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RESUMEN

Se prepararon y evaluaron nuevos hidrogeles basado en poli (&cido acrilico)
(PAA) y carboximetilcelulosa (CMC) para su uso en liberacion de farmacos. Se
trabajo con tres relaciones diferentes de PAA/CMC (25/75, 50/50 y 75/25), la
sintesis de los hidrogeles se realiz6 en un reactor a 80°C por 3 h bajo una
atmosfera inerte y agitacion constante. La polimerizacion de PAA fue realizada por
radicales libres utilizando como iniciador persulfato de potasio, como agentes
entrecruzantes al glutaraldehido y la N,N metilbisacrilamida. Después de la
sintesis, los hidrogeles PAA/ICMC se cargaron con ketoprofeno (KTP) por dos
métodos: primero, se utilizé el método in situ en la polimerizacion para incorporar
el farmaco (KTP) al 5 %w en el gel PAA/ICMC; y este se agreg6 a la sintesis antes
de la adicién de los agentes de entrecruzamiento. En el segundo, se hincharon los
geles en una solucién de KTP, el KTP (50mg/mL) se disolvié en una solucion de
alcohol etilico-agua (1:1); y se obtuvieron hidrogeles 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 pastilla de KBr; estos espectros
mostraron los picos caracteristicos de todos los materiales utilizados en este
sistema PAA, CMC y KTP para los hidrogeles cargados por hinchamiento. La
liberacion del farmaco para los hidrogeles cargados por hinchamiento se realizé
tres pH's (4,7 y 10) y dos temperaturas (30 y 40°C); la concentracion del KTP
liberado se monitored por espectroscopia de UV-visible. Se obtuvieron resultados
de liberacion aceptables para pH's de 7 y 10; y se observa que al aumentar la
temperatura de 30 a 40°C, la cantidad de KTP liberada aumenta hasta en un
100%. Se obtuvieron mejores resultados de liberacibn para el hidrogel
AA25/CMCT5.



ABSTRACT

News hydrogels based on polyacrylic acid (PAA) and carboxymethyl cellulose
(CMC) was prepared and evaluated for its use in releasing drugs. We worked with
three different relations PAA/CMC's (25/75, 50/50 and 75/25), the synthesis of the
hydrogels were maded 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 and N,N’-
methylenbisacrylamide as crosslinker agent. After the synthesis, the hydrogels
PAA/CMC were loaded with ketoprofen (KTP) for two methods: first, we used the
method in situ in the polymerization to incorporate the drug (KTP) to 5 %w in the
PAA/CMC hydrogel; and added to the synthesis before the addition of the
crosslinking agents. In the second one, the hydrogels were swelled in KTP's
solution, the KTP (50mg/mL) was dissolved in a solution of ethylic alcohol-water
(1:1); and we obtained hydrogels loaded from 1 to 5 % of KTP relative to the
macromolecular components. The loaded hydrogels were characterized by FTIR
analysis (Infrared Spectroscopy for Transformed of Fourier) using the method of
KBr's tablet; these spectrometrer showed the typical peaks of all materials used in
this system PAA, CMC and KTP for the hidrogeles loaded for swelling. The
releasing drug for loaded hydrogels for swelling was done three pH's (4, 7 and 10)
and two temperatures (30 and 40°C); the concentration of the liberated KTP was
monitoried for spectroscopy of UV-visible. Were obtained acceptable results of
liberation for pH's 7 and 10; and is observed that when the temperature increased
from 30 to 40°C, the quantity of liberated KTP increases even in 100 %. Better
results of liberation were obtained for the hydrogel AA25/CMC75.
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INTRODUCCION

En los dltimos veinte afios la investigacién farmacéutica ha estado centrada en el
desarrollo de nuevos y més sofisticados sistemas de liberacion controlada de
farmacos con la finalidad de racionalizar al maximo los tratamientos terapéuticos.
La interaccién entre la ciencia de los materiales (polimeros) y las ciencias
farmacéuticas ha permitido que la tecnologia para la obtencion de estos
innovadores sistemas de liberacién de farmacos fuese llevada a un nivel superior,
consiguiendo de esta forma disefiar y sintetizar los Illamados materiales
inteligentes por su capacidad de estimulo frente a determinadas condiciones
fisiologicas. Los hidrogeles constituyen un grupo muy importante dentro de esta

nueva generacion de biomateriales para aplicaciones farmacéuticas.

En la mayoria de los sistemas de liberacion controlada, el farmaco, pesticida o
cualquier otro agente biolégico, se introduce en el interior de un polimero
(transportador). La velocidad de liberacién de la sustancia esta controlada por las
propiedades del polimero, aunque existen otros factores como el del medio en el
gue se va a realizar la liberacion. Teniendo en cuenta estos factores, es posible

conseguir sistemas de liberacién que actien lentamente y en forma continua.

Esos materiales transportadores denominados hidrogeles son redes poliméricas
compatibles con el agua y pueden aumentar su volumen varias veces sin perder
su forma; las aplicaciones de éstos materiales dependeran de su grado de

hinchamiento maximo y de las propiedades mecanicas que presentan.

