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RESUMEN

Se realiz6 un estudio en geles en forma de pelicula o matriz polimérica, el cual comprende
la elaboracion y evaluacion del gel que es utilizado para la liberacién de un farmaco, por
absorcién de la superficie de contacto. Se prepararon geles basado en poli (&cido acrilico)
(PAA) y metil celulosa (MC) para su evaluacion en la liberacién de farmacos. Se
realizaron tres relaciones diferentes de PAA/MC (75/25, 50/50 y 25/75), la sintesis de los
hidrogeles se realizo en un reactor de 3 bocas a 80°C por 3 horas bajo una atmoésfera inerte
y agitacion constante. La polimerizacion de PAA fue realizada por radicales libres
utilizando como iniciador persulfato de potasio y como agentes entrecruzantes al
glutaraldehido (GA) y la N, N metilenbisacrilamida (MBA). Después de la sintesis, los
hidrogeles MC/PAA se cargaron con ketoprofeno (KTP) por hinchamiento de los geles en
una solucion de KTP, el KTP (50mg/mL) se disolvié en una solucion de alcohol etilico-
agua (1:1); y se obtuvieron geles cargados con 1 a 5% de KTP relativo a sus componentes
macromoleculares. Los hidrogeles cargados se caracterizaron mediante el analisis FTIR
(Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier) utilizando el método de ATR;
estos espectros mostraron los picos caracteristicos de todos los materiales utilizados en
este sistema MC, PAA y KTP. Por anélisis de DSC (Calorimetria Diferencial de Barrido)
se encontraron las temperaturas de transicion vitrea, a 50°C y 152°C para el PAA 'y la MC
entrecruzada respectivamente. Mediante la técnica de SEM se analizd la morfologia
superficial y se observé una superficie mas uniforme en los hidrogeles de 75PAA/25MC,
en estado de xerogel e incorporados con el farmaco. La liberacion del farmaco para los
geles cargados por hinchamiento se realizé con un pH=7 y cuatro temperaturas (33, 35, 37
y 39°C); la concentracion del KTP liberado se monitored por espectroscopia de UV-
visible. Se obtuvieron resultados de liberacion aceptables para estos nuevos geles; y se
observa que al aumentar la temperatura de 33 a 39°C, la cantidad de KTP liberada
aumenta hasta en un 100%. Se obtuvieron mejores resultados de liberacion para el
hidrogel de 75PAA/25MC.



ABSTRACT

A study was conducted in gels in film or polymer matrix, which includes the development
and evaluation of the gel that is used for the release of a drug, absorption of the contact
surface. Gels were prepared based on poly (acrylic acid) (PAA) and methyl cellulose
(MC) for evaluation in drug delivery. There were three different relations PAA/MC's
(75/25, 50/50 and 25/75), the synthesis of the gels were made in a reactor to 80°C by 3 h
under an inert atmosphere and constant agitation. PAA's polymerization was realized for
radical free using potassium persulphate as initiator, glutaric dialdehyde (GA) and N,N"-
methylenbisacrylamide (MBA) as crosslinker agent. After the synthesis, the gels PAA/MC
were loaded with ketoprofen (KTP) for swelling in KTP's solution, the KTP (50mg/mL)
was dissolved in a solution of ethylic alcohol-water (1:1); and we obtained gels loaded
from 1 to 5 % of KTP relative to the macromolecular components. The loaded gels were
characterized by FTIR analysis (Fourier Transform Infrared Spectroscopy) using the
method of ATR; these spectrometer showed the typical peaks of all materials used in this
system MC, PAA and KTP for the gels loaded for swelling. For analysis of DSC
(Differential Scanning Calorimetry) were observed glass transition temperatures at 50 ° C
and 152 ° C for the AA and crosslinked MC, respectively. By the technique of SEM,
surface morphology was analyzed and showed a more uniform surface on 75PAA/25MC
gels in a state of xerogel and incorporated with the drug. The releasing drug for loaded
gels for swelling was done at pH=7 and four temperatures (33, 35, 37 and 39°C); (the
concentration of the liberated KTP was monitoried by spectroscopy of vis-UV. Were
obtained acceptable results of liberation for pH=7; and is observed that when the
temperature increased from 33 to 39°C, the quantity of liberated KTP increases even in
100%. Better results of releasing were obtained for the gel 75PAA/25MC.
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INTRODUCCION

Los polimeros han llegado a ser un importante componente de muchos productos
novedosos en el mercado, han tenido un gran auge en aquellos dedicados al campo
biomédico, farmacobioldgico, etc. Este material no es més que un ejemplo de lo que se
han denominado como hidrogeles o polimeros super absorbentes, materiales entrecruzados
que tienen la propiedad de absorber grandes cantidades de agua y otras disoluciones

acuosas sin disolverse.

Actualmente los geles o matrices poliméricas son utilizados para la liberacion de
farmacos, por absorcion de la superficie de contacto. La liberacion de una droga podria
ocurrir a través de los espacios o canales dentro de la red y ademas por efecto de la
disolucion y/o desintegracion de la matriz. Este proceso puede ser posible debido a la
capacidad de respuesta del gel, es decir, al cambio de temperatura, de pH, fuerzas idnicas,
compuestos quimicos, etc. La velocidad de liberacion de la sustancia esta controlada por
las propiedades del polimero, aunque existen otros factores como el del medio en el que se
va a realizar la liberacién. Teniendo en cuenta estos factores, es posible conseguir sistemas
de liberacion que actien lentamente y en forma continua. La reaccion de éste material se

manifiesta principalmente en el cambio de volumen.

Debido a la necesidad generada por el desarrollo de drogas que no pueden ser
administradas por las vias tradicionales, intramuscular, subcutdnea o endovenosa, cabe
mencionar que se han obtenido excelentes resultados (Luzardo y col., 2003), ya que se
puede suministrar un farmaco de manera localizada y controlada en el lugar donde debe
ejercer su accién. Por ejemplo, en la elaboracion de dispositivos que incorporan una droga
en una matriz bioabsorbible; la liberacion y consiguiente disponibilidad de la droga en
algunas ocasiones, esta determinada por la velocidad con que se degrada el polimero que
la contiene. Los geles hacen posible este proceso de liberacion de droga.

Los geles son materiales muy interesantes, actuales y aun falta mucho por estudiar
para conocer todas sus cualidades y aplicaciones futuras, por lo tanto en este proyecto se
enfocard para los sistemas de liberacion de un farmaco; donde tiene la finalidad de



sintetizar un gel a partir de &cido acrilico (AA), el cual es un mondémero polielectrolito
capaz de ionizarse cuando se somete en medio acuoso, causando un aumento considerable
en su volumen, sensible a la temperatura y a los cambio de pH, por lo que tiene adecuadas

caracteristicas mecanicas y fisicas para la elaboracion de éste nuevo gel.

La metil celulosa (MC), que es derivado de la celulosa, comercialmente utilizado
con frecuencia, la cual exhibe un valor de solubilidad medio, que depende del grado de
sustitucion. Su hidrofobicidad incrementa con la longitud de las cadenas alquil
sustituyentes; posteriormente al gel de PAA/MC se le incorpor6 un farmaco ketoprofeno
(KTP) por medio de hinchamiento, para realizar un estudio para su posible utilizacion
como sistema liberador de farmacos con el objetivo de hacer un gel sintético/organico que
sea parcialmente biodegradable y que permita ayudar el grave problema que los desechos
sintéticos provocan al medio ambiente y llevar con eficiencia donde sea necesario en

algunos tratamientos terapéuticos.



1. MARCO TEORICO

1.1. Hidrogeles.

El hidrogel es una red polimérica la cual tiene la propiedad de absorber grandes
cantidades de solvente, lo que causa cambios macroscépicos (hinchamiento) en las
dimensiones del polimero, este proceso tiene un limite ya que el polimero forma una sola
red unida por enlaces covalentes que no pueden destruirse por un proceso de solvatacion.

Un hidrogel es una forma de materia entre un solido y un liquido. La sistema
matricial del polimero es estabilizada por el entrecruzante el cual puede presentar enlaces
covalentes, cargas complejas, enlaces por puentes de hidrdgeno, enlaces de tipo Van der
Waals o interacciones hidrofobicas (Escobar y col.,2003).

También un hidrogel se define como una matriz polimérica de cadena flexible,
constituida por unos elementos conectados de una determinada manera e hinchada por un
liquido. Un organogel es aquel que contiene un disolvente organico, es entonces facil
deducir que un hidrogel es un gel que contiene agua (Pedley y col.,1980).

Existen dos tipos de geles, en funcidn de la naturaleza de las uniones de la red

tridimensional que los constituye: fisicos y quimicos.

e Geles fisicos, presentan una red tridimensional formada por uniones que no son
completamente estables. Generalmente, las uniones son del tipo de van der Waals,
muchos mas débiles que las uniones covalentes. Dan origen a las mallas no
entrecruzadas.

e Geles quimicos, que son aquellos en los que la red esta formada a través de enlaces
covalentes. Este tipo de enlace es muy fuerte y su ruptura conduce a la degradacion

del gel. Dan lugar a las mallas entrecruzadas.

Los hidrogeles son polimeros que poseen unas caracteristicas particulares. Son
hidrofilos, insolubles en agua, blandos, elasticos y en presencia de agua se hinchan,
aumentando considerablemente su volumen, pero manteniendo su forma hasta alcanzar un
equilibrio fisico-quimico, mientras que en estado deshidratado (xerogel) son cristalinos
(Leey col.,1985).



En el caso de que el liquido parte del gel sea agua entonces se le denomina a éste
material: hidrogel. El liquido impide que la red polimérica se colapse, mientras que la red
impide que el liquido fluya libremente. En el caso de que el liquido parte del gel sea agua
entonces se le denomina hidrogel (Rigel y col., 2003).

