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Resumen

El Naproxeno (NPX) es un contaminante emergente presente en compartimentos ambientales del cual ain
se desconoce por completo las diversas afectaciones que puede tener en el medio ambiente. Hoy en dia se
aplican diversos métodos para su eliminacion de medios acuosos, sin embargo, no en todos los casos se
presentan buenos rendimientos de eliminacion y muchos de estos métodos suelen ser costosos, es por ello
por lo que se ha continuado con estudios de eliminacion, recuperacion y deteccion de este y otros farmacos.
En este proyecto se realiz6 la extraccion de NPX utilizando sistemas bifasicos acuosos basados en PEG-400
g'mol'/Citrato de sodio y PEG-1000 g-mol'/Citrato de sodio. El estudio se realiz6 modificando las
concentraciones de NPX de 10 ppm a 100 ppm para observar el comportamiento de su extraccién. Los
resultados obtenidos mediante la caracterizacion por espectroscopia UV-Vis mostraron que una gran cantidad
de farmaco se extrae en la fase polimérica y, conforme aumenta la concentracion comienza a observarse
cierta porcién del farmaco que queda remanente en la fase salina. Con el sistema PEG-400/Citrato de sodio
se obtuvo un porcentaje de extraccion del 100 % para una concentracion de 10 ppm. Por otro lado, con el
sistema PEG-1000/Citrato de sodio se obtuvo un porcentaje de extraccion del 92.8 % para la concentracion
de 10 ppm. Aunado a esto, la isoterma de extraccion permitié observar que el balance de masa NPX es
acorde en la cantidad de masa que se introduce al inicio y al final de la extraccién. También se observa que
hay una disminucion en el porcentaje de extraccion conforme aumenta la concentraciéon del farmaco y hasta
este punto aun no se encuentra saturada la fase polimero. El mecanismo de extracciéon propuesto, hasta el
momento, indica la influencia de la hidrofobicidad del NPX, asi como del efecto salting-out debido a la
concentracion de sal, para que exista una transferencia de masa eficiente del NPX hacia la fase polimérica.
Ambos sistemas resultaron idéneos para la recuperacion del NPX en soluciones acuosas.
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Introduccion

Los contaminantes emergentes (CE) son compuestos que se caracterizan por no estar regulados o no ser
reconocidos, su presencia en el medio ambiente es reciente y preocupante debido a las consecuencias
posibles de estos. Aun se desconoce por completo el impacto ambiental que pueden provocar y existe escasa
o nula disponibilidad de métodos para su andlisis o tratamiento [1]. Los CE se han detectado en distintos
compartimentos ambientales (aguas superficiales, aguas subterraneas, suelo, etc.), a pesar de que su
presencia no parece ser significativa en términos de concentracion, representa un riesgo potencial por los
efectos adversos que pueden generar en la salud de los organismos [2].

Comunmente se pueden encontrar una gran variedad de CE entre ellos surfactantes, productos de uso
personal o doméstico, aditivos de gasolina o industriales, antisépticos, esteroides, hormonas, subproductos
de la desinfeccion del agua, asi como productos farmacéuticos [3]. Entre los farmacos destacados
comunmente en el medio ambiente, se encuentran bezafibrato, metoprolol, ciclofosfamida, diazepam,
estrona, eritromicina, amoxicilina, penicilina, aspirina, diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno [4].

El naproxeno (NPX) es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) derivado del acido 2-arilpropionico,
su estructura quimica puede observarse en la Figura 1, tiene un pKa de 4.84 + 0.30 y su diagrama de
predominio de especies se muestra en la Figura 1 [5]. Fue aprobado inicialmente para uso con receta en
1976 y luego para uso de venta libre en 1994 [6]. Este farmaco muestra una eficacia analgésica,
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antiinflamatoria y antipirética, se utiliza principalmente para tratar la artritis reumatoide, la osteoartritis, la
espondilitis anquilosante, la artritis idiopatica juvenil poliarticular, la tendinitis, la bursitis, la gota aguda, la
dismenorrea primaria y el dolor leve a moderado [5]. EI NPX esta disponible dentro de las formas
farmacéuticas como acido libre o sal de sodio. Ambos son farmacoldégica y terapéuticamente equivalentes en
dosis comparables (NPX 500 mg es igual a NPX sodico 550 mg) [7]. La absorcién de naproxeno es rapida y
completa cuando se administra por via oral y rectal [8].