En este proyecto se preparé un hidrogel basado en acido acrilico con un derivado
de la celulosa, la carboximetilcelulosa. El poli (acido acrilico) es un polimero
polielectrolito capaz de ionizarse cuando es sometido en ambiente acuoso,

causando un aumento considerable en su volumen (hinchamiento). Ademas de no



ser toxico, sensible a la temperatura y a los cambios de pH. Existen reportes de
hidrogeles de é&cido acrilico como un material con caracteristicas mecanicas y
fisicas adecuadas en estado hinchado, tales como buena resistencia a la tension,

comprension y elongacion.

Los derivados de celulosa tienen alta rigidez, algunos se hinchan y son solubles
en solventes o en agua dependiendo del grado de sustitucion de los mismos.
Ademas, por ser derivados de un polisacarido dan el caracter biodegradable a
cualquier material que este mezclado con éstos, asi como pueden aportar un
aumento en las propiedades fisicas y mecénicas de los materiales que los

contengan.

Por lo tanto, este trabajo de investigacion tuvo la finalidad de sintetizar un hidrogel
a partir de &cido acrilico (AA) y carboximetilcelulosa (CMC) incorporandole un
farmaco (ketoprofeno) por los dos métodos de sintesis, y realizar un estudio
preliminar para su posible utilizacion como sistema liberador de farmacos. La idea
es hacer un hidrogel sintético/organico que sea parcialmente biodegradable y que
pueda atenuar el grave problema que los desechos sintéticos provocan al medio

ambiente.
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1. MARCO TEORICO

1.1. Hidrogeles.

Un gel es una forma de materia entre un sélido y un liquido. Consiste de polimeros
entrecruzados formando una red tridimensional y ésta red se encuentra sumergida
en un liquido. Estos materiales se denominan geles porque el mas conocido de
ellos es la gelatina para postres. 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 a éste material:
hidrogel. Algunos ejemplos de geles naturales son el humor vitreo del interior del

0jo, la cornea y el liquido sinovial de las coyunturas 6seas (Rogel y col., 2003).

La formacién de un gel partiendo de un polimero entrecruzado seco y un liquido,
es un fendmeno fisicoquimico que puede describirse de la siguiente manera
(Figura 1.1), el liquido al ponerse en contacto con el polimero entrecruzado
(xerogel) intentara disolverlo siempre y cuando sean quimicamente compatibles.
Para ello el liquido solvatard las macromoléculas del polimero intentando
separarlas unas de otras. Microscopicamente esto provocard el hinchamiento
progresivo de la red polimérica (gel). Este proceso de hinchamiento tiene un limite
ya que el polimero forma una sola red tridimensional unida por enlaces covalentes
gue no pueden destruirse por un proceso sencillo de solvatacion (Rogel y col.,
2003).

Un hidrogel es una red polimérica la cual tiene la propiedad de absorber grandes
cantidades de solvente lo que causa cambios macroscopicos en las dimensiones
del polimero. La red tridimensional del polimero es estabilizada por el
entrecruzante el cual puede presentar enlaces covalentes, cargas complejas,
enlaces por puentes de hidrogeno, enlaces de tipo Van der Waals o interacciones
hidrofébicas (Escobar y col., 2003).
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3 .
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Figura 1.1. Representacion esquemaética del hinchamiento de una red polimérica.

Los hidrogeles parecen tejidos vivos naturales mas que cualquier otra clase de
biomateriales sintéticos y estas peculariedades son consecuencia de diferentes

factores (Katime y col., 1976):

a) su caracter hidrofilo es debido a la presencia en su estructura de grupos
funcionales hidréfilos como OH, COOH, CONH,, CONH, SO3H;

b) su insolubilidad en agua, originada por la presencia de una malla o red
tridimensional en su estructura;

C) su tacto suave y cosnsistencia elastica, determinada por el mondémero
hidrofilo de partida; y

d) el estado de equilibrio del hidrogel hinchado, resultado del balance entre las
fuerzas osmdticas (originadas por el agua al entrar en la red) y las fuerzas
cohesivas (debido a las cadenas macromoléculares que se oponen a la

expansion).

A los hidrogeles se les conoce tambien como geles actuantes inteligentes o
sensibles, debido a que responden a cambios del medio ambiente en el que estan
inmersos, y matrices solubles en agua debido a que son capaces de hincharse en

agua infinitamente.



La propiedad de absorcion-desorcion reversible de grandes cantidades de
solventes, se emplea para controlar la liberacion de farmacos y es por ello que los
hidrogeles se consideran como sistemas eficientes de liberacion controlada
(Luzardo y col., 2003.)

1.1.1. Clasificacion de los hidrogeles.

Los hidrogeles pueden clasificarse de varias formas dependiendo de que
caracteristicas y propiedades particulares se tomen como referencia. En base a la
naturaleza de los grupos laterales pueden clasificarse en neutros o i6nicos
(anionicos, cationicos, y anfoliticos). De acuerdo a sus caracteristicas mecanicas y
estructurales, se pueden clasificar en redes afines que son un modelo de redes
ideales en donde se asume que la unién de sus puntos estan rigidamente
incrustados en el medio; o redes fantasma donde las cadenas son vinculadas con

las deformaciones macroscoépicas (Peppas, 2004).