El liquido al ponerse en contacto con el polimero (xerogel) intentara disolverlo y
solvatard las macromoléculas del polimero para separarlas unas de otras,

microscopicamente (figura 1.1), esto provocara el hinchamiento. (Rigel y col., 2003).

Liquido
>
% —

Xerogel Gel hinchado

Figura 1.1. Representacion esquematica del hinchamiento de un gel.

Los polimeros superabsorbentes o hidrogeles, no tiene una definicion establecida,
usualmente se describen como materiales poliméricos entrecruzados de cadenas flexibles
de origen natural o sintético que tienen la capacidad de absorcidén en un ambiente acuoso,
que se hinchan en contacto con el agua formando materiales blandos y elasticos,
reteniendo una fraccion significativa de la misma en su estructura sin disolverse, dando
como resultado nuevos productos, por ejemplo los pafiales desechables, higiene personal,
toallas absorbentes, lentes de contactos, jardineria, en la agricultura, etc., que cubren
amplias areas de aplicacion e importantes componentes de muchos productos (Saez y col.,
2003).

Se les ha denominado “geles inteligentes”, porque pueden ser sensibles a la
temperatura, pH, campo eléctrico, tipo de solvente, intensidad de la luz y su longitud de
onda, presion, fuerza ionica, tipo de iones, por mencionar algunos.

Presentan cambios de volumen de manera gradual o abrupta ademas de que los

cambios son reversibles (Wei Xue y col., 2001).



Los geles constituyen un grupo muy importante dentro de esta nueva generacion de
biomateriales para aplicaciones farmacéuticas (Peppas y col.,2000). Los constituidos por
poliacido acrilico (PAA) han demostrado ya que en el pasado su sensibilidad frente al pH
del medio en el que se encuentran. De esta forma, el hidrogel puede presentar estructuras
relajadas o colapsadas en funciones de pH. Estas caracteristicas confieren al sistema de
liberacion la propiedad de proteger o liberar el fArmaco en sitios localizados y deseados

del organismo, mejorando consecuentemente su biodisponibilidad (Lowman y col.,1999).

1.1.1. Propiedades mecanicas.

La resistencia mecéanica representa la capacidad de un material para soportar la
accion de una fuerza sin romperse y generalmente se caracteriza por el esfuerzo que
induce dicha ruptura (Katime y col., 1976).

La respuesta de un material a la accién de una fuerza puede oscilar entre dos
comportamientos extremos:

- Viscoso: Toda la fuerza aplicada al cuerpo, lo deforma, y al dejar de actuar,
permanece la deformacion. La energia suministrada se pierde en forma de calor.

- Elastico: Una vez que cesa la aplicaciéon de la fuerza, desaparece la deformacion
inducida, recuperandose el trabajo correspondiente.

Entre ambos modelos ideales nos encontramos con el comportamiento real de los
materiales (viscoelastico), que define la palabra plastico en términos mecanicos como
combinacion de ambos comportamientos, no pudiendo despreciarse una componente
frente a otra, o debiendo considerarse ambas, en funcién de la naturaleza intrinseca del

material, del nivel de tension aplicada y de la temperatura.

La relacion directa entre las propiedades de un hidrogel (o0 un polimero en general)
y su estructura, de tal forma que ambas caracteristicas no pueden considerarse de forma

aislada, ya que el método de sintesis influye de manera decisiva sobre ellas.



1.1.2. Hinchamiento de hidrogeles.

Una red polimérica tridimensional puede absorber una gran cantidad de agua o
fluido con el que se ponga en contacto. Durante el hinchamiento, las cadenas que
conforman la red asumen una configuracion elongada y esta dilatacién va acompafiada de
la aparicion de una fuerza retréctil en oposicion al proceso de hinchamiento, que actla
como una presion que las cadenas de la malla ejercen sobre el disolvente contenido en
ella. A medida que la malla se hincha con el disolvente aumenta dicha presion elastica y el
hinchamiento alcanza su valor méximo o de equilibrio cuando se obtiene un balance entre
ambas fuerzas.

Similar analogia existe entre el equilibrio de hinchamiento y el equilibrio

osmotico.

1.1.2.1 Factores que afectan al hinchamiento.

La relacién de entrecruzamiento es uno de los factores mas importantes que afectan
al hinchamiento de los hidrogeles y se define como la relacion entre los moles de agente
entrecruzante y los de las unidades repetidas de monémero. A mayor entrecruzamiento,
mayor cantidad de agente entrecruzante es incorporado en la estructura del hidrogel. Los
hidrogeles muy entrecruzados tienen una estructura mas compacta y se hinchan mucho
menos comparandolos con el mismo hidrogel con un entrecruzamiento menor. La
estructura molecular del polimero también puede afectar al hinchamiento.

Aquellos hidrogeles que contienen grupos hidréfilos en su estructura se hinchan en
mayor grado que aquellos que contienen grupos hidrofobos, los cuales se colapsan en
presencia de agua, minimizando su interaccion con las moléculas de agua y dando como

resultado hidrogeles mucho menos hinchados.

1.1.2.2. Contenido de agua en equilibrio.

Esta propiedad afecta a otras, como por ejemplo, la permeabilidad, las propiedades
mecanicas y superficiales y la biocompatibilidad.



El contenido de agua en el equilibrio de un hidrogel se ve afectado,
fundamentalmente, por la naturaleza del monémero o mondmeros hidrofilos que lo
forman, por el tipo y densidad de entrecruzamiento y por otros factores como son, la

temperatura, la fuerza ionica y el pH del medio de hidratacion.

1.1.3. Hidrogeles sensibles al medio.

Los hidrogeles a veces sufren cambios de volumen en respuesta a cambios en las
condiciones externas. La red polimérica puede cambiar su volumen en respuesta a un
cambio en el medio como la temperatura, composicion del disolvente, campo eléctrico,
luz, pH, presion, etc. En particular la mayoria de los estudios de investigacion han estado
centrados en el efecto del pH y la temperatura debido a la importancia de estas variables

en sistemas fisiologicos, bioldgicos y quimicos (ver tabla 1.1).

Tabla 1.1. Ejemplos de estimulos ambientales y respuestas de los geles.

Estimulo Respuesta

pH -Quimica/Bioquimica (estimulo o inhibe
las reacciones 0 los procesos de
reconocimiento.

Temperatura
Agentes quimicos -Separacion de fases (precipitacion).
Disolventes -Forma (hinchamiento o deshinchamiento.
Radiacion EM -Permeabilidad.
Tension mecénica -Propiedades mecénicas.

El volumen de los hidrogeles depende del balance entre las interacciones
especificas repulsivas y atractivas que existen en la red. La combinacién de interacciones

moleculares tales como fuerzas de van der Waals, interacciones hidréfobas, enlaces de



hidrégeno e interacciones electrostaticas, determinan el grado de hinchamiento del
hidrogel en el equilibrio.

1.1.4. Estabilidad dimensional.

Cualquier fenémeno que dé lugar a cambios en el contenido de agua absorbida,
dara lugar a cambios dimensionales. Teniendo en cuenta que el contenido de agua
absorbida depende de la estructura del material, la composicion del hidrogel tendra un

marcado efecto sobre la estabilidad del mismo.

1.1.5. Humectabilidad superficial y tensién superficial critica.

La humectabilidad superficial se obtiene determinando la tension superficial
critica, que a su vez se determina midiendo el angulo de contacto de un liquido con la
superficie. La medida del a&ngulo de contacto de una serie de liquidos con diferente tension

superficial conduce a la determinacion de la tension superficial critica.

1.1.6. Permeselectividad.

Las membranas de hidrogeles presentan una baja tension superficial con los fluidos
acuosos o bioldgicos y su contenido en agua asociada permite controlar la permeabilidad.
Asi, se ha observado que el transporte de iones a través de la membrana no solamente
depende de su tamario, sino del contenido de agua que es el factor que condiciona el
tamafio del poro. Teniendo en cuenta que el contenido de agua depende de la estructura
molecular, pueden disefiarse membranas de diferente tamafio de poro y que, por tanto,

permitan el paso selectivo de diferentes iones.

1.1.7. Biocompatibilidad.
En el campo de los polimeros el término biocompatibilidad se refiere a dos

aspectos diferentes pero que se encuentran directamente relacionados:



e La elevada tolerancia que han de mostrar los tejidos ante ese agente extrafio,

fundamentalmente cuando el polimero va a ser implantado.

e La estabilidad quimica y, especialmente, fisica del material polimérico durante

todo el tiempo en el que se encuentre en contacto con el organismo.

Desde que los hidrogeles se introdujeron en el campo de la Biomedicina, ha
quedado demostrado que poseen un gran potencial como biomateriales, debido a su buena
biocompatibilidad. Esta caracteristica se debe a que las propiedades fisicas de los
hidrogeles se asemejan a las de los tejidos vivos méas que cualquier otra clase de
biomateriales sintéticos, particularmente, en lo referente a su contenido en agua

relativamente alto, su consistencia blanda y elastica y su baja tension superficial.

1.1.8. Aplicaciones de los hidrogeles en la farmacéutica.

En seguida se describen algunas aplicaciones de los hidrogeles, sobre todas estas
aplicaciones que destacan en el campo de la biomedicina (Katime y col., 1976; Séenz y
col., 2003).

a) Lentes de contacto.

Para esta aplicacion se precisa que, la lente debe permitir la llegada de oxigeno a la
cornea, el fluido lacrimal debe formar una pelicula entre la cérnea y la lente, dicha lente
debe resistir la fuerza del parpado para evitar posibles inestabilidades visuales.