DIAGRAMA DE DISTRIBUCION DE ESPECIES DEL NAPROXENO
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Figura 1. Diagrama de predominio de especies del naproxeno.

Debido a su popularidad y facil adquisicion se ha convertido en un CE, dado que se han encontrado residuos
en aguas subterraneas, aguas superficiales, asi como en el agua potable [9]. Se han reportado
concentraciones de 0.59 - 2.3 ug-mol' y de 0.2 - 9.2 ug-mol' en rios sudafricanos [10]. En México también
se ha detectado la presencia de este farmaco en efluentes de hospitales (123.5 ng-L") [11].

Entre los efectos adversos del NPX, a nivel ambiental, se ha encontrado un impacto negativo en invertebrados
y vertebrados acuaticos. El pez cebra ha sido una de las especies mas afectadas, la exposicion de este al
NPX (10 ug-L" por 14 dias) afectod la expresion genética del ARNm, modificando la estructura de los
organulos. Esto se observd en una alteracion de la tiroides, la longitud y peso del pez y afectaciones
gastrointestinales y renales [12]. Por otro lado, tras 7 dias de exposicién baja, el NPX inhibié el crecimiento
de crustaceos (Ceriodaphnia dubia) [13]. Los estudios toxicoldgicos indican que la exposicion a largo plazo a
dosis ambientales puede afectar negativamente a los organismos que viven en un habitat, especialmente si
el NPX coexiste con otros farmacos [13].

Dentro de las técnicas que se aplican en las aguas residuales para la eliminacién de AINE se encuentran: la
fotocatalisis UV/TiO2 [14], reactor de fotocatalisis de membrana [15], nanofiltracién y ultrafiltracion en
membranas [16], membranas de 6smosis directa (TFC y CTA) [17], membrana de ésmosis inversa acoplada
a microfiltracion [18], sistema integrado de ultrafiltracion, 6smosis inversa y electro oxidacion [19], adsorcién
con corcho granulado [20], reactor biolégico de membrana [21], filtro de poblacion vegetal [22], entre otros.
El intervalo de eliminacién de NPX utilizando estas técnicas es del 82% al 99% y cada técnica se diferencia
por los costos, amabilidad con el medio ambiente y efectividad, es por ello por lo que hoy en dia se siguen
estudiando nuevos métodos de remocion de contaminantes [14-22].

En este trabajo, se propone el uso de sistemas acuosos de dos fases (ATPS, por sus siglas en inglés,
Aqueous Two-Phase System) para la recuperacion de NPX proveniente de medios acuosos. Los ATPS se
caracterizan por ser una técnica de fraccionamiento liquido-liquido que ha ganado interés debido al gran
potencial para la extraccion, separacion, purificacion y eliminacion de distintas moléculas de interés. Estos
sistemas son capaces de dar un alto rendimiento de recuperacion, son facilmente escalables y, dependiendo
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de su composicion, puede ser una técnica muy econdmica y respetuosa con el medio ambiente. La
conformacion de los ATPS presenta una gran variabilidad, entre las conformaciones mas populares se
encuentran los compuestos por polimero/polimero, polimero/sal, liquido iénico/sal, alcohol/sal, entre otros
[23].

En la Tabla 1 se muestran algunos farmacos que se han logrado extraer con esta técnica a partir de distintas
conformaciones de ATPS [23], como puede observarse, los porcentajes de recuperacion son muy altos en
todos los casos, es por ello por lo que su aplicacién en la extraccion de farmacos sigue siendo de gran interés,
tanto para su recuperacién como un método coadyuvante en técnicas de deteccion.

