
uniforme de nanoparticulas con un porcentaje de cobertura de la pelicula suficiente para
despreciar estos fendmenos. Debido al espesor de la monocapa se asumid que las cinéticas de
desadsorcion y difusion son lo suficientemente rapidas para ser sustituidas por Unicamente la

cinética de la reaccion de reduccion en la superficie de las nanoparticulas.

Modelo matematico

El modelo difusional de la electro-liberacion del sistema planteado puede ser descrito por
las leyes de Fick. Los electrodos modificados con arreglos de nanoparticulas electroactivas
suelen simularse bajo modelos bidimensionales cuando el porcentaje de cobertura del electrodo
es menor al 30%. Sin embargo, cuando la cobertura de las nanoparticulas es superior, como
aqui se plantea, el sistema puede simularse tal como si se trataran de un macroelectrodo sin
perder exactitud en el resultado’®’’. Por esta razén el modelo fue simplificado a una dimensién
espacial gracias a la simetria del campo de difusion impuesta por las caracteristicas geomeétricas

del sustrato de la pelicula.

j= —D ac/ox Ec.1
de _ 0% Ec. 2
ot 0x?
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De acuerdo con la primera ley de Fick (Ec. 1) el flujo j de fenitoina a través de un punto
es proporcional al gradiente de concentracion, donde D'y ¢ son el coeficiente de difusion y la
concentracion de la especia. La segunda ley de Fick (Ec. 2) describe la relacion entre el cambio

de concentracion de las especies en el tiempo y el gradiente de concentracion.
c(x,0) = 0 Ec.3

La condicion inicial requerida para resolver la segunda ley de Fick (Ec. 3) corresponde
con la concentracion de PHT en el medio al momento que inicia la aplicacion del estimulo. En
el esquema planteado, la especie ionizada PHT estara inicialmente unida por fuerzas
electrostaticas a la superficie de la pelicula, por lo que la concentracion inicial en el medio es
cero.

Las condiciones de frontera requeridas corresponden con las concentraciones en |0s
bordes del sistema, es decir, la vecindad del electrodo y el extremo mas distante a éste. Un
criterio limitante para la ésta ultima es el ancho maximo de la capa de difusion creada durante
la duracion del estimulo. Este modelo supone que la distancia entre ambos bordes es lo
suficientemente grande en comparacion a la capa de difusion debido a las dimensiones de la
pelicula, y por lo tanto la concentracion de farmaco en el extremo final, Xpax, S€ra siempre igual
a la concentracion inicial en ese punto (Ec. 4).

c(Xmax,t) = 0 Ec.4

La condicion de frontera cerca del electrodo, en X, se relaciona con la cinética de electro-
generacion de fenitoina libre. Y por lo tanto es una funcion del potencial eléctrico aplicado
gobernada por la reaccion de reduccion del polimero (Ec. 5y Ec. 6).

(Ani:PHT™), 5 (Ani), + PHT" Ec.5

(PPy: PHT™),, = (4ni), + PHT" Ec. 6

Existen diferentes modelos para la cinética de reaccion en el electrodo dependiendo de
si la reaccion es reversible o no. Este modelo considera que cada unidad monomérica dopada
sigue una cinética de reaccion finita de acuerdo con la teorfa de Butler-Volmer (Ec. 7) donde
los parametros adimensionales Kq y a son el coeficiente de transferencia de carga y el factor
de simetria de la reaccion. Un resumen del modelo propuesto se muestra en la Figura 17,

donde f(E) corresponde con el modelo de Butler-Volmer (Ec. 7).
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F(E-Eg) F(E-Eg)
C(O, t) = 1+ k() CA(O, t)e_a 0 /RT] [1 + e 0 /RT Ec.7

Electrodo
modificado
0<X <X, ..
; <€ >
: C=0
: parat=o
: oc o3¢
; ot~ P oxe
C;O parat>o sz(f)
X=X . X =0

Figura 17  Modelo de liberacion de fenitoina con condiciones de frontera. Modificado de Compton, 2014,

Implementacion del modelo: Voltamperometria ciclica

La voltamperometria ciclica es una prueba electroquimica en la que la perturbacion
eléctrica aplicada al electrodo es un barrido lineal en el tiempo de potencial eléctrico desde un
potencial de inicio Eq hasta un potencial de corte Eg (barrido anddico) y su consecuente
regreso a Eq (barrido catédico) ambos a una tasa de escaneo constante, v, tal como se
muestra en la Figura 18. El potencial eléctrico aplicado al electrodo como funcion del tiempo
es descrito en la Ec. 8. La corriente registrada, I, esta directamente relacionada con el flujo del
ion PHT en la interfaz entre el electrodo modificado y el medio, a través del area del electrodo,

A, y la constante de Faraday, F (Ec. 9).

Eo—vt tSts

E(t) :{ES+ v(t—t) t>t Ec.8

dc

0x/x =9
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Figura 18 Perfil de voltaje aplicado en voltamperometria ciclica

Antes de implementar el algoritmo de solucién numérico del modelo, se obtuvo una
version adimensional de éste con base en la Tabla 1. La version adimensional (Ec. 10 a Ec.
13) presenta la ventaja de ser independiente de factores experimentales como el tipo de
polimero utilizado para modificar el electrodo, la concentracion original de fenitoina (cpgr-")
asi como su coeficiente de difusion, y de las dimensiones y geometria del electrodo y por lo
tanto puede ser estudiado y posteriormente escalado a cualquier sistema, inclusive utilizando

otros farmacos, o materiales.

J = _<6_C) Ec. 10
0X/x=0
aCc d4C
aT — 9x2 Ec. 11
C(X,00=0 Ec.12
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Parametro

Normalizacion

Concentracion
Coeficiente de Difusion
Coordenada espacial

Tiempo

Ceur = Cpur-/Cpur="
dpur = Dpyr-/Dpyr-
X = x/¢

T = Dpyr-t/€”

Potencial eléctrico e = (F/RT)(E - E}9)

Velocidad de Barrido o = (¢?/Dpyr-)(F/RT)v

Corriente ] = Ie/FAcpyr-"Dpyr-

Tabla 1 Célculo de parametros adimensionales. (Modificado de Compton, 2014)

La segunda ley de Fick adimensional se resolvi6 mediante el método de diferencias
finitas, que consiste en discretizar las ecuaciones diferenciales de primer y segundo orden
mediante una serie finita de aproximaciones en el tiempo y el espacio, como se muestra en la
Figura 19. El nimero de aproximaciones utilizado forma una "malla” cuya extension tiene un
papel determinante en la precision del resultado, a mayor nimero de puntos simulados mayor
precision.