La clasificacion de los hidrogeles para esta aplicacion se hace normalmente de
acuerdo con el contenido en agua de los mismos, puesto que esta caracteristica condiciona

la cantidad de oxigeno que pueden difundir.

b) Prétesis en tejidos.
Las propiedades fisicas de los hidrogeles permiten su empleo en protesis de tejidos
blandos. En implantes cerebrales, se han utilizado diferentes hidrogeles que actian como

sustrato para la cura y crecimiento de tejidos, asi como en el encapsulamiento, transplante



y liberacion de células y en la regeneracion de axones. En la reproduccion de tejido
cartilaginoso, en cirugia reconstructiva de la auricula, se han empleado hidrogeles de
alginato y colageno, obteniendose cartilagos muy parecidos a los naturales. Los hidrogeles
de poli (alcohol vinilico) y los interpenetrados (IPN), reforzados o no, presentan mejores
propiedades mecanicas y se han estudiado como posibles sustitutos de los tendones,
ligamentos y discos intervertebrales.

c) Prétesis de conductos humanos y revestimientos de suturas.

Los hidrogeles se han empleado también en protesis de uréter, conductos biliares y
esdfago. Los hidrogeles no poseen las propiedades mecénicas adecuadas para emplearlos
en suturas quirudrgicas, sin embargo, su biocompatibilidad ha permitido su empleo como
revestimiento de las suturas. Los beneficios de este revestimiento se manifiestan en un
mayor crecimiento de las células y en la eliminacién de algunos efectos nocivos que

producen las suturas tradicionales.

d) Cirugia.

Los hidrogeles se han empleado cuando se produce un desprendimiento de retina,
cirugia de cdérnea y correccion de glaucomas.
También se han empleado hidrogeles de hialuronato de sodio en cirugia pélvica y
abdominal.

Por altimo, podemos resaltar el uso de hidrogeles de gelatina y poli (&cido
glutdmico) como sellantes de los agujeros de aire que comunmente aparecen en

operaciones de térax y de pulmon.

e) Hemodialisis.

La hemodialisis es una técnica terapéutica que permite la eliminacion de toxinas de
la sangre en los enfermos de rifion. Aunque en esta técnica se utilizan membranas de
celulosa regenerada, se han ensayado membranas que presentan permeabilidad selectiva,

basadas en polimeros y copolimeros de N-vinilpirrolidona, acido acrilicas y acrilonitrilo.
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f) Hemoperfusion.

La hemoperfusion es una técnica terapéutica utilizada en el tratamiento de
enfermos urémicos. El principal problema que presenta esta técnica es la necesidad de
absorbentes biocompatibles que presenten algin grado de especificidad frente a
determinadas toxinas de la sangre. Diversos tipos de carbon activado presentan una
elevada &rea superficial y poseen gran capacidad de adsorcion de ciertas toxinas, pero
presentan baja compatibilidad con la sangre. Se han utilizado hidrogeles como material de
revestimiento de los granos de carbon activado logrando mejorar su biocompatibilidad.
Los hidrogeles que recubren las particulas de carbon activado actian como membranas, y
se suelen realizar dos tipos de revestimiento: mediante impregnacion (revestimiento de la
superficie de los poros) o mediante encapsulacion (revestimiento total de la superficie

externa).

1.2. Sintesis de hidrogeles.

En los métodos de sintesis que aparecen en las literaturas se basan
fundamentalmente en reacciones de copolimerizacion, en las cuales uno de los monémeros
tiene caracter hidrofobo y el otro hidréfilo (Nagaoka,1989).

El motivo de esta eleccién se basa en que asi se mejoran las propiedades
mecanicas del hidrogel resultante. No obstante, los primeros hidrogeles que se sintetizaron
solo contenian un monémero.

Las sintesis no representan, en principio, problemas especiales. Tras haber
preparado el recipiente con el desmoldante, se introducen en el método los reactivos
(disolvente, mondmero, entrecruzante e iniciador) y se lleva a la temperatura de reaccion.
Sin embargo, es cierto que la eleccién de condiciones adecuadas de concentraciones y
temperatura son fundamentales para la obtencion de hidrogeles con las propiedades
adecuadas; una pequefia variacion en alguno de dichos parametros puede conducir a
resultados muy diferentes, separacion de fases, turbidez, etc. Asi mismo, es preferible
realizar el proceso en atmdsfera inerte para evitar degradaciones o desactivaciones.

En la sintesis de un hidrogel, junto a los elementos habituales de cualquier reaccion

de polimerizacion, tales como el disolvente, monémero o monomeros y el iniciador, se
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necesita de un agente entrecruzante, que va a ser el responsable de la estructura reticulada
del gel.
Al sintetizar un hidrogel se puede elegir entre un gran nimero de mondmeros, que

dividiremos en tres categorias (Escobar y col.,2002):

1) Mondémero con sustituyentes laterales no ionizables: en esta categoria pueden
incluirse la acrilamida, la N-vinilpirrolidona, el metacrilato de 2-hidroxietilo, etc.

2) Monomeros con grupos funcionales ionizables: como, por ejemplo, los acidos
acrilicos, metacrilicos, itaconico, sulfénicos y aminas; de los cuales se obtienen
hidrogeles que absorben gran cantidad de agua y tienen pobres propiedades
mecanicas.

3) Monomeros switeridnicos o sales internas: el sustituyente lateral consiste en dos
grupos cargados y unidos a la cadena principal. Su caracteristica primordial es que
para el polimero entrecruzado el hinchamiento de la red es mayor en disolucion

salina que en agua.

Los hidrogeles se preparan mediante el hinchamiento de una estructura
entrecruzada en agua o fluidos bioldgicos que contienen grandes cantidades de ésta. En
muchas ocasiones el fluido puede estar presente durante la formacion de la estructura
entrecruzada.

Existen varios métodos de preparar hidrogeles entrecruzados como son:

1) Entrecruzamiento por radiacion: Esta reaccion utiliza la emision de electrones,
rayos gamma, rayos X o luz ultravioleta para excitar el polimero y producir la
estructura entrecruzada.

2) Reaccion quimica: Este método es una reaccion de copolimerizacion y
entrecruzamiento entre uno 0 mas monomeros y un monémero multifuncional el
cual esta presente en muy pequefias cantidades, este Gltimo se denomina agente
entrecruzante y presenta una masa molecular pequefia, se une a cadenas de peso

molecular grande a través de sus grupos multifuncionales.
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Independientemente del tipo de polimerizacion y de los mondmeros que se
utilicen, es necesario emplear un agente desencadenante de la reaccion de polimerizacion
0 iniciador. Los sistemas de iniciacion que pueden emplearse son los habituales en la
sintesis de polimeros: radicales libres, temperatura, iniciadores idnicos, radiacion gamma o
par redox (S&enz y col.,2003).

El entrecruzamiento covalente puede obtenerse por una variedad de técnicas:

e Polimerizacion de una disolucion concentrada de &cido acrilico que puede causar
auto-entrecruzamiento a través de la eliminacién de atomos de hidrdgeno del

esqueleto del polimero, seguida de combinaciones de radicales.

e Radiacidn ionizante que puede ser controlada a través de la dosis y la velocidad de

la radiacion aplicada al sistema.

e Copolimerizacion del mondmero principal con una pequefia cantidad de un

comondmero multifuncional (la ruta mas comun).

Las fuerzas cohesivas que permiten el entrecruzamiento no son tan sélo de carécter
covalente. También intervienen otras fuerzas, como por ejemplo, las electrostaticas,
hidrofobas, interacciones dipolo-dipolo o enlaces de hidrdgeno.

La eleccion del agente entrecruzante es fundamental para optimizar las propiedades
del hidrogel. Estos agentes han de poseer varios grupos reactivos en su estructura, siendo
habitual la utilizacion de compuestos tetrafuncionales y hexafuncionales. Un ejemplo de
este tipo de monomeros y uno de los mas utilizados es la N,N-metilenbisacrilamida
(Garciay col., 2003; Peppa y col.,1998).

1.2.1. Sistema matricial de un hidrogel.

Se define como dispersiones moleculares o de particulas homogéneas de un
principio activo en un soporte, normalmente polimérico y resistente a la degradacion (M.
Franz, 1992).
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El interés en estos sistemas reside en la aplicacion de una tecnologia desarrollada,

simple y rapida con costos relativamente bajos y con minima influencia de factores del

medio circundante (M. Aulton, 2002).La liberacion del principio activo se produce

mediante mecanismo de disolucién, difusion y/o erosion, siendo frecuentemente que

coincidan dos o tres a la vez.

Los sistemas pueden presentarse como: matrices hidrdfilas, matrices lipidicas y

matrices de polimeros insolubles.

1)

2)

3)

Matrices hidrofilicas, se obtiene mezclando el principio activo con polimeros
hidrofilicos, de forma que, en presencia de medio acuosos una elevada capacidad
gelificante y son capaces de hincharse, aumentando sensiblemente de volumen y
dando lugar a la formacion de una capa muy viscosa. En medida que penetra el
agua al sistema, la capa del gel va experimentando un progresivo aumento de
volumen y las capas externas sufren un proceso de erosién. El proceso concluye
con una total gelificacién del sistema y con la liberacion del principio activo por

difusidn, por erosién, o por ambos procesos (J. Doménech y col., 1998).

Matrices lipidicas, en estos sistemas el principio activo se encuentra disperso en
una matriz insoluble en el medio, preparada por compresion directa, compactacion
entre rodillos, o granulacion mediante fusion en caliente a partir de una mezcla
pulverulenta. La liberacion depende de la disolucion de un agente de canalizacion,
que va generando una matriz porosa de capilares tortuosos embebidos del fluido
circundante, en el que va liberdndose el principio activo (F.J. Berenguer y
col.,1997).

Matrices de polimeros insolubles, ese tipo de disefios se caracteriza porque el
principio activo se encuentra embebido dentro del polimero inerte e insoluble en el
medio. El sistema ha sido comparado en algunos caso como una esponja (H.C
Ansel y col.,1999).
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1.3. Incorporacion del farmaco en el hidrogel.