Tabla 1. Ejemplos de farmacos extraidos de distintas muestras con la técnica de ATPS y su porcentaje de recuperacion

18].
Farmaco Muestra ATPS Recuperacion ‘
Roxitromicina Agua Liquido iénico/sal: 1-butil-3-metilimidazolio tetrafluoraboato/Na2CO3 90.0 - 90.8 %
Sulfametoxazol Agua Polimero/sal: Poli (propilenglicol)400/NaH2PO4 96.0 — 100.6%
Cloranfenicol Agua del lago Liquido iénico/sal: Cloruro de 1-butil-3-metilimidazolio/K2HPO4 97.1-101.9%
Ciprofloxacina Huevo y camarén Polimero/sal: Poli (etilenglicol-ran-propilenglicol) EOPOL31/K2HPO4 83.8 — 86.8%
Liquido iénico/sal: 1-butil-3-metilimidazolio
Sulfonamidas Leche 72.3 -108.9%
tetrafluoraborato/CsHsNa3O7.2H20

En este trabajo de investigacion, se estudi6 la capacidad de 2 ATPS de conformacion polimero/sal (PEG-400
g-mol'/Citrato de sodio y PEG-1000 g-mol-'/Citrato de sodio), como propuesta de una técnica amigable con
el medio ambiente, para llevar a cabo la extraccion de NPX. En ciertas condiciones, se logré extraer al
farmaco en la fase polimérica y se discutieron algunos factores que influyeron en la extraccion.

Seccion experimental

Materiales.

El naproxeno fue adquirido en Sigma Aldrich (grado reactivo). La sal citrato de sodio se utilizé con 99 % de
pureza (Marca: Karal). Se utilizo polietilenglicol (PEG) de dos pesos moleculares: 400 g-mol'y 1000 g-mol-'
(Marcas: Polioles y Karal, respectivamente; grado reactivo). Agua desionizada (Marca: Karal) fue utilizada
para las disoluciones.

Metodologia experimental.
Preparacion de los ATPS.

En la Figura 2, se muestra un esquema general para la preparacion de los sistemas polimero/sal trabajados
en este proyecto. Se llevo a cabo una mezcla ternaria de los reactivos: PEG-400 g-mol! o PEG-1000 g-mol
1, citrato de sodio y agua desionizada, agregando los porcentajes en peso (% (p-p-')) correspondientes seguin
el sistema deseado. La mezcla se somete a agitacion hasta la completa disolucién de los reactivos,
posteriormente se dejo en reposo durante 24 horas para asegurar el equilibrio completo en la separacién de
las fases. Una vez obtenidas las fases, se separaron para su posterior tratamiento antes de llevar a cabo la
extraccion del NPX.
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Figura 2. Esquema general de preparacién de ATPS conformados por PEG/Citrato de sodio.

Evaluacion de la solubilidad de NPX en fase salina y fase polimero.

Para poder llevar a cabo el estudio de extraccion de NPX, primero fue necesario evaluar la solubilidad del
farmaco en la fase salina y fase polimero, dependiendo del ATPS. En un vial se colocé una fraccion del
farmaco y se adicioné cierto volumen de fase polimero, se agité por unos minutos y se observd su
comportamiento con respecto a la solubilidad. Se repiti6 el proceso para la fase salina.

Obtencion del espectro de absorcion del NPX en fase polimero y fase salina mediante
espectroscopia UV-Visible.

