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INTRODUCCION

El ibuprofeno (IBP) es un farmaco no-esteroide ampliamente utilizado en todo el mundo por
sus efectos antiinflamatorios, antipiréticos y analgésicos. La forma clinicamente administrada
es la mezcla racémica de sus dos enantiomeros (Guglielmelli, 2018). Sin embargo, las
ingestas causan efectos secundarios como hemorragias y Ulceras gastrointestinales debido a
la acidez combinada del is6mero inactivo R(-)-ibuprofeno junto al isémero
farmacologicamente activo S(+)-ibuprofeno. En el caso especifico del ibuprofeno, se sabe
que el enantibmero S(+) es 100 veces mas activo que el R(-) (Halen, 2009). De acuerdo con
las investigaciones de la compafiia Merck, el enantiomero S(+) actiia dentro de los 12 minutos
de ingestién versus 30 min de la mezcla racémica. Lee E.G (1998) define la electrodialisis
como el proceso en el que se utilizan membranas de intercambio ibnico para separar iones
de una solucién liquida bajo la fuerza motriz del potencial eléctrico.

OBJETIVOS

El objetivo de nuestra investigacion fue separar ibuprofeno mediante un disefio especifico de
membranas de intercambio i6nico; buscando reducir o eliminar los efectos colaterales
adversos que padecen pacientes cronicos debido a la ingesta de la mezcla racémica.

Como primera instancia en el trabajo se evalu6 exclusivamente la movilidad en solucion del
ibuprofeno (mezcla racémica) asi como también su transporte a través de la membrana,
determinando a su vez el voltaje 6ptimo de operacion.

METODOLOGIA

Huang (2007) muestra que hay al menos cuatro elementos complementarios para realizar una
técnica de electrolisis con membranas: membranas de intercambio ionico, electrodos,
suministro de un potencial eléctrico y electrolito soporte.

Las membranas de intercambio i6nico poseen la propiedad de separar iones contenidos en
solucién cuando un campo eléctrico se aplica. La separacion se produce puesto que dichas
membranas contienen grupos funcionales iénicos (aniones o cationes) fijos y los contra-iones
libres en solucion pueden atravesar las mismas; sin embargo, el transporte de los co-iones
esta limitado (Stranska, 2015). Las membranas poliméricas empleadas fueron suministradas
por Ameridia, Division of Eurodia Industrie.

Los electrodos empleados son de acero inoxidable 316. Este material se eligié en base a su
bajo costo y ademas porque no interfiere quimicamente con el producto de interés.
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La separacion se llevé a cabo mediante una celda electroquimica (C.E) de 4 compartimientos
(Fig. 1), cada uno de estos separados mediante membranas de intercambio iénico. Debido a
que en el anodo se producen reacciones de oxidacién que podrian degradar el ibuprofeno,
fue indispensable aislar el mismo evitando su contacto directo con dicho electrodo. Por eso
se opté por emplear un disefio con cuatro compartimientos en donde las soluciones en
contacto con los electrodos son las externas y las que se encuentran en los compartimientos
internos son las internas (Fig. 1). En cada compartimiento se colocaron 250 mL de una
solucion determinada. Cada uno se conectd a una bomba que recirculaba las soluciones.

Los electrolitos soporte son los portadores de corriente entre el catodo y el &nodo (Huang,
2007), indispensables para aumentar la conductividad eléctrica y de esta manera incrementar
la movilidad del ibuprofeno en su forma ionica y asi separarlo a través de la membrana. En
nuestro caso se utilizé formiato de amonio (NHsHCO-) como electrolito soporte.
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Fig.1. Esquema de la C.E. Fig. 2. Disposicion de las membranas en la C.E

Las soluciones empleadas en la celda electroquimica fueron las siguientes:
Compartimento 1 (externo) ubicado entre catodo y M.C1: NHsHCO, + H-0.

Compartimento 2 (interno) ubicado entre M.C1 y M.A: NH,HCO- + H0 + Ibuprofeno + etanol.

Debié incorporarse etanol debido a que el ibuprofeno es soluble en solventes organicos.

Compartimento 3 (interno) ubicado entre M.A 'y M.C2: NH4HCO, + H»0 + etanol.

Compartimento 4 (externo) ubicado entre M.C2 y anodo: NHsHCO, + H:0.