1.3.1. Farmaco.

Los farmacos son sustancias activas que actdan en el metabolismo del individuo
realizando una accion farmacoldgica especifica; al ser introducidos en el organismo sufren
diversos procesos como adsorcion, distribucion y eliminacion.

En la actualidad, existen desventajas al emplear determinados farmacos
suministrados por vias tradicionales. Estos se distribuyen en el organismo segin sus

propiedades fisicas, tales como la solubilidad, coeficiente de particion y carga.

En consecuencia, los farmacos pueden alcanzar gran variedad de sitios en los
cuales puede que se encuentre fuera de su intervalo terapéutico, que sean inactivos, o que
su accion fuera indeseada o0 nociva, y por tanto, con efectos secundarios negativos.

La dosificacion de un determinado farmaco debe de estar siempre entre estos dos
limites, de tal manera se define el indice terapéutico, IT, como la relaciéon entre la

concentracion minima toxica y la concentracién minima efectiva.

IT = concentracion minima téxica.
concentracion minima efectiva.

Cuanto mas alto sea el valor del indice terapéutico mayor sera la tolerancia y las
posibilidades de dosificacion de un farmaco. Tras una suministracion de farmaco de dosis
Unica, la concentracion de la droga aumenta hasta un valor maximo para luego disminuir
debido a la excrecion y/o conversion metabdlica. Para conseguir un nivel efectivo
terapéutico durante un amplio periodo de tiempo se requieren dosis altas, pero la
concentracion de la droga ha de permanecer por debajo de la minima toxica.

Una aproximacion mas efectiva a una concentracion de farmaco constante puede
obtenerse a través de una dosificacion periodica de farmaco cada poco tiempo, pero este

procedimiento es impracticable en muchos casos (figura 1.2, superior).
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Figura 1.2. Sistemas tradicionales de liberacion (figura superior) y sistemas de
liberacion controlada de farmacos (figura inferior).

La aplicacion de sistemas poliméricos de dosificacion controlada ofrece una
atractiva alternativa para conseguir niveles constantes de farmaco en el organismo (parte
inferior de la figura 1.2).

El tratamiento clinico de una determinada afeccion se realiza a través de una
dosificacion generalizada sobre todo el organismo humano, cuando en muchas ocasiones
esta afeccion estd localizada en un determinado o6rgano. En este sentido podriamos
considerar que normalmente se recurre a una invasion desproporcionada del farmaco,
cuando solo se necesita una accion local. Este problema es particularmente grave en la
terapia del cancer, ya que los farmacos no distinguen entre las células malignas, y las
normales que en estos casos pueden ser fuertemente afectadas por la accion de dichos
farmacos provocandole serios dafios y hasta su muerte.

Los sistemas conjugados polimero-farmaco pueden disefiarse para conseguir una
vectorizacion del efecto hacia el drgano o células enfermas. Normalmente, la

vectorizacion se logra uniendo al conjugado soluble, receptores especificos como
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anticuerpos, hormonas o carbohidratos, que idealmente seran reconocidos especificame
nte por receptores de la superficie de las células de la zona dafada.

Una primera distincion de los conjugados polimero-farmaco puede hacerse a partir
de su solubilidad en los fluidos corporales (sangre, sistema linfatico y tejido intersticial),
es decir, hay conjugados solubles e insolubles. Estos Ultimos pueden ser aconsejables para

la liberacion local del farmaco mediante un implante.

Actualmente existen dos métodos para mejorar la accion de los farmacos:

1. Liberacion controlada, que trata de eliminar o reducir los efectos secundarios
produciendo una concentraciéon terapéutica del farmaco que sea estable en el
organismo. Se trata de alcanzar una cinética de liberacion de orden cero y no
suelen existir cambios en las concentraciones del farmaco en el organismo
(comparandolo con los cambios intermitentes de concentracion en las

dosificaciones convencionales).

2. Liberacion dirigida hacia lugares especificos, que trata de asegurar que el farmaco
es liberado en el lugar requerido, y al mismo tiempo mantiene el farmaco inactivo

en cualquier otro lugar del organismo.

En la mayoria de los sistemas de liberacion controlada, el fa&rmaco se introduce en
el interior de lo que se denomina transportador, siendo éste normalmente un material
polimero.

1.3.2. Incorporacion del agente activo.

La incorporacion de la sustancia bioldgicamente activa dentro del hidrogel puede

llevarse a cabo de dos formas:

e Inclusion de dicha sustancia por métodos puramente fisicos, bien introduciendo el

xerogel en soluciones concentradas de la sustancia deseada, seguido de la
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evaporacion del disolvente cuando el gel ha alcanzado el equilibrio de

hinchamiento.

e Si el farmaco es suficientemente estable en las condiciones de sintesis requeridas,
incluyendo esta sustancia en la mezcla inicial de polimerizacion y obtener asi,
directamente tras la reaccion, el gel cargado con el farmaco (Korsmeyer,1984).

La velocidad de liberacion de la sustancia deseada esta préacticamente controlada
por las propiedades del polimero, aunque por otra parte, existen otros factores de menor
influencia, tales como el pH del medio en el que se va a realizar la liberacidn. Teniendo en
cuenta estos factores, es posible conseguir sistemas de liberacion que actien lentamente y
de forma continua durante largos periodos de tiempo (Escobar y col.,2002).

Para que la sustancia que se va a liberar alcance el lugar de liberacion deseado, en
primer lugar, se tiene que producir la difusién de la misma desde la superficie de su
transportador hasta el medio que lo rodea y a partir de ahi, mediante un marcador
alcanzara el lugar sobre el que deberé ejercer su efecto.

Desde su desarrollo como sistemas de liberacion controlada de sustancias
bioactivas, los hidrogeles poliméricos y copoliméricos han sido utilizados para liberar una

gran variedad de sustancias.

1.3.3. Conjugado polimero-farmaco.

Los sistemas poliméricos con actividad farmacoldgica pueden presentar una
estructura quimica muy variada, aunque esencialmente existen dos concepciones
genéricamente diferentes:

Una de ellas esta basada en la unién fisica de los compuestos farmacol6gicamente
activos a matrices poliméricas de naturaleza hidréfila o hidr6foba, que pueden ser
macromoléculas lineales, ramificadas o entrecruzadas. En este tipo de formulaciones,
podemos considerar que el farmaco se encuentra embebido en la matriz que actia como
soporte o celdilla de almacenamiento y dosificacion. La preparacion, mecanismo de accion
y aplicacion de este tipo de sistemas se describe con rigurosidad en tdpicos posteriores. La

segunda variante consiste en la preparacion y utilizacion de sistemas en los que el
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principio farmacolégicamente activo es la propia macromolécula, o esta unido a ella
quimicamente.

En este caso, es necesario que la union covalente entre el farmaco y la matriz
polimérica o entre las diferentes unidades del principio active polimerizado, sea facilmente
hidrolizable permitiendo la facil ruptura del enlace covalente.

Desde el punto de vista quimico, los sistemas de dosificacion controlada ofrecen la
posibilidad de reunir en la matriz polimérica diferentes grupos funcionales, que pueden
controlar los procesos fisiologicos y bioguimicos a los que estard sometido el sistema una
vez introducido en el organismo. En este sentido, uno de los modelos de sistemas de
dosificacion controlada que fue desarrollado en la década de los setenta, y aceptado hoy
dia, es el propuesto por Ringsdorf.

Este modelo propone el sistema constituido por varios componentes
fundamentales, incorporados a una matriz polimérica bioestable o biodegradable, como se
representa en el esquema de la figura 1.3.

Cadena macromolecular
bioestable o biodeg

Aahl

Solubilizante espaciador G d
Hidrofilico L Orireunptgcign
Hidrofébico Enlace Labil

Féarmaco

Figura 1.3. Modelo del sistema de dosificacion controlada de naturaleza macromolecular
propuesto por Ringsdorf.

Este modelo incluye los diferentes grupos enlazados al polimero bioestable y

biodegradable tales como:

e Farmaco.

e Grupo espaciador o separador.
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e Un sistema de transporte y orientacion.

e Grupos solubles.

El farmaco es el agente que proporciona la respuesta fisiologica, el cual puede
unirse al polimero o de forma permanente a través de un enlace estable o temporalmente y
ser removido por hidrélisis 0 procesos enzimaticos.

En ocasiones, resulta adecuada la introduccion de unidades que actGan como
separadores o espaciadores entre la matriz polimérica y el farmaco activo. El grupo
espaciador esta constituido por unidades o segmentos de cadenas con grupos funcionales a
los que pueda unirse covalentemente el farmaco, esta union debe ofrecer una resistencia
quimica adecuada, capaz de mantener estable el compuesto farmacolégicamente active
hasta el momento de su actuacion.

El sistema de transporte esta formado por unidades o segmentos de cadenas cuya
mision es facilitar el transporte del sistema por los fluidos fisiol6gicos o a través de la
membrana celular. Aungue su presencia no es estrictamente necesaria en todos los
sistemas de dosificacidn, se trata de restos que contienen grupos funcionales capaces de
inducir una respuesta especifica en determinadas zonas del organismo.

Los grupos solubilizantes, tales como carboxilatos, aminas cuaternarias vy
sulfonatos son afiadidos para incrementar la hidrofilia y solubilidad del sistema
macromolecular en medio acuoso. Los grupos alquilicos de cadenas largas ajustan la

hidrofobia y solubilidad en regiones grasas.

1.4. Sistemas de liberacion de farmacos.

El desarrollo que ha experimentado actualmente la ciencia de los polimeros, han
hecho posible el disefio de numerosos sistemas capaces de responder a estimulos de
naturaleza diversa modificando sus propiedades fisicas y mecanicas.