Al tratarse de una ecuacion de primer orden con respecto al tiempo y de segundo orden
con respecto al espacio, el tiempo de ejecucion de la simulacion tendra una dependencia lineal
con respecto a la cantidad de elementos de la malla temporal y cuadratica con la cantidad de
puntos de la malla espacial’®, por esta razon se utilizaron estrategias distintas para estructurar
cada una de las mallas. La malla temporal se implementd con elementos equidistantes entre si,
de esta manera la precision del resultado numérico resultaria ser igual en todo momento de la
simulacion. Por otro lado, para optimizar el tiempo de ejecucion sin comprometer la exactitud
del resultado, se utilizd una malla expansiva en la dimension espacial, iniciando con elementos
muy cercanos entre si en la vecindad del electrodo y que son cada vez mas distantes conforme
el valor de X se acerca a la frontera. De esta manera decrecié considerablemente el nUmero de
puntos a simular, asegurando una alta precision en la region utilizada para calcular la corriente,

la vecindad del electrodo.
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Figura 19  Malla para el método de diferencias finitas.

La version discretizada de la primera ley de Fick (Ec. 14) se obtuvo a partir de la
definicion derivada y fue utilizada para definir de la segunda ley de Fick (Ec. 15) mediante

sumatoria de Taylor. La malla temporal se discretizd considerando una distancia entre puntos

constante equivalente a AT.

J ~_(Ciﬂ — Ci) Ec. 14
Xi+1 - Xi i=0
ckF - ¢kt Cig = 2C; +Cipy Ec. 15
AT (AX;)?
_(AX, i=0
A = {Xi+1_ Xig >0

Solucionar este modelo requiere precisar el momento del que se consideraran las
concentraciones en el lado derecho de la Ec. 15. Tal como muestra en el Anexo 2, la
implementaciéon del método explicito, calculando con las concentraciones del momento k — 1,
es sencilla en un proceso iterativo, sin embargo, la robustez del modelo se ve comprometida
por la relacion entre los parametros de precision AT y AX,-Z 8 En cambio, el método implicito,
que supone calcular la concentracion en el tiempo k, permite mantener la estabilidad del modelo
independientemente de los valores de precision escogidos. Este esquema requiere de
solucionar un sistema de ecuaciones de grado n donde cada ecuacion (Ec. 16) contiene tres

concentraciones incognitas y una concentracion conocida.
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Cf7' = aiCly + BiCE + viCly

0, i =20
ai={—1, 0<i<n-1
0, i=n-1

0, i=20
ﬁi={1+2/1, 0<i<n-1
0, i=n-1

0, i=20

0, i=n-1
1= AT
—(AX)?

Ec. 16

Para este sistema se puede establecer una ecuacion matricial (Ec. 17)donde A es la

matriz tridiagonal de dimension nm X n que contiene los coeficientes «;, B, v Vi,

Ck—l

es el

vector de concentraciones en el tiempo k — 1, y CK el vector de la concentracion en el tiempo

k (el vector incognita).

_Ck
1 0 0 0 00 0 0 %
a 1 " 0 0 O 0 0 Gi
0 a; p Y2 0 0 0 0

0 0 0 0 a
000 00 0 @y Baz Ynazf |cCk,
00 00 O 0 0 1 k
LCn—q
A c*

-~ k—1-
Co

k-1
&

Ec. 17

El sistema anterior se resolvid utilizando el algoritmo de Thomas, para lo que

primeramente es necesario factorizar la matriz A en dos matrices, A = LU, con coeficientes

modificados y';, y B; también llamados coeficientes de Thomas (Ec. 18).

[,8’0 0 0 0 ][1 Yo 0 0]

a B 0 0
0 . e ,
O aTL—Z ﬁ n-2

Ec. 18
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En el primer paso del algoritmo se multiplica L™ por la izquierda en ambos lados de la
ecuacion. El vector resultante en el lado derecho (Ec. 19), al igual que los coeficientes ¥,
pueden ser calculados directamente gracias a las propiedades bidiagonales de las matrices L,
y U. Finalmente, se repite la operacion anterior con U™1 y se calcula el resultado del lado

derecho para obtener el vector incognita (Ec. 20).

1y, 0 0 C('f_l:
0 1 Yy, 0 Cf_l
0 0 ck — : , Ec. 19
o 0 1y, Chza
0 0 0 1 cle=y
u ck-1
Yi Cic_l/
. /,31' 1= B i=0
SRS (R L)
l - B —v'i_ia)
ck = y-1ck-1 — {Cik_ll - v'Cly, 0<i<n-1 Ec. 20
ckt, i=n-1

El codigo se implementd definiendo arbitrariamente los parametros experimentales ey,
e, y @, de acuerdo con valores recurrentes en la bibliografia’®’®. Se calcul6 el tiempo de
duracion a partir de dichos parametros y se discretizd el modelo a partir del parametro de
precision AT para obtener una malla temporal de dimension m. La malla espacial se definio
considerando la longitud minima que debe tener el sistema’ (Ec. 21) para cumplir con las

condiciones del modelo de difusion lineal .

Xmax = 6V Tnax Ec.21

A partir de esta distancia y de los parametros AXy, y @ se calcularon los puntos de la

malla espacial (Ec. 22) y se almacenaron en una lista de longitud n.

Se definieron listas individuales para los coeficientes «;, B;, v ¥i. (Ec. 16). Los
coeficientes y'; se calcularon a partir de la Ec. 19 a través de un proceso iterativo y se
almacenaron en una lista adicional. Finalmente se definié una lista con los valores iniciales de
concentracion y se modificod /n-situ con en cada punto de la malla temporal.
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El algoritmo descrito anteriormente se esquematiza en la Figura 20. Su implementacion

se realizd utilizando el lenguaje Python version 3.7.6 en el entorno de desarrollo integrado

Spyder.