Dependiendo del método de preparacién: homopolimeros, con un solo tipo de
mondmero; copolimeros, producidos por el entrecruzamiento de dos
comondmeros; multipoliméricos, formados por tres o mas unidades; o red
polimérica interpenetrada producidos por el hinchamiento de la primera red del
monomero para reaccionar después en la red como una estructura intercalada
(Klier y Peppas, 1990). De acuerdo a sus aplicaciones se clasifican en
biocompatibles aquellos que son utiles en aplicaciones médicas e hidrofilicos a
aguellos que son ampliamente usados en las formulaciones de liberacién
controlada. Finalmente, en base a su estructura fisica pueden clasificarse en
amorfos, con cadenas macromoleculares que son arreglados aleatoriamente;
semicristalinos, con regiones densas que tienen arreglos macromoleculares
lineales; estructuras por enlace de hidrogeno y agregados hidrocoloidales (Peppas
y Mikos, 1986).



Los hidrogeles también pueden presentar un comportamiento de hinchamiento
dependiente del medio externo, se dice entonces que son hidrogeles
fisiolégicamente sensibles (Peppas, 1991). Algunos de los factores que afectan el
hinchamiento de este tipo de hidrogeles incluyen el pH, fuerza i6nica, temperatura

y radiacion electromagnética.

1.1.2. Propiedades de los hidrogeles.

Existe una relacion directa entre las propiedades de un hidrogel y su estructura, de
tal forma que ambas caracteristicas no pueden considerarse de forma asilada, ya
gue el método de sintesis influye de manera decisiva sobre ellas. Por lo tanto,
cuando se exponen las propiedades de los hidrogeles ha de hacerse referencia a
los parametros estructurales que las condicionan. En la figura 1.2 se muestra de
forma esquematica las relaciones que existen entre el proceso de sintesis, la

estructura molecular del hidrogel y sus propiedades (Katime y col., 1976).

Disefio del
hidrogel y sus
aplicaciones.

Propiedades
mecanicas

Requerimientos
dimensionales

Orientacion Eleccioén del
polimero

Propiedades térmicas Estructura

v

Método de

molecular del

sintesis .
hidrogel

A

Distribucién de
pesos moleculares

Figura 1.2. Relacion entre las propiedades de los hidrogeles y los parametros
estructurales que las condicionan.



Dentro de las propiedades que hacen Utiles a los hidrogeles se encuentran su
capacidad de adsorcion, cinética de hinchamiento, su permeabilidad para disolver
solutos, propiedades superficiales, por ejemplo adhesividad, caracteristicas
mecanicas y opticas. La propiedad mas importante de los hidrogeles es el grado
de hinchamiento que estos presentan ya que las otras propiedades estan

directamente influenciadas por éstas.

El contenido de agua en un hidrogel se ve afectado por la naturaleza del
mondémero o mondmeros hidréfilos que lo forman, por el tipo y la densidad de
entrecruzamiento y por otros factores como, la temperatura, la fuerza iénica y el
pH del medio. La composicion quimica. La composicion quimica del hidrogel, asi
como su densidad d entrecruzamiento, condicionan el contenido de agua en el
equilibrio y puede variarse modificando las fracciones molares de los monémeros

en la sintesis.

El indice de refraccion de los hidrogeles depende de su composicion quimica, del
grado de hinchamiento y de la naturaleza del disolvente que produce el
hinchamiento. Cuando la mezcla monomérica se polimeriza en presencia de una
cantidad elevada de un disolvente con bajo poder solvatante, reproduce una
separacion de fases y el gel que se obtiene es heterogéneo, presenta regiones

con diferente indice de refraccion y, por tanto, es un gel turbio.

La resistencia mecanica representa la capacidad de un material para soportar la
accion de una fuerza sin romperse y generalmente se caracteriza por el esfuerzo
gue induce dicha ruptura. La respuesta de un material a la acciéon de la fuerza

puede oscilar entre los comportamientos viscoso y elastico.

Los materiales poliméricos poseen la capacidad de sufrir deformaciones
temporales cuando se les aplica un esfuerzo extremo de intensidad limitada. Dicha

deformacion desaparece cuando el esfuerzo cesa.



Algunos factores que pueden afectar el hinchamiento de los hidrogeles incluyen

pH, concentracion de iones, temperatura y radiacion electromagnética.

En particular, la mayoria de los trabajos 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. La dependencia del grado de
hinchamiento de polimeros entrecruzados con estas variables ha permitido su uso
como materiales para diversas aplicaciones como son: en membranas de
separacion sensibles al pH, purificacibn y recuperacion de productos

farmacéuticos de una disolucién o en la liberacion de farmacos.

En la tabla 1.1 se presentan ejemplos de como los estimulos ambientales diversos

afectan a estos materiales (Saenz y col., 2003).

Tabla 1.1. Ejemplos de posibles estimulos ambientales y respuestas de los biomateriales
poliméricos (especialmente hidrogeles).