En los ultimos 20 afios, la investigacion farmacéutica ha estado centrada en el
desarrollo de nuevos y maés sofisticados sistemas de liberacion controlada de farmacos,
con la finalidad de realizar al mé&ximo los tratamientos terapéuticos (Langer, R. y

col.,1981). La interaccién entre la ciencia de los materiales y la ciencia farmacéutica ha
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permitido que la tecnologia para la obtencion de estos innovadores sistemas de liberacion
de farmacos fuese llevada a un nivel superior, consiguiendo de esta forma disefiar y
sintetizar los llamados materiales inteligentes (hidrogeles), por su capacidad de estimulo
frente determinadas condiciones fisioldgicas (Kim, By col.,2003).

Las formas convencionales de administracion de medicamentos (inyecciones y
tabletas orales) normalmente permiten muy poco control sobre las concentraciones de
dichas sustancias en los sitios donde se requiere que actten (Ottenbrite, 1989). Ademas,
muchos tienen tiempo de permanencia o de actividad muy corto cuando se encuentran en
el sitio de accion. Por ejemplo, al dosificar medicamento en los ojos mediante gotas,
debido al parpadeo y flujo de las glandulas lacrimales la concentracién disminuye en
pocos minutos. Por lo tanto, un sistema de dosificacion que permita mantener niveles
ideales y constantes por un tiempo suficiente para que un compuesto actle es muy
deseable.

Esto se puede lograr incorporando el agente activo en una matriz polimérica, que
puede ser biodegradable y desde la cual el medicamento se libera a una velocidad
adecuada (Lee y Robinson 1987; Langer et al. 1983; Holland et al. 1986).

En el area de liberacion controlada de farmacos se han estudiado sistemas de
liberacion de antibidticos, analgésicos, antineoplasticos, etcétera. El uso de los polimeros
en esta area comienza en los afios sesenta, cuando Long y Folkman utilizan un
polisiloxilano para la liberacion controlada de farmacos (1966).

Uno de los principales retos es el desarrollo de sistemas (hidrogel-medicamento)
que permitan la liberacion de farmacos de modo constante y en la dosis deseada durante
un periodo determinado, ya que se ha demostrado que hay una relacion directa entre la
cantidad de droga liberada y su accion farmacoldgica.

En la literatura se encuentran un namero considerable de reportes de experimentos
in vitro de liberacion de farmacos. Por ejemplo, se han hecho estudios de liberacion de
insulina e hidrocortisona a partir de poli(metacrilato de hidroxietilo) (Anderson et al.
1976; Davis et al. 1972) o teofilina de poli(alcohol vinilico) (Gander et al. 1989).

También existen reportes de estudios in vivo, en los que se han colocado implantes
de hidrogeles cargados con medicamento. Por ejemplo, estudios de liberacion de 5-
fluoroacilo (agente antitumoral) desde hidrogeles de colageno-poli(metacrilato de hexilo)
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implantados en ratas Wistar a las que se les indujo un fibrosarcoma demostraron que la
droga liberada desde el hidrogel presentaba una mejor actividad antitumoral que el
farmaco aplicado mediante una inyeccion subcutanea (Jeyanthi et al. 1991). La liberacién
de cisplatino (agente antitumoral) in vivo desde hidrogeles de polieter permitié emplear
dosis de cisplatino mas elevadas que las que se pudieron tolerar cuando se utilizaron
inyecciones intraperitoneales (Deurloo et al. 1990).

Por lo tanto, la implantacién de hidrogeles que contienen medicamento podria ser
una alternativa en el tratamiento de tumores, en la terapia de administracion de farmacos
mediante inyecciones u otro tipo de dosificacion.

Sus aplicaciones en la industria comercial son primordiales, por aquellos dedicados
al campo biomédico, farmacobioldgico, ya que son ampliamente usados en la medicina
como sistemas de liberacion controlada de farmacos a sistemas matriciales poliméricas
(Olea, 2003).

Debido a estas caracteristicas fisicas, dando como resultado numerosas
investigaciones sobre la miscibilidad en un sistema de polimeros multicomponentes, en
donde se ha encontrado que las mezclas entre polimeros naturales y polimeros sintéticos,
son particularmente importantes porque se pueden usar como materiales biomédicos y
ademas tienen la ventaja de ser biodegradables. Con estos materiales biodegradables, uno
de los campos de investigaciébn mas importantes para su utilizacion es el area de las
ciencias biolégicas (Hoffman y col.,1991; Yoshioka y col., 1994).

Por lo anterior, los hidrogeles biodegradables se utilizan como matrices de
absorcién y desorcién de farmacos, debido a la necesidad generada por el desarrollo de
drogas que no pueden ser administradas por las vias tradicionales, intramuscular,
subcutanea o endovenosa, donde se han obtenido excelentes resultados, ya que se puede
suministrar un farmaco de manera localizada y controlada en el lugar donde este debe
ejercer su accion.

Por ejemplo, en la elaboracion de dispositivos que incorporan una droga en una
matriz bioabsorbible; la liberacion y consiguiente disponibilidad del farmaco en algunas
ocasiones, esta determinada por la velocidad con que se degrada el polimero que la
contiene. Los hidrogeles hacen posible este proceso de liberacion de droga (Luzardo y
col., 2003).
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Sin embargo los hidrogeles, pueden parecerse uno a otro, por su estructura
quimica, la estructura fisica y, particularmente, la densidad del reticulado, que podrian
variar enormemente y afectar su modo de absorcién, almacenamiento y liberacion de sus
contenidos, y determinaran su toxicidad, durabilidad e idoneidad para su posterior uso.

Esta estructura matricial polimérica se vuelve aun mas compleja cuando se le
afiade al gel una sustancia farmacéutica. Es posible incorporar una farmaco dentro del
aglomerante del polimero para formar soluciones supersaturadas y/o suspensiones de
particulas de farmaco. Se cree que la liberacion de drogas de los geles esta controlada por
la ingesta de agua debida a la combinacion del polimero con el fa&rmaco; estando definido
el proceso de difusion por la estructura del polimero asi como por la naturaleza de las
interacciones del polimero-farmaco en tamafio, superficie y cristalinidad de las particulas
del farmaco. Hasta ahora, ain no ha sido establecida la estructura exacta de los hidrogeles
y de los complejos hidrogel/droga (B.Yu. Shekunov y col., 1999).

La liberacién en un sitio especifico y/o control de frecuencia de liberacion de
agentes terapéuticos, se han disefiado e intensamente investigado, hidrogeles sensibles al
estimulo, que han sufrido cambios en el volumen del gel y/o en su integridad en respuesta
a las variaciones del medio ambiente bajo varias condiciones fisiolégicas (H.-C. Chiu y
col., 2001).

En la mayoria de los estudios para sistemas de liberacion controlada, el fa&rmaco, o
cualquier otro agente bioldgico, se introduce en el interior de lo que se denomina
transportador, siendo éste normalmente un material polimero.

La velocidad de liberacion de la sustancia deseada esta préacticamente controlada
por las propiedades del polimero. Teniendo en cuenta estos factores, es posible conseguir
sistemas de liberacion que actien lentamente y de forma continua durante largos periodos
de tiempo. La utilizacién de estos materiales supone un gran avance en la administracion
de farmacos, debido a que si se tienen en cuenta los sistemas conocidos hasta ahora, los
perfiles de actuacién son muy diferentes. Con la mayoria de los sistemas convencionales
para la administracion de un farmaco, el nivel de dicha sustancia en el organismo, alcanza
un valor maximo y después cae hasta un minimo, siendo necesaria la aplicacion de una

nueva dosis.
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Ademas, si el madximo o el minimo de concentracion del farmaco en el medio se
sitian por encima del nivel de toxicidad o por debajo del nivel minimo efectivo, se pueden
producir de forma alternante periodos de toxicidad y de ineficacia (Virginia Saez y col.,
2004).

Esta situacion es particularmente problemaética si ambos niveles (toxicidad y
efectividad) estan muy proximos. En este punto, los sistemas poliméricos presentan la
ventaja de que son capaces de mantener la concentracion de farmaco entre esos dos
niveles a partir de una Unica dosis, asi como de liberarla de una forma continua en un
tiempo determinado.

Para que la sustancia que se va a liberar alcance el lugar de liberacién deseado, en
primer lugar, se tiene que producir la difusién de la misma desde la superficie de su
transportador hasta el medio que lo rodea y a partir de ahi, mediante un marcador
alcanzara el lugar sobre el que deberé ejercer su efecto.

A partir de numerosos estudios realizados sobre estos sistemas de liberacion
controlada, se puede concluir que existen varios mecanismos mediante los cuales es
posible clasificar los sistemas de liberacidon controlada: sistemas controlados por difusion,
sistemas controlados quimicamente, sistemas activados por un disolvente y sistemas
controlados magnéticamente (Virginia Saez y col.,2004).

En aquellos sistemas en los que la dosificacion esta controlada por via quimica, la
liberacion del principio activo, como su nombre indica, se produce mediante una reaccion
quimica. Esta puede ser un ataque hidrolitico a un enlace débil, onizacidén o protonacion.
Aunqgue hay infinitas posibilidades para el disefio de sistemas conjugados polimero-
farmaco, el modelo més aceptado es el propuesto por Ringsdorf en 1975.

Dicho modelo considera que el enlace covalente que se produce entre el farmaco y
el sistema polimérico debe establecerse a través de grupos funcionales que puedan ser
degradados en un medio fisiologico.

Gracias a la gran cantidad de posibilidades ofrecidas por la quimica
macromolecular desde un punto de vista sintético, es posible combinar propiedades como
el caracter hidrofilo e hidréfobo, la reactividad hidrolitica en un medio hidratado o incluso

interacciones especificas con enzimas y receptores.
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El modelo tedrico sugerido por Ringsdorf tiene tres importantes componentes que
se pueden incorporar a sistemas macromoleculares mediante la copolimerizacion de los
correspondientes componentes monoméricos con una composicion adecuada y producir
asi la mejor accion terapéutica.