€0, €5, 0

AT_, AX[]_,w
a, I(U

m=—

2(es = €o) y—

Tmar = SRl —> Xonar = 6y/Trax
AX =

Tmar

i+=1

AX = [0] [4-AaX[-1]+AX,

AXn = AX[] =W

£+=1‘

c =T3¢

C=L[4FC

i+=1

Figura 20  Diagrama de flujo para el algoritmo de Thomas
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import numpy as np

# Definicidén de parédmetros

ei, es, scanr , DT, h, omega, = 20, -20, 1le3, le-6, le-1,
a, k0O = 0.5, 10

# temporal mesh

time = 2 * np.abs(es - ei) / scanr
m = int (time / DT)
De = 2 * np.abs(es - ei) / m

# spatial mesh
cell len = 6 * np.sqgrt(time)
spatial mesh = [0]
while spatial mesh[-1] < cell len:
spatial mesh.append(spatial mesh[-1] + h)
h *= omega
n = len(spatial mesh)
# Coeficientes de Thomas
alpha, beta, gamma = np.zeros(n), np.zeros(n), np.zeros|(n)
for i in range(l, n-1):

DX m = spatial mesh[i] - spatial mesh[i-1]
DX p = spatial mesh[i+1l] - spatial mesh[i]
DX = DX m * (DX m + DX p)

alphal[i] = - 2 * DT / DX
gamma[i] = - 2 * DT / DX
beta[i] = 1 - alphali] - gammal[i]

# Listas de almacenamiento

Gamma = np.zeros (n)#Coeficiente gamma modificado

C = np.zeros (n) #Concentracidén en el espacio
current = np.zeros (m)
voltage = np.zeros (m)

# Algoritmo de Thomas

e = el

for k in range (0, m):

if k < m /
e —-= De

2

# Barrido anddico

else: # Barrido catddico

e += De

# "Forward seep"

beta[0] = 1 +

Gamma[0]= -1 / betal0]

for i in range (1,

n-1):

(DX * np.exp(-(a * e)) * kO * (1 + np.exp(e) ))

Gamma[i] = gamma[i] / (beta[i] - Gamma[i-1] * alphalil])
C[0] = (DX * np.exp(-(a * e)) * kO * np.exp(e)) / betal0]
for i in range(l, n-1):
DC = C[i] - C[i-1]
C[i] = (DC * alphalil]) (beta[i] - Gamma[i-1] * alphal[i])
# "Back sustitution"
for i in range(n-2, -1, -1):
Cl[i] = C[i] - Gamma[i] * C[i+1]
current[k] = -(C[1l] - C[0]) / (spatial mesh[l] - spatial mesh([0])
voltagel[k] = e
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Estudio de convergencia

Se realizd un estudio de convergencia para verificar la robustez del modelo propuesto
realizando simulaciones en un rango de diferentes valores de AX y AT. Los resultados,
mostrados en la Figura 21 muestran que el modelo es convergente, pues conforme decrecen
los valores de AX y AT el resultado numérico de la simulacion tiende a un valor fijo. Ademas,
el error del resultado numérico también disminuye cuando es comparado con las predicciones
de las ecuaciones de Randles-Sevcik. A partir de este estudio se definieron los AX y AT como
10" y 10° respectivamente, para optimizar el tiempo de ejecucion de las siguientes

simulaciones asegurando una precision menor al 0.1%.

1073

15%
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Estudio del potencial de reduccién

La Figura 22 muestra el efecto de la velocidad de barrido en las simulaciones de
voltamperometria ciclica de un sistema redox reversible. En caracterizaciones electroquimicas
convencionales, es una practica comdn evaluar el efecto de esta variable sobre la corriente y el
potencial de oxido-reduccion para entender los procesos que controlan la respuesta
electroquimica asi como la reversibilidad de la reaccion 7°.

Los picos de corriente dependen directamente de la velocidad de barrido, ya sea a través
de la ecuacién de Randles-Sevcik, para procesos controlados por difusion, o linealmente para

procesos controlados por adsorcion’®787°,

En cambio, la distancia entre el potencial de
oxidacion y reduccion frente a variaciones de la velocidad de barrido permiten discernir entre
procesos reversibles y no reversibles. La reversibilidad de una reaccion esta condicionada a que
las constantes de reaccion sean superiores a la de los procesos de transferencia de masa

involucrados, en este caso a la difusion.

40

30
20 |

10 _

1/ u.a.
N
(=)
|
Q

20 s 4o 5 0 5 10 15 20
V/u.a.

Figura 22  Efecto de la velocidad de barrido en el modelado numérico de voltamperometria ciclica.
Pardmetros : AX = 1074 AT = 107°
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En el modelo de Butler-Volmer, la constante de transferencia de carga Ky y el factor de
simetria @ determinan la reversibilidad del sistema. La Figura 23 muestra el perfil de

simulaciones realizadas con diferentes valores del coeficiente de transferencia de carga.
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Figura 23  Variacion de la constante de transferencia de carga. AX = 107* ,AT = 107%, a = 0.5,
o = 108
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Es posible observar que para valores altos Ky el perfil del voltamperograma es mas
parecido al de una reaccion en equilibrio Nernstiano mientras que al reducir su valor, el
voltamperograma coincide con la forma de un proceso irreversible. Por otro lado, la Figura 24
muestra la variacion del resultado numérico frente a variaciones del factor de simetria para un
proceso no reversible en el cual, a diferencia de un proceso reversible, es posible apreciar el
efecto de dicha variable. Los resultados muestran que el equilibrio de la reacciéon se desplaza
hacia la reduccién o hacia la oxidacién dependiendo del valor &, siendo a < 0.5 un proceso

oxidativo, & = 0.5 un proceso cuasi reversible y & > 0.5 un proceso reductivo.
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Figura 24  Variacién del factor de simetria. Parametros: AX = 10~%,AT = 107,
o = 102,K0 = 1072, = A) 0.3 B) 0.5 C) 0.7 D) 0.9
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De la definicion de las constantes de reaccion en términos de Ky v a, Ec. 23 se puede
observar que el potencial de reduccion tiene una relacion logaritmica con K, que a su vez tiene
una relacion exponencial con el inverso de la energia de activacion necesario para llevar a cabo
la reaccion. Un proceso reversible, con una energia de activacion pequefa, resulta en un
coeficiente de transferencia elevado y, en consecuencia, un potencial de reduccién que tiende
a ser constante. En un proceso no reversible la energia de activacion es tan grande que el
logaritmo de K tiende a 1, y por lo tanto el potencial de reduccién depende exclusivamente

del factor de simetria, como se ve en la Figura 25.
Kreqa = Koe ™ K, = Kye(=®E Ec. 23

