INSTALACIONES

Resinas de intercambio ionico:
uso en aplicaciones farmaceuticas

El intercambio ionico es el intercambio reversible de iones entre un solido y un liquido en el
que no hay un cambio permanente en la estructura del solido. El intercambio de iones se
utiliza en el tratamiento del agua y también proporciona un método de separacion en muchos
procesos distintos del agua. Tiene una utilidad especial en sintesis quimica, investigacion
farmaceéutica, procesamiento de alimentos, mineria, agricultura y una variedad de otras areas.
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na resina de intercambio idnico es
U un polimero que actia como medio
para el intercambio i6nico. Es una

matriz insoluble normalmente en forma de
esferas o microperlas pequefias (0,25 a 1,2
mm de radio), generalmente blancas o ama-
rillentas, fabricadas a partir de un sustrato
de polimero orgénico. La captura de iones
se produce en la superficie de la resina me-
diante la liberacion de iones, por lo que el
proceso se denomina intercambio de iones.

Hay varios tipos de resinas de intercambio
ionico. Las mas comunes se basan en polies-
tireno reticulado y su matriz se forma reti-
culando cadenas de hidrocarburos entre sf
mediante la copolimerizacion de estireno y
un pequefio porcentaje de divinilbenceno. El
polimero de resina luego se somete a uno o
mas tratamientos quimicos para unir grupos
funcionales a los sitios de intercambio idnico
ubicados en toda la matriz. La reticulacion
disminuye la capacidad de intercambio ioni-
co de la resina y prolonga el tiempo necesa-
rio para realizar los procesos de intercambio
ionico, pero le da a la resina una estructura
maés fuerte y elastica con una mayor capaci-
dad (por volumen) (figura 1).

A cada una de las unidades monoméricas
del polimero, se unen los denominados “gru-
pos funcionales” Estos grupos funcionales
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son los que le dan a la resina de intercambio
ionico su capacidad de separacion al interac-
tuar con los iones presentes. Los iones estan
cargados positivamente (cationes) o cargados
negativamente (aniones). Dado que los gru-
pos funcionales también estan cargados, la
interaccion entre iones y grupos funcionales
se manifiesta a través de fuerzas electrostati-
cas. En general, cuanto mayor sea el tamafio
y/o la valencia de un ion, mayor afinidad ten-
dré con los iones de carga opuesta (figura 2).

Si bien la composicién quimica de la mayo-
ria de las resinas de intercambio i6nico es po-
liestireno, ciertos tipos se fabrican a partir de
acrilico (ya sea acrilonitrilo o acrilato de meti-
lo). Dependiendo de los parametros de fabri-
cacion se obtiene una estructura microporosa
(tipo gel) o una estructura macroporosa.

Resinas tipo gel

Las resinas de intercambio i6nico de tipo
gel, también llamadas resinas microporosas,
no tienen poros discretos. Aqui, los iones
que se intercambian se difunden a través de

la estructura del gel para interactuar con los
sitios de intercambio. Normalmente, las resi-
nas de tipo gel exhiben microporosidad con
didmetros de poro de hasta 30 Angstroms.
Su porosidad estéa inversamente relacionada
con la reticulacién DVB. Las resinas de tipo
gel son térmicamente estables y exhiben una
alta capacidad de intercambio (figura 3).

Resinas macroporosas

Dado que las resinas de intercambio i6-
nico macroporosas se sintetizan mediante
procedimientos especiales, sus macroporos
tienen un diametro méas de dos veces mayor
que los microporos de las resinas de tipo gel,
lo que proporciona una amplia area de su-
perficie en su exterior e interior.

La estructura Unica y robusta de las resinas
macroporosas ofrece una mayor estabilidad
frente a influencias quimicas, osmaticas, tér-
micas y mecanicas. En consecuencia, los inter-
cambiadores de iones macroporosos se pue-
den usar favorablemente como catalizadores,
particularmente en medios no acuosos.
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los cationes asociados con la alcalini-
dad.

+  Resinas de intercambio de aniones fuer-
temente basicas. Se componen tipica-
mente de una matriz de poliestireno que
se ha sometido a clorometilacién y ami-
nacion para fijar los aniones en los sitios
de intercambio. Las resinas SBA tipo 1
se producen mediante la aplicacion de
trimetilamina, que produce iones de clo-
ruro (Cl-), mientras que las resinas SBA
tipo 2 se producen mediante la aplica-
cién de dimetiletanolamina, que produ-
ce iones hidréxido (OH-).

« Resinas de intercambio anidnico débil-
mente basicas. Se componen tipicamen-

Las composiciones mas comunes incluyen:
Resinas de intercambio catidnico fuer-
temente &cidas. Estdn compuestas por
una matriz de poliestireno con un grupo
funcional sulfonato (SO,-) que esta car-
gado con iones de sodio (Na, +) para re-
mocién de dureza, o iones de hidrégeno
(H +) para desmineralizacion.

Resinas de intercambio cationico débil-
mente acidas. Estan compuestas por un
polimero acrilico que ha sido hidrolizado
con acido sulflrico o soda caustica para
producir grupos funcionales de éacido
carboxilico. Debido a su alta afinidad por
los iones de hidrégeno (H +), se usan ti-
picamente para eliminar selectivamente

te de una matriz de poliestireno que se
ha sometido a clorometilacién, seguida
de aminacion con dimetilamina. Son
Unicas porque no tienen iones intercam-
biables y, por lo tanto, se utilizan como
absorbentes de écido para eliminar los
aniones asociados con acidos minerales
fuertes.
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Resinas quelantes. Estan compuestas de
poliestireno, se utilizan una variedad de
sustancias para los grupos funcionales,
que incluyen tiol, trietilamonio y amino-
fosfénico.