En general, el primer componente esta disefiado para proporcionar sistemas
hidrosolubles dependiendo del lugar de accion del farmaco activo. Este es introducido en
la cadena polimérica como una unidad comonomérica en una composicion y una
distribucion microestructural apropiadas. Monomeros como el N-N’-dimetilacrilamida se
usan frecuentemente para la preparacion de sistemas altamente hidrdéfilos e hidrosolubles.
Estos mondémeros generan polimeros y copolimeros biocompatibles e hidrosolubles que
pueden ser eliminados del cuerpo humano mediante disolucion en fluidos fisioldgicos
(Florence y col, 1994; Parejo y col., 1996).

Por otro lado, la tecnologia de la liberacién controlada surgié durante la década de
los ochenta como una alternativa de los sistemas de liberacion tradicionales. Lo mas
importante es crear un medio en el cual se obtenga una respuesta dptima, con efectos
secundarios minimos y una eficacia prolongada en el organismo (J.L. Escobar y
col.,2002).

Para toda sustancia farmacoldgicamente activa existen dos concentraciones limites
que deben estar perfectamente determinadas y que dependen de la propia naturaleza del
farmaco y de sus interacciones con el organismo.

Estas son: la concentracion minima efectiva, por debajo de la cual las dosis
administradas no tiene valor terapéutico y el farmaco resulta totalmente ineficaz, y la
concentracion minima tdxica, por encima de la cual el farmaco origina la aparicion de
efectos secundarios, resultando tdxico para el organismo.

La dosificacion de un determinado farmaco debe estar siempre entre estos dos
limites, de tal manera que se define el indice terapéutico (IT), como la relacion entre la
concentracion minima téxica y la concentracion minima efectiva.

Tras una suministracion de farmaco de dosis Unica, la concentracién de la droga
aumenta hasta un valor maximo para luego disminuir debido a la excrecion y/o conversion

metabdlica.
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Para conseguir un nivel efectivo terapéutico durante un amplio periodo de tiempo
se requieren dosis altas, pero la concentracion de la droga ha de permanecer por debajo de
la minima toxica. Una aproximacion mas efectiva a una concentracion de farmaco
constante puede obtenerse a través de una dosificacion periddica de farmaco cada poco
tiempo, pero este procedimiento es impracticable en muchos casos (J.L. Escobar y col.,
2002).

La aplicacion de sistemas poliméricos de dosificacion controlada ofrece una
atractiva alternativa para conseguir niveles constantes de farmaco en el organismo. El
tratamiento clinico de una determinada afeccion se realiza a través de una dosificacion
generalizada sobre todo el organismo humano, cuando en muchas ocasiones esta afeccion
esta localizada en un determinado 6rgano.

En este sentido podriamos considerar que normalmente se recurre a una invasion
desproporcionada del farmaco, cuando solo se necesita una accion local.

Quimicamente, los sistemas de dosificacion controlada ofrecen la posibilidad de
reunir en la matriz polimérica diferentes grupos funcionales, que pueden controlar los
procesos fisioldgicos y bioquimicos a los que estara sometido el sistema una vez
introducido en el organismo. (J.L. Escobar y col.,2002).

Los farmacos son sustancias activas que actdan en el metabolismo del individuo
realizando una accidon farmacoldgica especifica. Los farmacos se administran por
diferentes vias: intravenosa, subcutanea, sublingual, intraperitonial, intramuscular, entre
otras. Cada una de estas vias de administracion tienen sus ventajas y sus desventajas. Los
farmacos al ser introducidos en el organismo sufren diversos procesos como son la
adsorcion, distribucién y eliminacion.

En la adsorcidn pueden existir varios factores que modifiquen esta etapa como, por
ejemplo, la presencia de alimento en el estomago, el pH gastrointestinal, el metabolismo,
ademas de las caracteristicas fisico-quimicas de la formulacion farmacéutica empleada.
Una vez que el medicamento ha sido absorbido comienza la distribucion en el organismo a
una cierta velocidad, dependiendo del tejido y las caracteristicas del farmaco.

Por otro parte, es fundamental la realizacion de estudios farmaco-cinéticos ya que
permite determinar las concentraciones de farmaco que son necesarias para producir el

efecto deseado y establecer los parametros de dosificacién mas comodos y adecuados.
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La eficiencia del principio activo de un producto farmacéutico depende en gran
medida de su forma de dosificacion.

En la actualidad se acepta que la actividad farmacol6gica de un compuesto no es,
en si misma, suficiente para asegurar una buena terapia, sino que un efecto terapéutico
Optimo depende del desarrollo de un sistema de dosificacion adecuados, del tipo de
formulacién y de la seleccion de un sistema de liberacion especifico para el farmaco
(Urqubhart 1981; Lee 1984; Ranade 1990).

En este proyecto investigacion, debido a las aplicaciones y versatilidad de los
hidrogeles, se incorporard un farmaco llamado ketoprofeno (antiinflamatorio no esteroideo
derivado del &cido arilcarboxilico perteneciente al grupo de los propidnicos), a una matriz
polimérica a partir de acido acrilico (AA) y metil celulosa (MC), proponiendo N,N
metilenbisacrilamida (MBA) como agente entrecruzante realizando un estudio de la
liberacion del mismo. Asi pues, se espera que en la pelicula de gel el PAA contribuya a la
propiedad de hinchamiento y capacidad de respuesta al medio ambiente a tres valores de
temperatura (33, 35, 37 y 39°C); para poder obtener la concentracion ideal del farmaco en
los geles de PAA/MC.

Ya que son materiales muy interesantes y ain falta mucho por estudiar para
conocer sus aplicaciones futuras, especialmente para los sistemas de liberacion de drogas,
porque tienen baja toxicidad, excelente capacidad de respuesta y alta biocompatibilidad,

ademas de su gran adaptabilidad.

1.4.1. Liberacion controla del farmaco. Aplicaciones biomédicas.

La liberacion controlada de un farmaco, puede ocurrir cuando se han mezclado los
monomeros o polimeros y el agente activo (farmaco) en un sistema homogéneo.

La liberacion del agente activo se produce por simple difusion a traves de la matriz
polimérica hinchada y hacia un ambiente externo. Si el proceso de liberacion es continuo,
la cantidad de farmaco dentro de la matriz polimérica normalmente se disminuye en el

tiempo.
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Figura 1.4. Representacion esquematica de un sistema de liberacion controlada
de un farmaco en el tiempo.

En el sistema de liberacion mostrado en las figuras A) y B), la liberacion del
farmaco puede permanecer constante. En este caso el hidrogel-farmaco sélido, hidrogel
solucion diluida o solucion concentrada dentro del polimero es rodeada por una pelicula o
membrana del material de liberacion controlada.

La Unica estructura que limita la liberacion del farmaco eficazmente es la capa del
polimero y ésta mientras cubra mejor el farmaco en todas sus dimensiones, el intervalo de
difusién del agente activo puede ser bastante estable a lo largo de la vida del sistema de
liberacion controlada.

El sistema mostrado en la figura A) es representativo de sistemas de liberacion
implantables y orales. El sistema mostrado en la figura B) ilustra un sistema de liberacion

en el que so6lo un lado del dispositivo estara entregando el farmaco realmente.
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Figura 1.5. La liberacién de un farmaco a partir de geles:
A) implantables o sistemas orales y B) sistemas a través de la piel (transdérmicos).

En los hidrogeles de difusion-controlados el dispositivo de entrega de droga es
fundamentalmente estable en el ambiente bioldgico y no cambia su tamafio a traves del
hinchamiento o degradacion. En estos hidrogeles, las combinaciones de matrices
poliméricas y agentes bioactivos escogidos deben permitir la difusion de la droga a traves
de los poros o macromoléculas del polimero en la introduccién del sistema de liberacion
controlada dentro del ambiente bioldgico sin producir cambio en el propio polimero.

Por lo tanto, existen muchas desventajas asociadas al empleo de determinados

farmacos (ver figura 1.6), existen 2 métodos para mejorar la accion de los farmacos:
1) Liberacion controlada, que trata de eliminar o reducir los efectos secundarios
produciendo una concentracién terapéutica del farmaco que sea estable en el

organismo.

2) Liberacién dirigida hacia lugares especificos, que trata de asegurar que el farmaco

es liberado en el lugar requerido.
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Com oom riscadn om prbics

Tiempo (8)

Figura 1.6. Curvas tipicas en plasma resultantes del ejemplo de:
A) pastilla convencional, B) liberacion lenta y C) sistema de liberacion transdermal.

En la tabla 1.2 se muestran las formas de dosificacion donde se observan las

desventajas, Para esto los sistemas avanzados de liberacion controlada ofrecen un grado

significativo de libertad en la eleccion del lugar de aplicacion.

Tabla 1.2. Problemas y necesidades de los sistemas de liberacion.

Necesidades

Sistema Problema
Oral La absorcion no presenta
necesariamente una velocidad de
liberacion equiparable.
Ocular Incompatibilidad del organismo con un
cuerpo extrafio.
Implantes Erosionable. Las velocidades de
erosion y liberacién no son siempre
reproducibles.
Transdermal  Velocidad de transporte inadecuada

(efectos de acumulacion).

Incompatibilidad (irritacion).

Que ejerza control del transito

gastrointestinal.

Que sea facilmente aplicable. Sistemas
de larga duracion.
Que ofrezca informacion quimica y
bioldgica del implante, velocidad de
erosion y compatibilidad.

Accion intensificadora.

En la ruta transdermal, el proceso de absorcion transdermal depende de muchos

factores, como la concentracion del farmaco, el tipo de sistema, el area superficial de
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contacto, la oclusion, la region anatomica de aplicacién, las condiciones de la piel, edad,
metabolismo en la piel, grado de irrigacion sanguinea en la misma, etc.