Antes de realizar el proceso de extraccion, es necesario conocer el comportamiento del espectro de absorcion
del NPX disuelto en un medio de fase polimero y fase salina, dependiendo del ATPS. Para la fase polimero,
se sometié a analisis una muestra de 25 ppm (mg-Kg™) del farmaco disuelto en la fase (utilizando como
blanco la fase polimero) en un espectrofotémetro UV-Visible (Marca: Varian; Modelo: Cary 5 probe), en un
intervalo de longitudes de onda de 200 - 400 nm, utilizando una celda de cuarzo de 10 mm (Marca: Perkin-
Elmer). A partir de lo anterior se determinaron las longitudes de onda de maxima absorcién del NPX y se
eligié la mas adecuada, segun su comportamiento, para la posterior cuantificacion. De la misma forma se
repitid el proceso para la fase salina utilizando como blanco esta fase.

Proceso de extraccion modificando la concentracion de NPX.

A partir de la metodologia de preparacion de ATPS, en la Figura 3, se muestra el proceso de extracciéon de
NPX una vez preparadas las ATPS, para ello se realizaron triplicados de cada extraccion. El farmaco se
solubilizé en la fase salina a distintas concentraciones (10 ppm, 15 ppm, 25 ppm, 50 ppm, 75 ppm y 100
ppm), y se puso en contacto con la fase polimero con una relacion de fases (R) igual a 1 (R=(Vrp/Vrs)), las
fases se agitaron durante 1 hora a 180 rpm utilizando una incubadora con agitacion orbital a 25 °C (Marca:
Prendo; Modelo: INO 650V-7), posteriormente los sistemas se dejaron en un reposo de 24 horas para
asegurar el equilibrio de las fases. Por ultimo, se separaron las fases y se llevé a cabo la cuantificacion y
caracterizacién del farmaco en fase polimero y fase salina mediante espectroscopia UV-Visible para llevar a
cabo el calculo de porcentaje de extraccion.
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Figura 3. Proceso de extraccion de NPX en los ATPS estudiados.

Determinacion cuantitativa y caracterizacion de NPX en fase polimero y fase salina de cada ATPS
para el proceso de extraccion, mediante espectroscopia UV-Visible.

La determinacioén cuantitativa del farmaco en la fase polimero y fase salina, antes y después de la extraccion,
se realizd construyendo una curva de calibracion preparando 6 soluciones, en donde se disolvié el farmaco
en la fase salina y fase polimero (dependiendo del sistema), en concentraciones ascendentes de 0 a 50 ppm
(mg-Kg™") usando como blanco la fase correspondiente a la curva. Se midieron las absorbancias de cada
solucion a la longitud de onda maxima elegida del NPX (273 nm) en un espectrofotometro UV-Visible (Marca:
Varian; Modelo: Cary 5 probe), utilizando una celda de cuarzo de 10 mm (Marca: Perkin-Elmer).

A partir de la curva de calibracion, se determinaron las concentraciones del farmaco en la fase salina antes
de la extraccion, y en la fase salina y fase polimero, después de la extraccion. El porcentaje de extraccion del
farmaco puede calcularse de la siguiente manera:

% Extraccion = % * 100
° [NPX]fs iniciat

Donde [NPX]rsiniciai TEPresenta la concentracion inicial de NPX en fase salina, antes de la extraccion y
[NPX]gp la concentracion final del NPX en la fase polimero, después de la extraccion. Esto sdélo es aplicable
cuando ambos volumenes de fase son iguales.

Para la caracterizacion de los espectros UV del farmaco en fase polimero y fase salina, después de la
extraccion, se sometieron a analisis las muestras (utilizando como blanco la fase correspondiente) en un
espectrofotometro UV-Visible (Marca: Varian; Modelo: Cary 5 probe), en un intervalo de longitudes de onda
de 200 - 400 nm, utilizando una celda de cuarzo de 10 mm (Marca: Perkin-Elmer).

Determinacion del pH de las fases de cada ATPS, antes y después de la extraccion de NPX.

Se analizo el pH de las fases antes y después de la extraccion del farmaco. La determinacion se realizé con
un pH metro (Marca: Metrohm; Modelo: 913).
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Caracterizacion del NPX en fase polimero y fase salina de cada ATPS después del proceso de
extraccion, mediante espectroscopia UV-Visible.