Debido a la naturaleza quimica de la fenitoina como dopante, se espera que la reaccion
de reduccion sea irreversible, por ello se estudio el comportamiento del potencial de reduccion

Unicamente para valores del factor de simetria que favorecen dicha reaccion.
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Figura 25  Efecto del coeficiente de variables cinéticas en el potencial de reduccién de procesos no
reversibles. Parametros: AX = 10~* ,AT = 107°%, ¢ = 102
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Ademas, el potencial de reduccion registrado tiene una dependencia experimental en la
velocidad de barrido, debido a que esta variable determina la velocidad con la que los procesos
llegan al equilibrio. Para velocidades de barrido infinitamente pequenas, el potencial de
reduccion registrado tiende a un valor constante que depende exclusivamente de las
propiedades cinéticas del sistema. Sin embargo, dichas velocidades suelen ser inaccesibles
experimentalmente’® | especialmente para procesos no reversibles. La velocidad de barrido, al
determinar el muestreo de potenciales aplicados, supone una limitacion en la precision
experimental y en el modelado del resultado. Como se puede ver en la Figura 26, esta
dependencia es exponencial, con una velocidad de decaimiento proporcional al coeficiente de
trasferencia de carga. Sin embargo, utilizar la técnica de caracterizacion por voltamperometria

ciclica para determinar la cinética de la reaccion de reduccion permitira investigar el potencial

de reduccion exacto haciendo uso del modelo numérico aqui planteado.
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Efecto de la velocidad de barrido en la precision del potencial de reduccion.
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Estudio de la cinética de liberacién

La cronoamperometria es una técnica electroquimica en la que la perturbacion eléctrica
aplicada es un potencial constante. La implementacion del modelo bajo esta nueva
consideracion se realizé fijando el valor del potencial utilizado e introduciendo una malla
temporal expansiva para optimizar el tiempo de ejecucion, debido a que la velocidad a la que
ocurren cambios en la concentracion del farmaco reduce drasticamente conforme pasa el
tiempo. Los coeficientes de Thomas se calcularon para cada par de puntos de las mallas espacial
y temporal y se realizé el calculo de la cronoamperometria variando los valores dentro de una
serie de valores calculados en la seccion anterior, los resultados se muestran en Figura 27. Se
puede observar que mientras mas cercano es el potencial aplicado al potencial de reduccion,
mayor, mayor es la velocidad de liberacion, debido a que la constante de la reaccion de
reduccion tiende a su valor maximo. Esta tendencia es congruente con la reportada en la

literatura por Grosse, 2013, para la liberacion electroquimica de  Dexametasona®.
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Capitulo 9. Conclusiones

...- jYo no soy una epiléptica, tu eres un imbécill, puedo hacer cualquier cosa.
Soy una mujer fuerte y sexy que resulta que tiene epilepsia, ;Lo entiendes?, tengo
epilepsia, pero eso no es todo lo que soy-...

Fragmento de “Electricity” por Ray Robbinson, United Kingdom, 2006

En resumen, se sintetizaron nanoparticulas de polianilina y polipirrol por un método de

oxidacion quimica en miniemulsion. Las caracterizaciones realizadas a los polimeros

conductores sugieren que su dopaje con el farmaco se logré total o parcialmente. La

espectroscopia electronica por UV-Vis realizada a dispersiones de las nanoparticulas

sintetizadas, mostrd corrimientos hacia el violeta en las bandas de absorcidon asociadas a las

transiciones electronicas de las estructuras dopadas con respecto a las muestras control. Estos

corrimientos indican que los polimeros sintetizados en presencia de fenitoina requieren absorber

mayor energia para llevar a cabo transiciones electronicas que cuando son dopados Unicamente

con APS. Los cambios observados en la estabilidad térmica de las nanoparticulas mediante un

analisis DTGA respaldan esta hipétesis al presentar un comportamiento similar al de polimeros

conductores dopados con contraiones organicos. Ademas, la presencia de las bandas de

descomposicion de fenitoina en algunas muestras sugiere que una porcion del farmaco se

conserva en su forma nativa, no como dopante, posiblemente encapsulado dentro de las

nanoparticulas. Lo anterior podria deberse a una mayor afinidad de la fenitoina no ionizada

hacia la fase organica (no polar) y a que la polimerizacién en miniemulsion implica reacciones

heterogéneas que comienzan en la superficie de las gotas de fase dispersa, mientras que los

principales cambios de pH al iniciar la reaccion ocurran en la fase continua, donde no hay

farmaco; de esta manera, se promueve que la fenitoina que va cristalizando conforme avanza

la reaccion quedé encapsulada dentro de la creciente nanoparticula. Los resultados sugieren

que el método de miniemulsion enfrenta adecuadamente el problema de incorporar un acido

deébil (fenitoina) como dopante durante la sintesis quimica de polimeros conductores, y

adicionalmente permite el encapsulamiento de farmaco no ionizado, lo que abre una

oportunidad para estudiar la liberaciéon de fenitoina a través de cambios inducidos en la

estructura de capsulas poliméricas electroactivas mediante estimulos eléctricos.
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Ademas, se estudio la modificacion quimica de inulina comercial para la formacion de un
monomero a partir del cual se sintetizaron peliculas electroactivas inulina-polimero conductor.
En conjunto, la evidencia obtenida por las pruebas termogravimétricas, y FT-IR muestran que
se logré la adicion del grupo acrilato a la estructura de la inulina comercial mediante una ruta
de esterificacion no reportada para este polisacarido. El producto obtenido de esta reaccion es
estructuralmente similar al obtenido por el método convencional de acilacion reportado en la
literatura, sin embargo, promete ser mas eficiente debido a la naturaleza irreversible de la
reaccion planteada. Esta inulina modificada puede ser utilizada como mondmero para la sintesis
de matrices poliméricas biocompatibles con diferentes aplicaciones dentro de las cudles, la
liberacion electro-responsiva de farmacos puede lograrse haciendo un material compuesto con
las nanoparticulas sintetizadas en este trabajo de Tesis.