Aplicaciones de las resinas de
intercambio ionico

1.
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Tratamiento del agua. Resinas de inter-
cambio idnico son utilizadas en el proce-
so de purificacion del agua a ser utilizada
en la fabricacion de productos farma-
céuticos y en el acondicionamiento del
agua utilizada en equipos criticos (torres
de enfriamiento, calderas).

- Eliminacion de dureza. La resina
catidnica es eficaz para ablandar el
agua, lo que elimina los iones de du-
reza, calcio (Ca, +) y magnesio (Mg,
+) intercambidndolos por iones de
sodio (Na).

- Desalcalinizacién. Elimina los iones
de carbonato (HCO.-), intercambidn-
dolos poriones de cloruro (Cl-).

- Desmineralizacion/deionizacién. La
definicion bésica de deionizacion es
el proceso mediante el cual todos los
iones se eliminan del agua.

Productos farmacéuticos. Las resinas de

intercambio iénico se utilizan en la fabrica-

cion de productos farmacéuticos, no solo
para catalizar determinadas reacciones, se
utilizan parala purificacién de antibiéticos,
como excipientes en formulaciones para la
liberacién controlada de ingredientes acti-

VoS Yy para enmascarar el sabor.

Resinas de intercambio idnico han sido
objeto de una extensa evaluacién por
parte de los investigadores cientificos en
la industria farmacéutica debido a su es-
tabilidad fisicoquimica, naturaleza iner-
te, tamafio uniforme, forma esférica que
ayuda al recubrimiento y liberacion de
farmacos. Las propiedades poliméricas e
i6nicas de las resinas de intercambio i6-
nico liberaran el farmaco de manera mas

uniforme y controlada en la administra-
cion de farmacos por via oral, oftalmica,
nasal y transdérmica (figura 4).
Enmascaramiento de sabor. Dado que
la mayoria de los farmacos poseen si-
tios iénicos en su molécula, la carga de
la resina proporciona un medio para
unir libremente dichos farmacos. Este
complejo evita la liberacion del farmaco
en la saliva, lo que da como resultado
un enmascaramiento del sabor. Ciertos
medicamentos que tienen un sabor muy
amargo pueden volverse relativamente
insipidos adsorbiendo el medicamento
en una resina de intercambio idnico.
Desintegrante. La mayorfa de los desin-
tegrantes de tabletas tienen una rapida
capacidad de absorcién de agua debido
a la hinchazdn. Debido a sus capaci-
dades de hinchamiento inusualmente
grandes, las resinas de intercambio i6-
nico de acido polimetacrilico carboxilico
han encontrado uso como desintegran-
tes de tabletas. Las resinas, aunque in-
solubles, tienen una gran afinidad por el
aguay, por tanto, actlan como desinte-
grantes que se pueden usar como agen-
tes desintegradores de tabletas.
Disolucién Répida. Las matrices de resi-
na deintercambio i6nico son hidréfilasy,
por lo tanto, permiten que las soluciones
de agua/acuosas entren en la estructu-
ra dimensional de la resina, mejorando
asi la velocidad de disolucion. Ademas,
cada molécula de farmaco individual
estd unida a un sitio funcional de la mo-
lécula de resina, lo que resulta en una re-
duccién de la energia de la red cristalina,
que puede ser responsable de mejorar la
velocidad de disolucion del farmaco uni-
doalaresina.

Eliminando el polimorfismo. El polimor-
fismo se caracteriza a menudo como la
capacidad de un farmaco de existir como
dos o maés fases cristalinas que tienen
diferentes disposiciones y/o conforma-

Figura 5.

ciones de las moléculas en la red crista-
lina. Las resinas de intercambio idnico
presentan una forma Unica de abordar el
problema porque el uso de resinatos eli-
mina por completo cualquier problema
de polimorfismo.

7. Estabilizacion de farmacos. La vitamina
B12 se deteriora con el almacenamiento.
La estabilidad de la vitamina B12 se puede
prolongar completandola con una resina
deintercambio catidnico de acido débil en
la formulacion, lo cual reduce significativa-
mente los requisitos de excedentes.

8. Procesamiento de medicamentos en
polvos. Los medicamentos higroscé-
picos son susceptibles de aglomerarse
debido a la presencia de humedad. La
adsorcion de tales farmacos en resinas
de intercambio i6nico puede conducir a
una disminucién de su higroscopicidad.

9. Delicuescencia. La delicuescencia se
puede definir como la conversion de una
sustancia sélida en un liquido como re-
sultado de la absorcion de vapor de agua
del aire. Las resinas de intercambio i6ni-
co pueden resultar fundamentales para
resolver el problema de la delicuescen-
cia de un farmaco mediante la forma-
cion de complejos de resinato.

10. Cromatografia. El intercambio iénico
mediante resinas es el método cromato-
grafico més utilizado para la separacién
y purificacion de biomoléculas cargadas
como polipéptidos, proteinas, polinu-
cledtidos y acidos nucleicos. Implica la
separacion de moléculas en funcién de
su carga (figura 5).

Conclusién

Las resinas de intercambio idnico, ademés
de ser utilizadas en procesos de separacion,
purificacion y procesamiento se estan inves-
tigando por su aplicabilidad farmacéutica.
Potenciales aplicaciones terapéuticas de es-
tas resinas podrian abrir nuevas perspectivas
farmacoldgicas @
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