En la Figura 4 se muestran los espectros UV del NPX obtenidos de la extraccion con los sistemas PEG-
400/Citrato de sodio y PEG-1000/Citrato de sodio, en un rango de concentraciones de 10 ppm a 100 ppm,
utilizando como blanco la fase salina y fase polimérica del sistema correspondiente. En el sistema PEG-
400/Citrato de sodio se puede observar que en concentraciones menores a 25 ppm el espectro de absorcion
en la fase salina después de la extraccion es igual al espectro que genera el blanco, es decir, no se observan
los picos caracteristicos del NPX (263, 273 y 333 nm) esto demuestra que efectivamente no existe presencia
del farmaco en fase salina y que, por lo tanto, se extrajo completamente. Aunado a esto también se observa
que en la fase polimérica estan presentes los tres picos caracteristicos del farmaco, los cuales presentan
absorbancias acorde a las concentraciones iniciales de NPX antes de la extraccion. Se observa el mismo
comportamiento para las concentraciones de 15 ppm y 25 ppm, posteriormente, en los espectros de la fase
salina en la extraccién a 50 ppm se observan ligeros picos por encima del blanco de fase salina, esto
demuestra que una pequefia fraccion del farmaco no fue extraida. En el rango de 75 ppm a 100 ppm en la
fase salina, se observan picos de absorbancia un poco mas pronunciados, lo que indica una presencia mayor
del NPX en esta fase.

Continuando con la descripcion de la Figura 4, para el sistema PEG-1000/Citrato de sodio, se observa que
en concentraciones menores a 10 ppm los espectros en fase salina reflejan ligeros picos caracteristicos del
farmaco, lo que indica la presencia de este y que, por ende, no se extrae por completo el NPX en
concentraciones minimas. A partir de 15 ppm hasta 100 ppm, se puede apreciar que los picos caracteristicos
del NPX comienzan a aumentar de intensidad en la fase salina, esto va indicando que el farmaco esta
presente en esta fase en mayores concentraciones y que, por lo tanto, la extraccién del farmaco ha disminuido
en este rango de concentraciones. Aunado a esto, en todas concentraciones se observa que en la fase
polimérica estan presentes los tres picos caracteristicos del farmaco, los cuales presentan absorbancias
acorde a las concentraciones iniciales de NPX antes de la extraccion.

Es importante mencionar que, en ambos sistemas, los estudios a 100 ppm muestran que la fase polimérica
ya se encuentra muy saturada de farmaco y por ello se puede observar que el espectro ya no presenta una
curva consistente, esto no seria una limitante para estudios futuros a mayores concentraciones.

PEG-400 g-mol-'/Citrato de sodio PEG-1000 g-mol-' /Citrato de sodio
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Figura 4 (Parte 1). Espectros UV del NPX en funcién de su concentracion, en fase polimero y fase salina después del proceso de extraccion.
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Figura 4 (Parte 2). Espectros UV del NPX en funcién de su concentracion, en fase polimero y fase salina después del proceso de extraccion.
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Proceso de extraccion de NPX mediante ATPS.