Aunque la ventajas de la medicacion transdermal son evidentes, existen ciertas
limitaciones. Entre las limitaciones de estos sistemas cabe destacar la induccion de ciertas
reacciones de irritacion o sensibilizacion de la piel.

Un importante avance para evitar o0 minimizar los efectos adversos sobre la piel es
el uso de biopolimeros compatibles y no antigénicos, tal es el caso de ciertos hidrogeles
poliméricos. Los hidrogeles, desde que fueron introducidos en el campo de la
Biomedicina, han demostrado tener muy buenas caracteristicas de biocompatibilidad,
debido a sus propiedades fisicas, que los hacen semejantes a los tejidos Vivos,
especialmente por su alto contenido en agua, sus consistencia blanda y elastica y su baja
tension interfacial.

En la ruta oral, la liberacion oral ofrece una accesibilidad excelente, de modo que
los sistemas de liberacion de farmacos pueden ser incorporados y eliminados con
facilidad. La membrana mucosa de la boca también proporciona una ruta de
administracion para las terapias sistémicas. La adhesién a la mucosa se consigue
empleando un polimero o combinacion de polimeros que presentan propiedades adhesivas
en contacto con la saliva

En otras rutas, existen otras rutas de administracion de farmacos como la

pulmonar, ocular, nasal, rectal, cerebral, etc.

1.4.2. Avances en sistemas de liberacion de farmacos.

Los tratamientos farmacéuticos innovadores requieren métodos innovadores de
administracion. Los métodos actuales de liberacion de farmacos exhiben los problemas
especificos que los cientificos estan buscando tratar.

Los primeros sistemas de liberacion de farmacos, se introdujeron en los afios 70,
estaban basados en polimeros formados del acido lactico.

Se han estudiado dos amplias categorias de los sistemas de polimeros, ambos
conocidos como microesferas, debido a su tamafio y forma: dispositivos del depdsito y

dispositivos de la matriz, el primero implica la encapsulacion de un producto farmacéutico
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dentro de una membrana del polimero, mientras que el ultimo describe un sistema en el
cual un farmaco se encierra fisicamente dentro de una red del polimero.

Las investigaciones se han dado a la tarea de encontrar sistemas biodegradables del
polimero, asi se ha encontrado que el proceso de degradacion implica la interrupcion de
polimeros en los acidos l4cticos y glicolicos.

Estos acidos son reducidos por el ciclo de Kreb al bioxido de carbono y agua que el
cuerpo puede expeler facilmente.

Las primeras investigaciones de polimeros biodegradables incluian a los polimeros
naturales, sin embargo en la actualidad se ha movido hacia el area de la sintesis quimica,
esto ha dado como resultado que se hayan encontrado los factores que pueden hacer que al
modificarseles, pueda dar resultados positivos en cuanto a la liberacién del farmaco.

Ademas se estudian las micelas que son redes supramoleculares integradas por
combinaciones reticuladas de mondmeros hidrofilitos e hidrofdbicos, estas micelas son
solamente diez de nandmetros de diametro y se clasifican asi idealmente para incluir las
moléculas individuales del farmaco, las cuales al final son liberadas por la degradacion del
polimeros.

Durante las ultimas dos décadas, la investigacion de sistemas de liberacion de
hidrogeles se ha centrado sobre todo en los sistemas que contenian las cadenas de acido
poliacrilico (PAA). Los hidrogeles de PAA se sabe que su capacidad estupenda de
absorbencia y forman redes del polimero con la vinculacion del hidrogeno.

Ademas que son excelentes bioadesivos, lo que significa que pueden adherirse a las
paredes de la mucosa dentro del aparato gastrointestinal por periodos largos, liberaron en

un lapso de tiempo lentamente los farmacos encapsulados.

1.5. Antecedentes.

El primer gel sensible fué sintetizado por Katchaslky en 1941. Este gel se preparo
por el entrecruzamiento de un polielectrolito soluble, el cual se hinchaba y se contraia en
respuesta a los cambios del pH, la temperatura y la fuerza iénica (J.L Escobar y col.,
2002).

En la sintesis de un gel de (PAA/PAAM) poli(acido acrilico) y poli(acrilamida),

encontraron que el gel se deshinchaba a bajas temperaturas mientras que su volimen se
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incrementaba a medida que lo hacia la temperatura. Determinaron que la interaccion mas
importante era el enlace de hidrégeno (Okano y col., 1990).

Un estudio sobre la influencia de la temperatura y la composicién de los
copolimeros sobre el proceso de hinchamiento en hidrogeles de poli-(n-
isopropilacrilamida-co-N,N,dimetilacrilamida); reportan que el grado de hinchamiento
disminuye con el contenido de N-isopropilacrilamida y con la disminucién de la
temperatura (Escobar y col., 2003).

Los estudios relacionados con la metil celulosa (MC), uno de los derivados de la
celulosa méas conocidos y el polialcohol vinilico (PVA). En la MC, algunos grupos
hidroxilos son sustituidos por grupos metoxi y los enlaces de hidrogeno se rompen. Los
hidrogeles de PVA quimicamente entrecruzados han recibido mayor atencion en
aplicaciones biomédicas y bioquimicas, por su permeabilidad, biocompatibilidad y
biodegradabilidad (Park y col., 2000).

Los hidrogeles a partir de un derivado de celulosa como es la carboximetilcelulosa
(CMC) vy la acrilamida (AAm) mediante el método simultdneo obteniendo hidrogeles
transparentes, homogeneos y con cierta flexibilidad; reportando grados de hinchamiento
hasta del 905% para hidrogeles con 0.5% de entrecruzantes GA y NMBA en una relacion
60/40 de PAmM/CMC, y de 825% para la relacion 70/30 con 1.5 % de los entrecruzantes
(Zumaya, 2005).

Una serie de técnicas de copolimerizacion y/o entrecruzamiento de PVA con acido
acrilico o sus formas neutras para obtener poliacrilatos entrecruzados que puedan
hincharse con el agua. Investigaron las caracteristicas de biodegradacion posibles de los
eslabones de PVA entre PAA encadena, mediante el comportamiento de hinchamiento de
las redes de PAA en soluciones enzimaticas reportando pérdidas significativas de la
estructura tridimensional de lared (Argadey col., 1998).

Los hidrogeles combinando un polimero natural (derivados de la celulosa) y PAA.
Reporta la condiciones de reaccion adecuadas para hidrogeles con CMC, 1% de MBA
como entrecruzante y 1% de KPS, temperatura de 80°C, presion atmosférica, agua como
solvente, tiempo de mezclado de 30 min, atmdsfera inerte, tiempo de reaccion de 3 horas y
agitacion magnetica. Evaluo el grado de hinchamiento de hidrogeles de PAA/CMC,
PAA/AC y PAA/MC a diferentes pH's (2, 4, 7, 11 y 13) y diferentes temperaturas (30, 40
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y 50°C), reporta valores de hinchamiento del 695% para hidrogeles de PAA/CMC con
una relacion 75/25 evaluados a 40°C, pH neutro y 1% de MBA (Rivas, 2008).

La incorporacion del farmaco fué por el método insitu. Los farmacos utilizados son
pilocarpina, diclorofenaco so6lido, indometacina, hidrocortisona, 60 metil prednisolona,
prednisolona, cortisona costicosterona, dexametrasona y prednisona. Los hidrogeles se
cargaron al 5% en peso del farmaco en relacion a los componentes del hidrogel. La
concnetracion del farmaco liberada dentro de la solucion buffer fué detectada por un
instrumento UV-Visible como una funcién del tiempo (Luo y col., 2000).

Los hidrogeles de quitosan-polivinil pirrolidona agregando el farmaco amoxicilina
(20mg/mL solucion) durante la polimerizacion, los geles fueron secados por congelacion.
La liberacion del farmaco de los hidrogeles fue estudiada en soluciones con valores de pH
de 1.0, 2.0 y 3.0 y las soluciones evaluadas a diferentes tiempos en un espectrofotometro;
los hidrogeles liberaron del 40 al 58% de la amoxicilina en 1 hora (Risbud y col., 2000).

La liberacion de tres tipos de farmacos: dibucaina, teofilina y benzoato sédico en
hidrogeles de poli(N-isopropilacrilamida). Los farmacos fueron cargados por
hinchamiento de los geles en las soluciones al 0.02 M de cada farmaco. La liberacion en
agua destilada variando la temperatura, las concentraciones de los farmacos liberados
fueron determinadas espectrofotométricamente (Makino y col., 2001).

La eficacia y tolerabilidad de un parche de ketoprofeno fué de 100mg, aplicado
una vez al dia, mediante ensayos clinicos aleatorios controlados. Esta prueba sugirié que
un tratamiento de 7 dias es util en el esguince de tobillo benigno sin revelar
acontecimientos adversos (Mazieres y col., 2005).

La absorcion de ketoprofeno de parches de gel que contienen la d-limoneno vy el
etanol en ratas. Los niveles de KTP en plasma variaron con la clases de polimeros que
constituyen el pedazo de gel, observaron los niveles mas altos cuando usaron copolimeros

de etilacrilato y d-limoneno (Okabe y col., 1992).
1.6. Caracteristicas de los materiales.

El proyecto consiste en la elaboracion de geles de poliacido acrilico y metilcelulosa

de los cuales se describen sus principales caracteristicas y propiedades.
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1.6.1. Acido acrilico (AA).

El acido acrilico (&cido 2- propendico) se encuentra en estado liquido incoloro,
inflamable, volatil, de olor carateristico y muy penetrante. Su formula CH2=CHCOOH. Es
un compuesto organico medianamente toxico, &cido carboxilico insaturado méas simple,
con un enlace doble y un grupo metilo unido a un carbén insaturado, es miscible con agua,
alcoholes, éteres y cloroformo. Es muy peligroso, que es explosivo, venenoso, puede
polimerizar espontaneamente y es corrosivo.