Estimulo Respuesta

pH Quimica/bioquimica, estimula o inhibe las
reacciones de reconocimiento.
Temperatura Separacion de fases, precipitacion.
Agentes quimicos o bioquimicos Forma, hinchamiento o deshinchamiento.
Disolventes o sales Superficie, se vuelve hidréfobo.
o Permeabilidad, aumenta o  disminuye
Campo eléctrico
adecuadamente.
o Optica, se hace mas transparente 0 mas
Radiacion EM
opaco, se colorea.
Tension mecanica Eléctrica, genera sefales, ocurre una sefal

electroquimica.

El volumen de los hidrogeles depende del balance entre interacciones especificas

repulsivas y atractivas que existen en la red. La combinacion de interacciones



moleculares tales como fuerzas de Van der Waals, interacciones hidrofébicas,
enlaces de hidrogeno e interacciones electrostaticas, determinan el grado de

hinchamiento del hidrogel en el equilibrio.

Si un gel contiene grupos ionizables, es un gel sensible al pH, dado que la
ionizacion esta determinada por el pH en términos de ionizacion de equilibrio, la
tabla 1.2 muestra los grupos mas comunes de hidrogeles pH-sensibles. La
variacion del pH del medio de hinchamiento induce cambios en el grado de
ionizacién de los electrolitos y, por consiguiente, un cambio en el grado de
hinchamiento del hidrogel. Este grado de ionizacibn se puede calcular por la

ecuacion de Henderson-Hasselbach (Saenz y col., 2003).

Tabla 1.2. Grupos mas comunes en hidrogeles-pH sensibles.
Anidnicos | -COO" -OPOg3’
Catidnicos | -NH3" -NRH," -NR,H" -NRj3"

1.1.3. Sintesis de hidrogeles.

La sintesis de un hidrogel es un proceso de polimerizacibn con una serie de
peculiaridades que dependen de las caracteristicas especificas de dichos
materiales. Ademés de los elementos habituales de una polimerizacion
(disolvente, monomero, iniciador) hay que incluir elementos nuevos como son
agentes entrecruzantes y a menudo un desmoldante. En la mayoria de los

hidrogeles se utiliza agua como solvente.

La sintesis de hidrogeles por lo general tiene un monomero hidrofilico que asegura
una mayor entrada de agua a la red molecular y, por tanto, un mayor contenido de
agua) y uno hidréfobo que mejora sensiblemente las propiedades de un hidrogel

resultante.
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Los mondmeros mas utilizados para preparar hidrogeles pueden dividirse

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

Monomeros con sustituyentes laterales no ionizables. En esta categoria
pueden ser incluidos la N-vinil-2-pirrolidona, el metacrilato de 2-hidroxietilo,

etc.

Monomeros con grupos funcionales ionizables, tales como los &cidos
acrilicos, metacrilicos, 2-vinilpiridina, 4-vinilpiridina, acido vinil-sulfénico,
acrilamida, metaacrilamida. Los hidrogeles preparados a partir de estos
mondmeros adsorben, en general grandes cantidades de agua y por ello
presentan muy pobres propiedades mecanicas por si solos. Por esta razon,
las estructuras mencionadas se utilizan para modificar otros mondémeros

menos hidréfilos.

Mondémeros cuyo grupo lateral consiste en dos grupos cargados y unidos a

la cadena principal (monémeros zwiteridnicos).

Un resumen de los mondmeros mas comunmente usados en la preparacion de

materiales poliméricos en el campo farmacéutico se presenta en la tabla 1.3

(Peppas y col., 2000).

Los hidrogeles se preparan mediante el hinchamiento de una estructura

entrecruzada en agua o fluidos bioldgicos. Existen varios métodos de preparar

hidrogeles entrecruzados como son (Saenz y col., 2003):

1. Entrecruzamiento por radiacion utilizando la emisidén de electrones, rayos v,

rayos X o luz ultravioleta para excitar el polimero y producir la estructura

reticulada.
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2. Reaccion quimica, reaccion de polimerizacion y entrecruzamiento entre uno

0 mas mondémeros y un agente entrecruzante, el cual a través de sus

grupos une a las cadenas crecientes de polimeros dando lugar a los

entrecruzamientos.

Tabla 1.3. Monémeros usados para la sintesis de hidrogeles
para aplicaciones farmacéuticas.

Abreviatura Nombre
HEMA Hidroxietil metacrilato
HEEMA Hidroxietil metacrilato
HDEEMA Hidroxidietoxietil metacrilato
MEMA Metoxietil metacrilato
MEEMA Metoxietoxietil metacrilato
MDEEMA Metoxidietoxietil metacrilato
EGDMA Etilenglicol metacrilato
NVP N-vinil-2-pirrolidona
NIPAAM N-isopropil-acrilamida
VAc Vinil acetato
AA Acido acrilico
MAA Metaécido acrilico
HPMA N-(2-isopropropil)-meta-acriamida
EG Etilenglicol

En la sintesis de hidrogeles, la practica mas habitual consiste en copolimerizar

distintos mondmeros para obtener propiedades finales adecuadas a la aplicacion

deseada. Por lo general, a un monomero hidréfilo (que asegurara una mayor

entrada de agua en la red molecular y, por tanto, un mayor contenido de agua) se

le afiade uno hidrofobo (que mejora sensiblemente las propiedades mecanicas del

hidrogel resultante).
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Independientemente del tipo de polimerizacion y de los monémeros que se utilicen
es necesario utilizar un iniciador, empledndose los habituales en la sintesis de
polimeros: radicales libres, temperatura, iniciadores ionicos, radiacion gamma o

par redox.