En la Figura 5 se muestra el porcentaje de extraccién de NPX en la fase polimero cuando ambos ATPS son
cargados con una concentracion inicial en fase salina de aproximadamente (~) 10 ppm del farmaco, tal como
puede observarse, la extraccion para el sistema PEG-400/Citrato de sodio fue del 100 %, mientras que para
el sistema PEG-1000/Citrato de sodio fue del 92.8 %. Ambos valores de extraccion son bastante eficientes
para la recuperacion del NPX en concentraciones minimas. Por lo tanto, los dos ATPS propuestos en este
trabajo, podrian aplicarse de manera eficiente para la recuperacion de NPX en concentraciones ambientales.
Por otro lado, el motivo por el cual se presenta una mayor extraccion en el sistema PEG-400/Citrato de sodio
es porque este esta conformado por una mayor concentracién de sal y, por lo tanto, puede ocurrir un efecto
salting-out mas eficiente, este efecto provoca la expulsion del farmaco desde la fase salina hasta la fase
polimero debido a una combinacidn de repulsion electrénica y potenciacion del efecto hidrofébico [24] por lo
que se ve favorecida la transferencia de masa en este sistema en comparacién de PEG-1000/Citrato de sodio,
donde se tiene una menor concentracion de sal. Aunado a esto, el NPX presenta un valor de coeficiente de
particion octanol/agua (Kow) de 3.2, lo que indica que es una molécula de caracter hidrofébico [25] esto da
un indicio de que en ambos sistemas se puede observar una buena extraccion del farmaco debido a que la
molécula de NPX sera afin a la fase polimérica, ya que esta es la fase con mayor caracter hidrofébico. Por lo
tanto, se propone que estos dos factores mencionados son aquellos los cuales provocan una transferencia
de masa eficiente del NPX hacia la fase polimero.
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[t
o
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Figura 5. Extraccién de 10 ppm de NPX utilizando los ATPS PEG-400/Citrato de sodio y PEG-1000/Citrato de sodio.

En la Figura 6 se presenta la isoterma de extraccion del NPX en la fase polimero contra la fase salina para
los sistemas PEG-400/Citrato de sodio (Circulo azul) y PEG-1000/Citrato de sodio (Triangulo morado), en el
equilibrio. Se puede observar que conforme se incrementa la concentracion en fase salina, existe un aumento
del NPX en fase polimero. Esto se puede correlacionar con las concentraciones iniciales, por ejemplo, en el
sistema PEG-400/Citrato de sodio, para una concentracion inicial de ~116 ppm de NPX, se logra realizar una
extraccion del orden de 104 ppm, y el resto del farmaco (7 ppm) queda remanente en la fase salina. Siguiendo
con el analisis de la figura, se puede decir que la fase polimero no se encuentra saturada del farmaco. Por
otro lado, se puede corroborar el balance de masa de la cantidad de NPX que se introduce al sistema,
teniendo entonces, valores acordes en la cantidad de masa que se introduce al inicio y al final de la extraccion.
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Figura é. Isoterma de extraccién de NPX utilizando los ATPS PEG-400/Citrato de sodio y PEG-1000/Citrato de sodio.
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En la Tabla 2 se muestra que no existe un cambio de pH significativo antes y después de la extraccion en la
fase polimero, por lo tanto, analizando la especie del NPX en esta fase, una vez llevado a cabo el proceso
de extraccion, se tiene un intervalo de pH del sistema PEG-400/Citrato de sodio de 7.7 - 7.8 y para PEG-
1000/Citrato de sodio tiende a ser aproximadamente de 7.6 - 7.8, por lo que puede inferirse que en la fase
polimero de ambos sistemas se encuentra presente la forma desprotonada de NPX (Ver Figura 1). Si bien,
se conoce que la forma desprotonada del NPX presenta un menor caracter hidrofébico que la especie neutra
[25], con esto se puede confirmar que el mecanismo de extraccion del farmaco en estos ATPS fue dirigido
por la hidrofobicidad del NPX y por el efecto salting-out debido a la concentracion de la sal, ambos factores

representan un papel muy importante en la transferencia de masa de este farmaco en estos ATPS.

Tabla 2. Analisis del pH de los ATPS estudiados, antes y después del proceso de extraccion a diferentes concentraciones
de NPX (FP: Fase polimero/FS: Fase salina).