Finalmente, se implementd un modelo difusional para la cinética de liberacion de fenitoina
con base en las propiedades electroquimicas de una monocapa de los polimeros dopados. Para
ello, se parti¢ del fundamento tedrico de la voltamperometria ciclica, se obtuvo una version
adimensional, y finalmente se discretizd e implementd el modelo a través del método de
diferencias finitas en Python 3. En este modelo se considero la difusion como el Unico fendbmeno
de transferencia de masa que lidera la liberacion del dopante. Se considerd que el gradiente de
difusion es generado por la desaparicion de las interacciones electrostaticas que mantienen
unido el farmaco (contraion) a la cadena polimérica y, por lo tanto, la concentracion de fenitoina
en la vecindad del electrodo aumenta de manera proporcional a la reduccion de las unidades
monomericas de las nanoparticulas en el electrodo, misma que sigue una cinética de reaccion
finita de acuerdo con la teorfa de Butler-Volmer. La respuesta voltamperométrica de las
simulaciones realizadas al sistema planteado frente a variaciones en la constante de
transferencia de carga, factor de simetria, y velocidad de barrido fue congruente el fundamento
electroquimico, aunque una validacion experimental no fue posible debido a la contingencia por
la pandemia COVID-19. Durante el estudio de la cinética de liberacion con este modelo, en
condiciones cronoamperométricas, se encontrd que la tasa de incremento en la concentracion
de fenitoina aumenta conforme el potencial aplicado se aproxima al potencial de reduccion
encontrado en las simulaciones de voltamperometria. En conclusion, este modelo promete ser
una herramienta Util para optimizar el posterior estudio de las peliculas planteadas, una vez que

sus propiedades eléctricas y estructurales hayan sido caracterizadas.
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Perspectivas

Nanoparticulas electroactivas

La sintesis quimica de las nanoparticulas conductoras es una manera eficiente de obtener
nanoparticulas de polimeros conductores que pueden ser posteriormente procesadas para la
formacion de peliculas. Sin embargo, el co-dopaje de los polimeros con el agente oxidante
compromete la eficiencia y la dindamica de la liberacion. Para evitar esto, se propone el estudio
de la polimerizacion electroquimica en miniemulsion. Dicha propuesta permitiria tambien la
electrodeposicion /n situ de los polimeros sintetizados sobre el electrodo de trabajo, lo que

optimizaria la eficiencia y el control en la preparacion de las peliculas.

Peliculas Inulina-polimero conductor

Adicionalmente, la sintesis electroquimica permitiria la incorporacion de la inulina en el
electrodo para realizar una polimerizacion template, formando asi las peliculas de inulina
electroactivas directamente. La caracterizacion de las propiedades estructurales y eléctricas de
dichas peliculas también es importante para determinar como incluir parametros como el

espesor de la pelicula, porosidad, o conductancia eléctrica al modelo tedrico.

Simulacién de liberacidn electroquimica

A partir de las caracterizaciones, nuevas consideraciones tedricas podrian complementar
al modelo presentado en este trabajo, de manera que las simulaciones sean de mayor utilidad.
Estas consideraciones incluyen: la difusion del farmaco a través de la pelicula (como una barrera
permeable entre el electrodo y el medio de liberacion) en lugar de considerarla una monocapa;
la cinética de desadsorcion electrostatica del farmaco en cada punto de la pelicula, relacionada
con las propiedades eléctricas de los materiales; y los cambios estructurales en la matriz
(colapsos o expansiones de los poros) generadas por la modificacion de la carga neta de los
polimeros conductores al cambiar su estado de oxidacion. Otras consideraciones que pueden
aumentar la precision del modelo serfan sustituir el modelo difusional de la reaccion
electroquimica en el electrodo por un modelo en el que el polimero esté adsorbido sobre el
electrodo, asi como precisar la contribucion de farmaco liberado mediante procesos de pérdida

de dopante, y farmaco liberado desde el interior de las capsulas.
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Anexos

... Te juro que siento como me vibra el cuerpo

y la electricidad empieza a galopar

hasta llegar a la parte mds recéndita

de las yemas de mis dedos,

a veces soy tan feliz que no se ni cémo gestionarlo ...

Fragmento de “Si pudiera volver hacia atrds” por Loreto Sesma, Esparia, 2014

Anexo 1. Memoria estancia de investigaciéon

Con apoyo econémico del programa “Beca de Capacitacion en Métodos de Investigacion
1ra Fase SEP-UNAM" se realizd una estancia de investigacion de tres meses en el Max Planck
partner group in Colloidal Methods for Multifunctional Materials (Cm?) con sede en el Institut
de Materials de la Universitat de Valencia, Espafia, bajo la supervision del Dr. Rafael Mufioz
Espi. En dicha estancia se trabajo en el proyecto “Estudio de propiedades termoeléctricas de
nanoparticulas hibridas sintetizadas por miniemulsion pickering”.

Para este trabajo se sintetizaron nanoparticulas de polianilina, polipirrol y polietilen-3,4-
dioxitiofeno mediante un método de polimerizacion en miniemulsion. Se probaron compuestos
tensioactivos  cationicos, anionicos y no idnicos, nanoparticulas inorganicas  como
estabilizadores pickering, y nanoparticulas inorganicas funcionalizadas. Dichos sistemas fueron
caracterizados por dispersion luz dinamica, potencial Z, microscopia electronica de transmision
y de barrido, y analisis termogravimétrico. Finalmente se prepararon peliculas por una técnica
de deposicion y evaporacion de solvente para el posterior estudio de su comportamiento
termoeléctrico.

Los resultados obtenidos del proyecto, no incluidos por motivos de publicacion, mostraron
la posibilidad de obtener dispersiones coloidales estables de nanoparticulas de polimeros
conductores cuya quimica superficial tiene un efecto directo sobre el comportamiento

termoeléctrico de los materiales.
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Anexo 2. Modulo echempy.py

El modelo presentado en el capitulo 7 corresponde con el mas amplio desarrollado en
este trabajo de tesis. Sin embargo, durante su desarrollo se implementaron diferentes
consideraciones tedricas, mismas que incluyen el modelado de sistemas electroquimicos
convencionales (en el que la especie oxidada no esta confinada a la superficie del electrodo),
y la cinética de reaccion en el electrodo segun el modelo de Nernst para sistemas reversibles y
de Butler-Volmer para sistemas cuasi reversibles y no reversibles.

Adicionalmente se hicieron modificaciones en la implementacion del método de
diferencias finitas que se adecuaran a las consideraciones tetricas utilizadas. Estos cambios
incluyen el uso de la aproximacion explicita del método, y el uso de mallas espaciales
equidistantes y expansivas. Todos los cambios anteriormente mencionados se documentaron
en un moédulo llamado echempy.py que se presenta como entregable complementario de esta
tesis y que contiene clases, métodos y funciones pensadas para el futuro analisis de sistemas
electroquimicos complejos, incluyendo el planteado en este trabajo de Tesis.