La eleccion del agente entrecruzante es fundamental para optimizar las
propiedades, determina la solubilidad, el grado de hinchamiento, el tamafio de
poro del material, el area total superficial y la resistencia mecanica del polimero.
La densidad de entrecruzamiento es una expresion del nimero promedio de
mondmeros repetidas entre nudos. Estos agentes han de poseer varios grupos
reactivos en su estructura, siendo habitual la utilizacibn de compuestos
tetrafuncionales y hexafuncionales. Un ejemplo de este tipo de entrecruzantes y
uno de los mas utilizados es la N, N"-metilenbisacrilamida, NMBA. (Garcia y col.,
2003; Peppas y Wright, 1998).

1.1.4. Aplicaciones de hidrogeles.

Hay una gran diversidad de campos de aplicacion para los hidrogeles, como:
membranas, recubrimientos, microcapsulas, productos para la industria del papel,
en la fijacion de herbicidas, en cromatografia, como portadores de enzimas, en el
tratamiento del aire, en el procesamiento de alimentos, como rellenos de pieles

artificiales, como agentes de separacion, etc.

Quizas uno de los principales incentivos del desarrollo de la ciencia de los
biomateriales ha sido la imperiosa necesidad de encontrar, desarrollar y utilizar
materiales biocompatibles. Los biomateriales son utilizados para reparar, restaurar
o reemplazar parcial o totalmente los tejidos u 6rganos humanos de complicada

adaptacion y funcionamiento que han sufrido dafios irreversibles.
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Los hidrogeles se usan para mantener la humedad de la tierra cultivada, como
materiales absorbentes (pafiales), membranas, recubrimientos, microcapsulas,
productos auxiliares para la industria del papel, fijacion de herbicidas,
cromatografia, soportes para catalizadores, tratamiento del aire, ligantes de
productos farmacéuticos, procesamiento de alimentos, aislamiento y
fragmentacioén de biopolimeros y andlisis. Destacan aquellas aplicaciones en el
campo de la biomedicina para lo cual se necesita el cumplimiento de una serie de
requisitos como son biocompatibilidad de los tejidos, ineralterabilidad a procesos
degenerativos y que presenten resistencia y propiedades adecuadas para cada
uso, las aplicaciones mas importantes en el ambito biomédico (Katime y col.,
1976; Saenz y col., 2003) son:

1. Lentes de contacto. Para esta aplicacion es preciso que la lente permita el
acceso de oxigeno a la cérnea y que el fluido lacrimal forme una pelicula
entre la cérnea y la lente y, por ultimo, que dicha lente resista la fuerza de

parpado para evitar posibles inestabilidades visuales.

2. Lentes para anteojos. La sustitucion del vidrio por polimeros en gafas para
el sol y de seguridad presenta algunas ventajas como, por ejemplo, su

resistencia al impacto, menor peso.

3. Protesis de tejidos. En implantes cerebrales se han utilizado diferentes
hidrogeles que actian como sustrato para la cura y crecimiento de tejidos.
Los hidrogeles se han utilizado en protesis de uréter, de conductos biliares

y de eséfago.

4. Revestimientos de suturas. La biocompatibilidad de los hidrogeles ha
conducido a su empleo como revestimiento de suturas, beneficiando el
mayor crecimiento de las células y en la eliminacién de algunos efectos

nocivos que producen las suturas tradicionales.
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5. Cirugia ocular. Los hidrogeles se utilizan para engrosar o reemplazar el

humor vitreo y en la correccion de glaucomas.

6. Hemodialisis. Se han utilizado membranas que presentan permeabilidad y

permosensibilidad preparadas con hidrogeles.

7. Hemoperfusion. Se utilizan hidrogeles como revestimiento de los granos de
carbon activado para utilizarse como absorbentes biocompatibles con

grados de especificidad frente a determinadas toxinas de la sangre.

8. Liberacién controlada de farmacos. Por la importancia de la liberacion

controlada de farmacos en este trabajo se trata como un apartado.

1.2 Liberacion controlada de farmacos.

1.2.1 FArmacos.

Los farmacos son sustancias activas que actlan en el metabolismo del individuo
realizando una accion farmacologica especifica; al ser introducidos en el

organismo sufren diversos procesos como adsorcion, distribucion y eliminacion.

Existen muchas desventajas al empleo de determinados farmacos. Estos se
distribuyen en el organismo segun sus propiedades fisicas, tales como la
solubilidad, coeficiente de particibn 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 o nociva, y por tanto, con efectos secundarios negativos.
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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 relacion entre la

concentracion minima toxica y la concentracion minima efectiva.

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

1. Liberacién controlada, que trata de eliminar o reducir los efectos
secundarios produciendo una concentracion 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), y

2. Liberacién 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.

1.2.2. Tecnologia de liberacién controlada.

La tecnologia de liberacion 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 Gptima, con

efectos secundarios minimos y una eficacia prolongada en el organismo.