CONCENTRACION (ppm)
FP 100 7.96 | 7.61 | 7.86 7.81 +0.1803
FS 100 754 | 7.36 | 7.35 7.42 +0.1069
FP 75 78 | 764 | 7.88 7.77 +0.1222
FS 75 735 | 7.32 | 7.44 7.37 +0.0624
FP 50 7.75 | 7.76 | 7.78 7.76 +0.0153
FS 50 74 | 742 | 7.4 7.41 +0.0100
FP 25 782 | 7.84 | 7.83 7.83 +0.0100
FS 25 745 | 745 | 73 7.40 +0.0866
FP 15 7.83 | 7.85 | 7.82 7.83 +0.0153
FS 15 743 | 7.35 | 7.45 7.41 +0.0529
FP 10 768 | 7.8 | 7.75 7.74 +0.0603
FS 10 742 | 7.43 | 7.45 7.43 +0.0153
FP | ANTES DE LA EXTRACCION (SINNPX) | 7.71 | 7.70 | 7.69 7.70 +0.0100
FS | ANTES DE LA EXTRACCION (SINNPX) | 7.7 | 7.69 | 7.69 7.69 +0.0057
CONCENTRACION (ppm)
FP 100 7.86 | 7.86 | 7.87 7.86 +0.0058
FS 100 754 | 7.55 | 7.56 7.55 +0.0100
FP 75 785 | 7.87 | 7.87 7.86 +0.0115
FS 75 756 | 7.57 | 7.56 7.56 +0.0058
FP 50 781 | 7.74 | 7.71 7.75 +0.0513
FS 50 756 | 7.46 | 7.59 7.54 +0.0681
FP 25 791 | 7.86 | 7.86 7.88 +0.0289
FS 25 755 | 7.57 | 7.55 7.56 +0.0115
FP 15 792 | 7.64 | 7.64 7.73 +0.1617
FS 15 76 | 742 | 754 7.52 +0.0917
FP 10 785 | 803 | 7.03 7.64 +0.5330
FS 10 743 | 7.55 | 7.51 7.50 +0.0611
FP | ANTES DE LA EXTRACCION (SIN NPX) | 7.81 | 7.81 | 7.80 7.80 +0.0057
FS | ANTES DE LA EXTRACCION (SIN NPX) | 7.78 | 7.80 | 7.81 7.80 +0.0152
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Conclusion

Derivado del andlisis de los resultados, se puede concluir que, los ATPS PEG-400/Citrato de sodio y PEG-
1000/Citrato de sodio son sistemas convenientes para la extraccion de NPX en concentraciones de 10 ppm
hasta 100 ppm, debido a que en ambos sistemas se obtienen porcentajes de extraccién altos, lo cual se ve
reflejado en la caracterizacion por espectroscopia UV-Vis. El sistema PEG-400/Citrato de sodio resulto ser el
mas idéneo para extraer concentraciones minimas de 10 ppm, comparado con el de PEG-1000/Citrato de
sodio, ya que se extrae hasta un 100 % del NPX en este sistema, el cual se ve favorecido por contener una
mayor concentracion de sal. La isoterma de extraccion permitio verificar el balance de masa de NPX, el cual
coincidié con la cantidad de masa introducida al inicio y al final de la extraccién, una vez que el sistema se
encuentra en equilibrio. También se observa que hay una disminucién en el porcentaje de extraccion
conforme aumenta la concentracion del farmaco, ya que se representa una mayor concentracion de NPX en
la fase salina. Hasta estos valores de concentracion, aun no se satura por completo la fase polimérica. De
igual forma se observd, que los sistemas no sufren una modificacion importante de pH durante los
procedimientos de extraccion y, por lo tanto, la especie presente en ambos sistemas seria el NPX
desprotonado. Con esta informacion se propone que el mecanismo de extraccion del NPX esta mayormente
dirigido por la hidrofobicidad de este farmaco y el efecto salting-out causado por la alta concentracién de sal,
lo que provoca una mayor transferencia de masa del NPX hacia la fase polimero. Finalmente, con la
informacion presentada se tienen dos ATPS desarrollados que son es altamente efectivos para recuperar
NPX presente en soluciones acuosas.
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