Actualmente el médulo continuo en etapa de desarrollo, sin embargo, se presenta el
codigo de la version mas reciente junto con un resumen de su contenido en la Tabla 2.

mwoan

@author: Luis Fernando Jimenez-Hernandez, BSc. Technology

contact: luisfernandojhz@comunidad.unam.mx

Last update: august 1lst, 2020

This module is in development phase. It is aimed to contain methods and
functions for electrochemically simulation under different numerical and
experimental conditions.

Current status:

It can solve diffusional cyclic voltammetry and chronoamperometry
for one-electron transfer processes by finite differences numerical
solution of Fick's diffusion laws.

Theoretical considerations:

The module is suitable for simulating cyclic voltammetry ad
chronoamperometry from heterogeneous reactions following either Nernst
or Butler Volmer kinetic models (A <-> B) where both species have equal
diffusion coefficients, considering an E-mechanism.

The electrode is a planar macroelectrode, and both migration and
convection were neglected assuming a strongly supported media within
hydrostatic systems.

mwman
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Objeto Tipo de objeto

Descripcion

ElectroSystem Clase

Voltammogram Clase

CyclicVoltammetry Clase

Chronoamperogram  Clase

Chronoamperometry  Clase

Posee los atributos donde se almacenan los
parametros y resultados de las simulaciones.

Subclase de ElectroSystem. Crea una instancia
de voltamperometria.

Subclase de Voltammogram. Crea una instancia
de voltamperometria ciclica.

Subclase de ElectroSystem. Crea una instancia
de cronoamperometria.

Subclase de Chronoamperogram. Crea una
instancia de cronoamperometria constante.

setdata() Método
display() Método
sendto() Método
fast() Método
nernst() Método
butlervolmer () Método

Crea un diccionario donde se almacena la
informacion de las simulaciones realizadas.

Funcion genérica para graficar los resultados de
las simulaciones.

Funcién genérica para exportar los resultados de
las simulaciones.

Funcién para simular una voltamperometria
ciclica asumiendo una cinética de reacciéon
Nernstiana a través de un método de diferencias
finitas explicito.

Funcién para simular una voltamperometria
ciclica asumiendo una cinética de reaccion segun
el modelo de Nernst a través de un método de
diferencias finitas implicito.

Funcion para simular una voltamperometria
ciclica asumiendo una cinética de reaccion segun
el modelo de Butler-Volmer a través de un
método de diferencias finitas implicito.

Tabla 2 Contenido del médulo echempy.py
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import numpy as np,
import matplotlib.pyplot as plt

class ElectroSystem:
def init (self):
self.voltage = None # Container for voltage values
self.time = None # container for time values
self.current = None # Container for electric current values
self.concentration = None # Container for concentration wvalues

self.params = {'Experimental': {},
'Kinetics': {},
'"Accuracy': {}}

self.experiment = None
self. experiment format = None

self. format = {'vlt': ('Voltage', 'Current'),
'cvlt': ('Voltage', 'Concentration'),
'amp': ('Time', 'Current'),
'camp': ('Time', 'Concentration')}

self. data = None

def setdata(self):

self. data = {'vlt': (self.voltage, self.current),
'cvlt': (self.voltage, self.concentration),
'amp': (self.time, self.current),
'camp': (self.time, self.concentration)}

def display(self, plot=None):

"""Makes a plot of simulated data"""
plot = self. experiment format if plot is None else plot
try:
X _header, y header self. format[plot]
x column, y column = self. data[plot]
except KeyError:
raise KeyError ('Not a valid plotting request')
except AttributeError:
raise AttributeError ('No experiment have been run yet')
plt.plot(x _column, y column)
plt.title(self.experiment)
plt.xlabel (x header)
plt.ylabel (y header)
plt.show ()
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def sendto(self, filename, kind=None) :
"""Export simulated results into a csv file"""
kind = self. experiment format if kind is None else kind
try:
x _header, y header = self. format[kind]
X _column, y column self. datalkind]
except KeyError:
raise KeyError ('Not a valid exporting format')
except AttributeError:
raise AttributeError ('No experiment have been run yet')
with open(filename, 'w', newline='') as file:
file.write('Experiment:, %s' % self.experiment)
file.write('\nParameters:\n')
for ky in self.params.keys() :

file.write (' s:, ' % ky)
for sbky in self.params[ky].keys{():

"o

file.write("%s: %s | " % (sbky,
self.params[ky] [sbky]))
file.write('\n")
file.write('\n")
for column in (x header, y header):
file.write('%s,' % column)
file.write('\n'")
for x, y in zip(x column, y column) :

o)

file.write('%s,%s,\n' % (x, y))

class Voltammogram(ElectroSystem) :
def  init (self):
ElectroSystem. init (self)
self. experiment format = 'vlt'

class Chronoamperogram(ElectroSystem) :
def  init (self):
ElectroSystem. 1init (self)
for item in ('vlt', 'cvlt'): # Remove useless plot/export
formats
self. format.pop(item)
self. experiment format = 'amp'

class CyclicVoltammetry (Voltammogram) :

def init (self, ei, es, scanr):
Voltammogram. init (self)
self.experiment = 'Cyclic Voltammetry'
self.params|['Experimental'] = {'ei': ei, 'es': es, 'scanr':

scanr}



def fast(self, DX=le-1, DT=le-0):
It solves the dimensionless diffusional cyclic voltammetry of an
oxidized species (A) of a reversible system
under the following considerations:
1. E-mechanism A (oxidized) <-> B (reduced)
One-electron transfer process
Reaction at Nernstian equilibrium
Driven by mass transport
Migration and convection neglectable
Planar macroelectrode as working electrode
Diffusion of species in one spatial dimension
8. Equal diffusion coefficients
Numerical method: Explicit approach of finite differences with
equidistant spatial, and temporal grids
(Individual solution of concentration at each moment through an
iterative algorithm)