Como su nombre lo indica, los sistemas de liberacion controlada tienen dos
funciones. La primera, liberacion del farmaco, involucra el transporte del farmaco a
una parte particular del cuerpo, esto se puede realizar por varias formas:
intravenosa, transdermal u oral. La segunda funcion es la de liberacion controlada,
esto describe la velocidad a la cual el farmaco se hace presente en el cuerpo

desde que es liberado (Vogelson, 2001).
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Para toda sustancia farmacoldégicamente 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, por debajo de la cual las dosis administradas no tienen
valor terapéutico y el farmaco resulta totalmente ineficaz, y la concentracion
minima toxica, por encima de la cudl el farmaco origina la aparicion de efectos

secundarios, resultando toxico para el organismo (Escobar y col., 2002).

La meta de los sistemas de liberacion controlada es alcanzar un perfil de
liberacion que cumpla con la cantidad terapéutica requerida sobre un periodo largo

de tiempo.

En 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 aplicacién de una nueva dosis.
Ademas, si el maximo 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. Esta
situacion es particularmente problematica si ambos niveles (toxicidad vy
efectividad) estdn muy préximos. 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.

En los sistemas de liberacion controlada de farmacos estan disefiados para la
administracion a largo plazo, el nivel del farmaco en la sangre sigue el perfil
mostrado en la figura 1.3, permanece constante entre los valores maximo y
minimo requeridos por un periodo de tiempo extendido. Dependiendo de la
formulacion y del uso, puede ser donde quiera por 24 horas, 1 semana, 1 mes o

hasta 5 afios (Brannon-Peppas, 1997; Saenz y col., 2003b).
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La liberacion controlada puede usarse para obtener (Peppas y Khare, 1993):

1.
2.

o g bk~ w

Conc.
en
plasma

Concentracion constante de la sustancia,

Velocidades de liberacion predecibles y reproducibles en periodos largos de
tiempo;

Proteccion de compuestos bioactivos teniendo muy cortos periodos de vida;
Eliminacion de efectos secundarios, perdida de droga y sobredosificacion;
Optimizacion de la terapia y mejor complacencia del paciente; y

Resuelve el problema de estabilidad del farmaco.

Intervalo
terapéutico
Optimo

tiempo

Figura 1.3 Curvas tipicas en plasma resultantes del empleo de (a) pastilla convencional,

b) preparado de liberacion lenta, c) sistema de liberacion transdermal.

El comportamiento de liberacion de agentes bioactivos es el resultado del

fendmeno de difusion en el polimero y de restricciones de transferencia de masa

en la interfase polimero-liquido. Asi la modificacion o el disefio de un sistema de

liberaciéon controlada exige el conocimiento previo del mecanismo de difusion del

soluto a través del material polimérico (Langer y Peppas, 1981).
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Para un sistema de liberacion, el coeficiente de difusion del agente bioactivo a
través del polimero depende de los parametros estructurales y morfolégicos del
mismo asi como de la concentracion del soluto en él. Teniendo esto en cuenta, se
puede afirmar que una de las tareas mas laboriosas en el campo de la tecnologia
de liberacion controlada, reside en el desarrollo de formulaciones polimeros
capaces de liberar farmacos a velocidad constante durante un tiempo
determinado. Una aproximacion es la utilizacidon de polimeros hidrofilicos que
presenten la capacidad de hincharse en un medio acuoso, sin disolverse, y de
liberar el farmaco disuelto o disperso en ellos, proporcionando una velocidad

practicamente constante.

La migracion del farmaco al medio acuoso desde un sistema de esta naturaleza
implica un proceso de absorcién de agua o fluido biolégico, y otro simultaneo de
desorcion del farmaco, mediante un mecanismo de difusion, controlado por el

hinchamiento que sufre el material polimérico.

Los sistemas de liberacion de farmacos, basandose en el mecanismo de liberacion
del farmaco, se pueden clasificar (Peppas y Khare, 1993) en:

1. Sistemas controlados por difusion.

2. Sistemas controlados quimicamente.
3. Sistemas activados por solventes,
4

Sistemas de liberacién modulada.

En los sistemas activados por disolvente consisten en matrices poliméricas
(hidrogeles) o sistemas con depésito donde la liberacion es controlada por la
penetracion de un disolvente via 6smosis o hinchamiento (Langer y Peppas,
1981). En estos sistemas el grado de hinchamiento (y por tanto la cantidad de
farmaco liberada) depende del balance hidrofilo/hidrofobo de la matriz polimérica y
del grado de entrecruzamiento. La migracién del farmaco al medio acuoso desde
un sistema de ésta naturaleza implica un proceso de absorcion de agua y otro

simultdneo de desercion del compuesto bioactivo por un mecanismo de difusion
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controlado por el hinchamiento que sufre el hidrogel (figura 1.4). Cuando el agua o
un liguido corporal entra en contacto con el hidrogel, éste que inicialmente
presenta un estado vitreo, se hincha y su temperatura de transicion vitrea puede
alcanzar valores inferiores a la temperatura del medio que la rodea pasando con
ello a un estado elastomérico. En éstas condiciones el farmaco se difunde desde
las regiones hinchadas al medio externo y la liberacion de éste esta controlada por

la velocidad y posicion de la interfase vitrea/elastica (Saenz y col., 2004).