En el campo de la farmacéutica, es de esperar que en los préximos afios, la
introduccién de nuevos polimeros e hidrogeles biocompatibles abra nuevas posibilidades,
ya que el PAA (fig. 1.7) es un polimero muy utilizado por el buen mecanismo de
liberacion de medicinas; y que compatibiliza una utilizacion sencilla y comoda para el
paciente con una eficaz prolongacion de la absorcién de los farmacos.

Estas matrices permiten obtener sistemas de baja viscosidad en medios que no
estan ionizados (pH &cido), y experimentan un notable aumento en su viscoelasticidad en
medios con pH préximo a la neutralidad, generalmente estan elaboradas por polimeros

que contienen en su cadena grupos acido carboxilico (Barreiro-Iglesias y col., 2001).

— CHp—CH—

OH n

Figura 1.7. Estructura quimica del poli (acido acrilico).

La principal caracteristica del PAA es su gran capacidad de hinchamiento cuando
estd sujeto a cambios de temperatura y pH. Estas propiedades quimicas y fisicas de los
geles dependen de una serie de parametros como la composicion quimica, grado de
entrecruzamiento, presencia de grupos funcionales y la variedad de solventes que se

utilicen.
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1.6.2. Metil celulosa (MC).

Los derivados de la celulosa, que se utilizan predominantemente en geles
protectores formadores de pelicula son un ejemplo de componentes generadores de
estructuras organicas en hidrogeles.

La celulosa (fig. 1.8) es un material primario versatil, homopolimero lineal
polidisperso, para reacciones de conversion subsecuentes, principalmente para la
produccién de hilos y peliculas basados en celulosa asi como una gran variedad de
derivados de celulosa solubles estables que son usados en muchas areas de la industria y

en la vida doméstica (Lai, 1996).

OH OH
g a HO OH ] 0 Ho OH
HO o HO o
OH o OH o
H OH

Figura 1.8. Estructura quimica de la celulosa.

La metil celulosa (MC) es un polvo fino color hueso, no toxico, un derivado no
menos importante, la cual exhibe un valor de solubilidad medio, que depende del grado de
sustitucion. Su hidrofobicidad incrementa con la longitud de las cadenas alquil
sustituyentes. La MC (fig. 1.9) es quimicamente estable y la viscosidad de una solucién

acuosa es independiente del pH en el rango de 2 a 12.

CHj3

CHg CHs CHg |
(|) on! (l) (|3 ° on
0 o) w O% O——1
o o] o o]
0 OH o HO 0 o
<|3H3 (|:H3 (|3Hs ICH3

Figura 1.9 Estructura quimica de la metilcelulosa.
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Comercialmente la metil celulosa con un rango de DS entre 1.5-2.0 son
clasificados como anfifilica mientras que cuando aumenta este grado de sustitucion arriba
de 2 son definitivamente hidrofébica. Los materiales que se emplean a la MC como
materia prima suelen poseer transparencia optica en el producto final. La transparencia
Optica de las soluciones acuosas de Mc se pueden aumentar usando un éter mezclado con
pequefias cantidades de grupos hidroxialquilos.

Debido a todas las caracteristicas antes mencionadas son las que hacen que la
elaboracion de geles con mezclas de materiales biodegradables sean objeto de estudios, ya
que éstos tienen como caracteristica principal la capacidad de respuesta, la cual, es una
caracteristica quimica de gran importancia a parte de las caracteristicas mecéanicas (Tanaka
y col., 1998).

1.6.3. Ketoprofeno (KTP).

En los sistemas de liberacion del gel de PAA/MC se utilizara el farmaco KTP. El
ketoprofeno ¢ acido 2-(3-benzoilfenil) propandico (fig.1.10) es un farmaco
antiiinflamatorio no esteroideo, el cual es una sustancia quimica con efecto analgésico y
antipirético, con efectos similares a los corticoides pero sin las consecuencias secundarias.

El KTP actta impidiendo la formacion de prostaglandinas en el organismo, ya que
inhibe a la enzima cicloxigenosa. Las prostaglandinas se producen en respuesta a una
lesion, o a ciertas enfermedades, y provocan inflamacion y dolor. EI KTP reduce la
inflamacion y el dolor principalmente causada por artritis reumatoide, osteoartritis,

esponditis anquilosante, ataques agudos de gota, dolor dental, traumatismo, etc.

CH:.

A —COOH
FNE
N/ _

Figura 1.10. Estructura del Ketoprofeno.
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El ketoprofeno de prescripcion se usa para aliviar el dolor, sensibilidad,
inflamacion (hinchazén) y la rigidez causada por la osteoartritis (artritis causada por un
deterioro del recubrimiento de las articulaciones) y la artritis reumatoide (artritis causada
por la hinchazén del recubrimiento de las articulaciones). También se usa para aliviar el
dolor, incluyendo el dolor menstrual (dolor que se presenta antes o durante el preiodo
menstrual). El ketoprofeno sin prescripcion o de venta libre se usa para aliviar dolores
leves causados por cefaleas (dolor de cabeza), periodos menstruales, dolor de muelas,
resfrio comun, dolores musculares, dolor de espaldas y para reducir la fiebre. Pertenece a
una clase de medicamentos Ilamados antiinflamatorios sin esteroides. Funciona al detener

la produccion de una sustancia que causa dolor, fiebre e inflamacion.

1.6.3.1. Farmacocinética y farmacodinamica.

El ketoprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo que inhibe la actividad de la
ciclooxigenasa con lo cual se reduce la sintesis de prostaglandinas lo que explica su accion
analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Ademas de sus acciones sobre las
prostaglandinas, ketoprofeno muestra actividad antibradicinina, inhibe la sintesis de
leucotrienos y puede estabilizar la membrana lisosomal.

El ketoprofeno a dosis de 75 a 150 mg al dia inhibe la agregacién plaquetaria y la
sintesis de tromboxano por las plaquetas.

El ketoprofeno se absorbe después de su administracion por via oral, alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 60 a 120 minutos. Al igual que otros
antiinflamatorios no esteroideos, el ketoprofeno se une a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la albdmina, en una proporcion de 99%.

La vida media del ketoprofeno es aproximadamente de 1 a 3 horas. Después de la
ingestion de una dosis, la duracion de la analgesia es cercana a 6 horas. Su volumen de
distribucion corresponde a 0.11 I/kg y se encuentra en todos los tejidos incluyendo el
musculoesquelético. Su permanencia en el liquido sinovial es de 6 horas.

El ketoprofeno se metaboliza en su mayor parte en el higado, y aproximadamente
1% del farmaco se encuentra en la orina. Sus principales metabolitos son conjugados
glucurénidos o compuestos hidroxilados. Los metabolitos son eliminados en 80% como

glucurénidos en la orina y solo 10 a 20% en la bilis.
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2. METODOLOGIA

2.1. Reactivos y/o substancias de la sintesis del gel.

Para la descripcion de los reactivos y/o substancias, se divide en dos partes, en
sintesis del gel y la incorporacion del farmaco.

2.1.1. Sintesis del gel.

Se sintetizaron geles de AA y MC, para los reactivos y substancias para la sintesis
se enlistan y se describen las caracteristicas de éstos reactivos asi como del solvente,
catalizadores y entrecruzantes, como se muestra a continuacion:

e Acido acrilico (AA).

e Metil celulosa (MC).

e Agua.

e Acido clorhidrico (HCI).

e Persulfato de potasio (KPS).

e Metilen bis acrilamida (MBA).
Glutaraldehido (GA).

Acido acrilico (AA). Marca Aldrich Chemical con un 99% de pureza. (79-10-7)
H,C=CHCO-H, contiene 10-200 ppm de hidroquinona monometil éter (MEHQ) como
inhibidor. Mondmero para polimerizar. EI AA es un liquido incoloro, de baja viscosidad y
olor caracteristico. Peso molecular 72.06 g/gmol; punto de ebullicion 139°C; punto de
fusion 13°C; densidad (a 20°C) 1.051g/mL. Soluble en agua y en solventes polares; muy

tOXico y corrosivo.

Acido clorhidrico (HCI). Marca productos quimicos de Monterrey. Catalizador
de la  reaccion de entrecruzamiento. Liquido altamente corrosivo de olor caracteristico.
Peso molecular 36.46 g/mol; densidad (a 20°C) 1.18 g/mL; concentracion de ensaye
37.2%.
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Agua Destilada. Marca Quimicron.

Metil celulosa (MC). Marca SIGMA-ALDRICH; CAS 9004-67-5
[CeH702(OH)x(OCH3)y]n donde x= 1.00 a 1.55, y=2.00 a 1.45, x+y=3.00 y y= grado de
sustitucion; constituyente del gel. La MC fino color hueso, Ds=1.6-1.9 (metoxi) y M=
14,000, no toxico.

Glutaraldehido (GA). Merck-Schuchardt al 25% en agua, 1-pentanodial,
entrecruzante para la carboximetilcelulosa. Liquido amarillo de olor desagradable.,
Formula CsHgO,; punto de fusién -6°C; densidad 1.06 kg/L; peso molecular 100.12
g/gmol. Debe mantenerse en refrigeracion.

Metilen bis acrilamida (MBA). ALDRICH 110-26-9 con 99% de pureza,
entrecruzante para el poli(&cido acrilico). Sélido blanco altamente higroscépico, inoloro de
estructura cristalina. Formula (H,C=CHCONH),CH,; peso molecular 154.17g/gmol;
punto de fusion 185°C; densidad de 1.235 g/mol. Ligeramente tdxico si es inhalado o

absorbido por la piel.

Persulfato de potasio (KPS). Fisher Scientific CAS 7727-21-1, iniciador de la
reaccion de polimerizacion del acido acrilico via radicales libres. Polvo