La disposicion de las membranas en la celda se realiz6 estratégicamente teniendo en cuenta
la atraccion de los cationes o aniones por el catodo o anodo, respectivamente. Observando la
Fig. 2, podemos notar que el ibuprofeno, inicialmente ubicado en el compartimiento 2, va a
ser atraido por el anodo debido al potencial eléctrico aplicado. La membrana anibnica se
comportard como una via de paso y luego quedara aislado en el compartimiento 3, debido a
gue la membrana cationica continua actuard como barrera para dicho anién.

Para analizar si el transporte de IBP varia con el voltaje aplicado, se realizaron experiencias
a20V,40V, 60 Vy80V, todas de 6 horas, registrandose, para todos los compartimentos,
en diferentes intervalos de tiempo parametros tales como pH, conductividad eléctrica e
intensidad de corriente para poder comprender los fenémenos involucrados en el sistema.

En todas las experiencias se tomaron muestras de los compartimientos internos y externos.
La concentracion inicial de ibuprofeno para cada experiencia fue de 200 ppm (tedrico).

Las concentraciones de ibuprofeno, iniciales, intermedias y finales, se determinaron mediante
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masa UHPLC-MS/MS.
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RESULTADOS

La relacion de pH y conductividad eléctrica en funcion del tiempo fueron similares para los 4
voltajes aplicados. En las Figuras 3 y 4 se muestran los resultados de estos parametros en la
experiencia a 60 V.
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Fig. 3. Evolucién del pH en la celda. Soluciones Fig. 4. Evolucion de la conductividad eléctrica en
externas (C1y C4) e internas (C2 y C3). cada compartimiento.

Como se presenta en la Fig. 3, la variacion de pH para los compartimientos internos fue
relativamente constante. En cambio, para los compartimientos externos hubo una
considerable variacién, en el compartimiento 1 (catodo) el pH aument6 de 7 a 9,55, mientras
que en el compartimento 4 (dnodo) disminuyé de 7 a 4.

Ahora, si se analiza la evolucion de la conductividad eléctrica, se observa en la Fig. 4 que en
todos los compartimientos varia notablemente. Para los compartimientos 1 (catodo) y 3 la
conductividad aumentd, de 858 a 987 uS cm™y de 245 a 432 uS cm?, respectivamente. En
cambio, para los compartimientos 2 y 4 (anodo) disminuyd, de 236 a 17 uS cm? y de 822 a
410 pS cm?, respectivamente.

La variacién de pH y conductividad podria estar asociada con la formacién de H*y OH" debido
a las reacciones redox del agua (1) y (2):

ZHZO(l) +2e” > Hz(g) + ZOH(_aq) EO = —0,83 V (1)
ZHZO(Z) 4 02(g) + 4H(-';1q) + 4e” EO = —1,23 V (2)

A continuacién, analizaremos el transporte de ibuprofeno en la celda electroquimica. Para
este proposito se presentan las Figura 5y 6 donde se observa la variacion del ibuprofeno con
el tiempo en los compartimentos internos.

Como se muestra en la Fig. 5, en el compartimiento 2, la concentraciéon de ibuprofeno fue
disminuyendo a lo largo del tiempo, es decir, sus iones fueron migrando a través de la
membrana anionica hacia el compartimento 3. Para la experiencia a 60 V la concentracion
disminuy6 de 220 ppm a 120 ppm al cabo de 6 horas.

De la Fig. 6 se puede notar que en todas las experiencias se encontrd ibuprofeno en el
compartimiento 3; sin embargo, este compuesto no estaba presente al inicio del ensayo. Se
observa que la mayor cantidad de IBP hallada fue para la experiencia a 60 V, encontrandose
una concentracion final a las 6 horas de 100 ppm. Esto permite verificar que no hubo
degradacion, debido a que la suma de la concentracion de ibuprofeno en C3 (100 ppm) y C2
(120 ppm) al cabo de 6 horas coincide con la concentracion inicial (220 ppm).
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Fig. 5. Desaparicién de ibuprofeno en el C2. Fig. 6. Aparicion de ibuprofeno en el C3.

Ademas, como era de esperar, no se observé presencia de ibuprofeno en los compartimientos
externos (C1y C4) al cabo de 6 horas.

Por lo tanto, podemos decir que el empleo de una celda electroquimica posibilité separar en
forma eficiente el ibuprofeno en fase liquida organica.

CONCLUSIONES

Por otra parte, la seleccién adecuada de la disposicion de membranas de intercambio i6nico
en la celda, permitié aislar nuestro producto de interés (ibuprofeno) evitando asi su posible
degradacion.

El voltaje 6ptimo de trabajo para las experiencias estudiadas fue de 60 V a las 6 horas;
obteniendo una eficiencia de separacién del ibuprofeno de 55%.
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