Figura 1.4. Representacion esquematica de un sistema de liberacion controlada de
farmaco (a) por difusién y (b) por hinchamiento (Escobar y col., 2002).

Los sistemas avanzados de liberacion controlada ofrecen un grado significativo de
libertad en la eleccién del lugar de aplicacion. Mientras que muchas formulaciones
tradicionales deben ser inyectadas o ingeridas, los sistema poliméricos de
libracion controlada pueden ser localizados virtualmente en cualquier cavidad
corporal, de modo que estos soportes de farmacos pueden situarse en el
organismo en, o cerca de la zona enferma, pueden ser implantados, o pueden ser
adheridos externamente a la piel, gracias a ello han aparecido nuevas rutas
posibles de administracibn de farmacos. Se ha investigado la administraciéon

sistematica de medicamentos a través de las membranas nasales (ruta nasal), de
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las membranas mucosas de la boca (ruta oral), del ojo (ruta oftalmica), de la piel

(ruta tansdermal), entre otras.

1.2.3 Liberacién transdermal.

La liberacién transdermal, donde el sistema de liberacion se adhiere externamente
a la piel, es una de las rutas de administracién de farmacos comercialmente mas
aceptadas. Mediante estos sistemas es posible obtener efectos sistémicos,
evitando el efecto del primer paso por el metabolismo hepatico (una de las

principales desventajas de los sistemas de liberacion orales).

El paso a través de la piel es un proceso complejo, por lo que las sustancias
capaces de atravesarla requieren cumplir una serie de caracteristicas (Saenz y
col, 2003):
deben tener un bajo peso molecular;
2. adecuada liposolubilidad del farmaco, que difunda con facilidad a través de
la piel;
3. el medicamento debe ser potente, es decir, ejercer su accion terapéutica a
dosis bajas; y

4. no irritante para la piel.

El proceso de absorcion transdermal depende de muchos factores, como la
concentracion del farmaco, el tipo de sistema, el area superficial de contacto, la
oclusion, la regién anatébmica de la aplicacion, las condiciones de la piel, edad,

metabolismo en la piel, grado de irrigacion sanguinea en la misma, etc.

La liberacion transdermal ofrece una serie de ventajas y desventajas frente a la

administracion convencional, entre las que cabe destacar:
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Ventajas:
1. Liberacién controlada.
2. Se evita el efecto metabdlico de primer paso.
3. Duracion de accion prolongada.
4. Aumento del intervalo de tiempo de actividad, reduccion de dosis y por

tanto, de reacciones adversas.

o

Comodidad de administracion.

6. De gran interés de aquellos farmacos con una corta semivida de
eliminacion.

7. Posibilidad de eliminar el sistema de administracion de forma instantanea.

8. Eliminacion de la variabilidad asociada a la via oral.

Desventajas:
1. Reducido numero de farmacos que pueden atravesar la piel.

2. Reacciones adversas locales en la zona de administracion.

Un importante avance para evitar o minimizar los efectos adversos sobre la piel es
el uso de biopolimeros biocompatibles 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, su consistencia

blanda y elastica y su baja tension interfacial.

1.2.4. Hidrogeles como sistemas de liberacion controlada.

Los hidrogeles son materiales con un excelente potencial para utilizarse en

liberacién controlada de farmacos, puesto que sus caracteristicas fisicas (grado de

hidratacion, porosidad, densidad de entrecruzamiento, resistencia mecanica, etc.)
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pueden alterarse y controlarse facilmente, con el fin de modificar la velocidad de
liberacién del farmaco (Langer y col., 1990).

Estos materiales han sido utilizados para inmovilizar, encapsular y liberar de
manera controlada un gran numero de sustancias con actividad fisiolégica, tales
como: antibiéticos, anticoagulantes, antineuplasticos, anticuerpos, antagonistas de
farmacos (Peppas y col., 2000). Muchos de los estudios con hidrogeles se han
centrado en la liberacion de especies de peso molecular relativamente bajo
(Khare y Peppas, 1995). En la tabla 1.4 se presentan los principales hidrogeles
que han sido utilizados para la liberacibn de una gran variedad de sustancias
(Séenz y col., 2003).

La incorporacion de la sustancia bioldgicamente activa dentro del hidrogel puede
llevarse a cabo de dos formas: La primera de ellas consiste en la inclusién de
dicha sustancia por métodos puramente fisicos, bien introduciendo el xerogel en
soluciones concentradas de la sustancia deseada, seguido de la evaporacion del
disolvente cuando el gel ha alcanzado el equilibrio de hinchamiento; o bien, si el
farmaco es suficientemente estable en las condiciones de sintesis requeridas,
incluyendo esta sustancia en la mezcla inicial de polimerizacién y obtener asi,
directamente tras la reaccion, el gel cargado con el farmaco (Korsmeyer y Peppas,
1983).

La liberacion de agentes bioactivos por mecanismos de hinchamiento controlado
de un polimero, esta relacionado con difusién de un soluto (farmaco) desde y a
través de dicho polimero, originalmente en estado cristalino, bajo difusion a
contracorriente de agua o fluido biolégico hacia el interior del polimero (Korsmeyer
y Peppas, 1983).
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Tabla 1.4. Hidrogeles utilizados en sistemas de liberacién de farmacos.