~N oUW N

Parameters:
ei: (Experimental) Starting potential
es: (Experimental) Switching potential

scanr: (Experimental) Potential's scan rate
DX: (Accuracy) Length between spatial points
DT: (Accuracy) Length between time points

self.params['Kinetics'] = {'Model': 'Nernst'}
self.params['Accuracy'] = {'DX': DX, 'DT': DT}

ei = self.params|['Experimental']['ei']

es = self.params|['Experimental']['es"']

scanr = self.params|['Experimental']['scanr']

time = 2 * np.abs(es - ei) / scanr

cell len = 6 * np.sqrt(time) # Maximum diffusion layer size
n = int(cell len / DX) # Spatial grid

m int (time / DT) # Time grid

De = 2 * np.abs(es - ei) / m # Potential step

lmbd = DT / DX ** 2 # Lambda parameter for numeric method

con _old = np.ones(n) # Former concentration
con _new = np.ones(n) # Current concentration
self.current = np.zeros (m)
self.voltage = np.zeros (m)
self.concentration = np.ones (m)
self.time = [t for t in range (m) ]
self.voltage[-1] = ei
for k in range(m): # Numerical Solution
self.voltage[k] = self.voltage[k - 1] - De if k < m / 2 else
self.voltagelk - 1] + De
con new[0] =1 / (1 + np.exp(-self.voltagelk]))
for i in range(l, n - 1):
con new[i] = con old[i] + Imbd * (con old[i + 1] - 2 *
con old[i] + con old[i - 1]
self.concentrationl[k] = con new[O]
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self.current([k] = -(-con new[2] + 4 * con new[1l]

con new[0]) / (2 * DX)

mesh

con_old = con new
self.setdata() # Output
return self

def nernst(self, DX=le-3, DT=le-6, omega=1l.1):

It solves the dimensionless diffusional cyclic voltammetry of
an oxidized species (A) of a reversible system

under the following considerations:

1. E-mechanism A (oxidized) <-> B (reduced)

One-electron transfer process
Reaction at Nernstian equilibrium
Driven by mass transport

Migration and convection neglectable

~ oUW

8. Equal diffusion coefficients

Planar macroelectrode as working electrode
Diffusion of species in one spatial dimension

Numerical method: Implicit approach of finite differences with
either equidistant or expansive spatial, grid and
an equidistant time grid (Solution of PDE -> Linear system
through an LU Decomposition algorithm

(Thomas algorithm))

Parameters:

ei: (Experimental) Starting potential

es: (Experimental) Switching potential
scanr: (Experimental) Potential's scan rate

DX: (Accuracy) Length between spatial points
DT: (Accuracy) Length between time points

n = int(cell len / DX)

grid: (Method) Sets either 'expansive' or 'equidistant' spatial
(Default: 'expansive')

self.params|['Kinetics'] = {'Model': 'Nernst'}

self.params['Accuracy'] = {'DX': DX, 'omega x': omega, 'DT': DT}

el = self.params|['Experimental']['ei']

es = self.params|['Experimental']['es']

scanr = self.params|['Experimental']['scanr']

time = 2 * np.abs(es - ei) / scanr

cell len = 6 * np.sqgrt(time) # Maximum diffusion layer's size

m = int (time / DT) # Temporal grid

De = 2 * np.abs(es - ei) / m # Potential step

if omega == 1: # Spatial grid

Imbd = DT / DX ** 2 # Lambda parameter for numeric method

# Thomas coefficients

alpha = [-lmbd for s in range (n) ]

beta = [1.0 + (2.0 * Imbd) for s in range(n)]
gamma = [-lmbd for s in range (n) ]

Gamma = np.zeros (n) # Modified gamma coefficient
for i in range(l, n - 1):

66



Gamma[i] = gamma[i] / (betal[i] - Gamma[i - 1] *

alphalil)

else:
h = DX
Spatial points = [0]
while Spatial points[-1] < cell len:
Spatial points.append(Spatial points[-1] + h)
h *= omega
n = len(Spatial points)
alpha = np.zeros(n)
beta = np.zeros (n)
gamma = np.zeros(n)
for i in range(l, n - 1):
DX m = Spatial points[i] - Spatial points[i - 1]
DX p = Spatial points[i + 1] - Spatial points[i]
alphal[i] = - (2 * DT) / (DX m * (DX m + DX p))
gamma[i] = - (2 * DT) / (DX p * (DX m + DX p))
beta[i] = 1 - alphali] - gammal[i]
Gamma = np.zeros (n) # Modified gamma coefficient
for i in range(l, n - 1):
Gamma[i] = gamma[i] / (betali] - Gamma[i - 1] *

alphalil)

con = np.ones(n) # Spatial changes in concentration
self.current = np.zeros (m)
self.voltage = np.zeros (m)
self.concentration = np.ones (m)
self.time = [t for t in range(m) ]
self.voltage[-1] = ei
for k in range(m) :
self.voltage[k] = self.voltage[k - 1] - De if k < m / 2 else

self.voltagel[k - 1] + De

Gamma [ 1

* DX)

# Forward swept

con[0] =1 / (1 + np.exp(-self.voltagelk]))
for i in range(l, n - 1):
con[i] = (con[i] - con[i - 1] * alphali]) / (betali] -
- 1] * alphalil)
# Back substitution
for i in range(n - 2, -1, -1):
conl[i] = con[i] - Gammal[i] * con[i + 1]
self.current[k] = -(-con[2] + 4 * con[l] - 3 * con[0]) / (2
self.concentration[k] = con[0]
self.setdata() # Output

return self
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def butlervolmer (self, a=0.5, k0=1e8, DX=le-3, DT=le-6, omega=1.1):
It solves the dimensionless diffusional cyclic voltammetry of an
oxidized species (A) of reversible, and
non-reversible systems, under the following considerations:
1. E-mechanism A (oxidized) <-> B (reduced)
One-electron transfer process
Reaction kinetics described by Butler-Volmer model
Driven by mass transport
Migration and convection neglectable
Planar macroelectrode as working electrode
Diffusion of species in one spatial dimension
8. Equal diffusion coefficients
Numerical method: Implicit approach of finite differences with an
expansive spatial, and an equidistant temporal
grids ( Solution of PDE -> Linear system through an LU
Decomposition algorithm (Thomas algorithm))

~ o U W DN

Parameters:
ei: (Experimental) Starting potential
es: (Experimental) Switching potential

scanr: (Experimental) Potential's scan rate
a: (Kinetic) Symmetry factor

kO: (Kinetic) Charge transfer coefficient
DX: (Accuracy) Length between spatial points
DT: (Accuracy) Length between time points

omega: (Accuracy) Expansive factor for spatial grid. If one, then
an equistant spatial grid is used.

self.params['Kinetics"']
'KO': kO}
self.params['Accuracy'] = {'DX': DX, 'omega x': omega, 'DT': DT}
el = self.params|['Experimental']['ei']
es = self.params|['Experimental']['es"']
scanr = self.params|['Experimental']['scanr']
time = 2 * np.abs(es - ei) / scanr
cell len = 6 * np.sgrt(time) # Maximum diffusion layer's s9ze
m = int (time / DT) # Temporal grid
De = 2 * np.abs(es - ei) / m # Potential step
h = DX
Spatial points = [0] # Spatial grid
while Spatial points[-1] < cell len:
Spatial points.append(Spatial points[-1] + h)
h *= omega

{'Model': 'Butler Volmer', 'alpha': a,

n = len(Spatial points)
alpha, beta, gamma = np.zeros(n), np.zeros(n), np.zeros(n)
for i in range(l, n - 1):
DX m = Spatial points[i] - Spatial points[i - 1]
DX p = Spatial points[i + 1] - Spatial points([i]
alphaf[i] = - (2 * DT) / (DX m * (DX m + DX p))
gamma[i] = - (2 * DT) / (DX p * (DX m + DX p))
beta[i] = 1 - alphali] - gammal[i]
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Gamma = np.zeros (n) # Modified gamma coefficient

con = np.ones(n) # Spatial changes in concentration
self.current = np.zeros (m)
self.voltage = np.zeros (m)
self.concentration = np.ones (m)
self.time = [t for t in range(m)]
self.voltage[-1] = ei
for k in range(m) :
self.voltagel[k] = self.voltage[k - 1] - De if k < m / 2 else

self.voltagelk - 1] + De
# Forward swept

beta[0] = 1 + (DX * np.exp(-a * self.voltagel[k]) * kO * (1 +
np.exp(self.voltagelk])))
Gamma[0] = -1 / betal[0]
for i in range(l, n - 1):
Gamma[i] = gammal[i] / (betal[i] - Gamma[i - 1] *
alphalil)
con[0] = (DX * np.exp(-a * self.voltagelk]) * kO *
np.exp(self.voltage[k])) / betal0]
for i in range(l, n-1):
con[i] = (con[i] - con[i - 1] * alphalil]) / (betali] -
Gamma[i - 1] * alphali])
# Back substitution
for i in range(n - 2, -1, -1):
con[i] = con[i] - Gammal[i] * con[i+1]
self.current[k] = -(con[l] - con[0]) / Spatial points[1l] -
Spatial points[0]
self.concentration[k] = con[0]
self.setdata() # Output

return self

class Chronoamperometry (Chronoamperogram) :

def init (self, e, time):
Chronoamperogram. init (self)
self.experiment = 'Chronoamperometry'
self.params['Experimental'] = {'e': e, 'Time': time}

def butlervolmer (self, a=0.5, kO0=1e8, DT=le-12, DX=le-6,
omega x=1.1, omega t=1.1):
It solves the dimensionless diffusional chronoamperometry of an
oxidized species (A) of reversible, and
non-reversible systems, under the following considerations:
1. E-mechanism A (oxidized) <-> B (reduced)
One-electron transfer process
Reaction kinetics described by Butler-Volmer model
Driven by mass transport
Migration and convection neglectable
Planar macroelectrode as working electrode
Diffusion of species in one spatial dimension
Equal diffusion coefficients

O J oy U WD
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Numerical method: Implicit approach of finite differences with
expansive spatial, and temporal grids (Solution of

PDE -> Linear system through an LU Decomposition algorithm
(Thomas algorithm))

Parameters:

e: (Experimental) Applied potential

Time: (Experimental) Experiment's lasting

a: (Kinetic) Symmetry factor

kO: (Kinetic) Charge transfer coefficient

DX: (Accuracy) Length between spatial points

omega_ x: (Accuracy) Expansive factor for spatial grid
DT: (Accuracy) Length between time points

omega t: (Accuracy) Expansive factor for time grid
self.params|['Kinetics'] = {'Model': 'Butler Volmer', 'alpha': a,
'KO': kO}
self.params['Accuracy']
DT, 'omega t': omega t}

{'DX': DX, 'omega x': omega x, 'DT':

e = self.params['Experimental']['e']

Time = self.params|['Experimental']['Time']
self.time = [0] # Temporal grid

g = DT

while self.time[-1] <= Time:
self.time.append(self.time[-1] + qg)
g *= omega_t

m = len(self.time)

Spatial points = [0] # Spatial grid

h = DX

while Spatial points[-1] < 6 * np.sqgrt(Time):
Spatial points.append(Spatial points[-1] + h)

h = h * omega x

n = len(Spatial points)
# Thomas Coefficients
alpha, beta, gamma = np.zeros(n), np.zeros(n), np.zeros(n) for
k in range(0, m - 1):
for i in range(l, n - 1):
DX m = Spatial points[i] - Spatial points[i - 1]
DX p = Spatial points[i + 1] - Spatial points[i]
DT m = self.time[k] - self.time[k - 1]
DT p = self.time[k + 1] - self.timelk]

DT = DT m * (DT _m + DT p)
DX = DX _m * (DX m + DX _p)

alphal[i] = - 2 * DT / DX
gamma[i] = - 2 * DT / DX
beta[i] = 1 - alphali] - gammal[i]
Gamma = np.zeros(n) # Modified gamma coefficient
con = np.zeros(n) # Spatial changes in concentration
self.voltage = [e for t in range (m) ]
self.current = np.zeros (m)

self.concentration = np.zeros (m)
for k in range(m) :
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# Forward sweep

beta[0] = 1 + (DX * np.exp(-(a * e)) * kO * (1 + np.exp(e)))
Gamma [0] = -1 / betal[0]
for i in range(l, n - 1):
Gamma[i] = gammal[i] / (betal[i] - Gamma[i - 1] *
alphalil)
con[0] = (DX * np.exp(-(a * e)) * k0O * np.exp(e)) / betal0]
for i in range(l, n - 1):
con[i] = (con[i] - con[i - 1] * alphalil]) / (betali] -
Gamma[i - 1] * alphali])
# Back substitution
for i in range(n - 2, -1, -1):
con[i] = con[i] - Gammal[i] * con[i + 1]
self.current[k] = -(con[l] - con[0]) / (Spatial points[1l] -
Spatial points[0])
self.concentration[k] = con[0]
self.setdata() # Output

return self
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