Hidrogel Sustancia liberada
Poli(metacrilato de 2- Acido salicilico, citarabina, cloranfenicol, 5-
hidroxietilo), fluorouracilo, Fosfatasa &cida, insulina,
PHEMA progesterona, proglesterona, teofilina.

. o Albumina, atenonol, heparina, indometacina,
Poli(alcohol vinilico), PVA o N
proxifilina, teofilina.
Polietilenglicol, PEG Eritromicina, proxifilina, cloromfetamina.
Poli(acrilamina-co-
butilentereftalato), P(EG-BT)

Poli(acrilamida-co-

AlbUimina.

_ Citarabina, 5-fluorouracilo.
monoalquiltaconato)

Poli(metacrilato-co-etilenglicol) Insulina.

Poli(acido acrilico), PAA Estraduiol, insulina.

Poli(1-vinil-2-pirrilidona) Maleato de cloronfenilamina, salicilato sédico.
Poli(N-isopropil acrilamida), o
PNIPA Vitamina B>

Polimeros de poliéter, PE Cis-platino.
Poli(metacrilato de hidroxietilo-
co-dimetilmetacrilato) P(HEMA- Procainamida.

co-DMM)

La liberacion de agentes bioactivos por mecanismos de hinchamiento controlado
de un polimero, esta relacionado con difusion de un soluto (farmaco) desde y a
través de dicho polimero, originalmente en estado cristalino, bajo difusion a
contracorriente de agua o fluido biolégico hacia el interior del polimero (Korsmeyer
y Peppas, 1983).
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Los materiales polimeros que se utilicen en el organismo humano deben cumplir
una serie de requisitos generales entre los que podemos citar los siguientes: no
ser mutagénicos, carcinogénicos, antigénicos, toxicos y deben ser antisépticos,
esterilizables y biocompatibles con el tejido receptor. Un material biocompatible es
aquel que presenta minima interaccién con el medio, ya que resulta practicamente
imposible encontrar un biomaterial inerte. La biocompatibilidad puede expresarse
como la capacidad de un material para cumplir con una respuesta apropiada

cuando actua como huésped en un organismo vivo para una aplicacion especifica.

En la mayoria de los sistemas de liberacion controlada, el farmaco, pesticida o
cualquier otro agente biologico, se introduce en el interior de lo que se denomina
transportador, siendo éste normalmente un material polimero. La velocidad de
liberaciébn est4 controlada por las propiedades del polimero, aunque existen
algunos otros factores de menor importancia como el pH del medio. Teniendo en
cuenta estos factores, es posible conseguir sistemas de liberacidbn que actuen

lentamente y de forma continua durante largos periodos de tiempo.

Para que la sustancia que se va a liberar alcance el lugar de liberacion deseado,
en primer lugar, se tiene que producir la difusion 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 debera ejercer su efecto.

1.3. Antecedentes.

El primer hidrogel sensible fué sintetizado por Katchaslky en 1941. Este hidrogel
se prepar0 mediante entrecruzamiento de un polielectrolito soluble, el cual se
hinchaba y se contraia en respuesta a los cambios del pH, la temperatura y la

fuerza idnica (Escobar y col., 2002).
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Okano y col. (1990), sintetizaron un gel de (PAA/PAAmM) poli(acido acrilico) y
poli(acrilamida), encontraron que el gel se deshinchaba a bajas temperaturas
mientras que su volimen se incrementaba a medida que lo hacia la temperatura.

Determinaron que la interaccion mas importante era el enlace de hidrégeno.

Escobar y col (2003) estudiaron la influencia de la temperatura y la composicion
de los copolimeros sobre le 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.

Khare y Peppas (1995), estudiaron la cinética de hinchamiento del poli(metil
acritalo) (PMA) y poli(acido acrilico) (PAA), observaron que para estos geles es
hinchamiento es depende del pH, de la fuerza iénica y la naturaleza del contraion.

Se han realizado estudios utilizando metilcelulosa (MC), uno de los derivados de la
celulosa mas conocidos y polialcohol vinilico (PVA). En la MC, algunos grupos
hidroxilos son sustituidos por grupos metoxi y los enlaces de hidrégeno 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).

Baumgartner y col. (2002) estudiaron el comportamiento de hinchamiento de
cuatro derivados de celulosa: HEC, HC, HPC, HPMC K100M y HPMC K4M;
determinaron que la relacién de hinchamiento de los polimeros es dependiente de
la hidrofilicidad; reportan que el orden de tamafio de red (un importante parametro
para predecir la difusion y liberacion) es mayor para la HPMC K4M segudo de la
HPMC K100M.

Del Angel (2006); prepard un hidrogel de hidroxietilcelulosa (HEC) y poli(alcohol

vinilico) reporta que en las pruebas de hinchamiento, los hidrogeles con mayor
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cantidad de HEC presentan el maximo de hinchamiento, ademas observo que la
temperatura afecta el grado de hinchamiento. Un aumento de temperatura genera
una disminucion en el porcentaje de retencion del liquido dificultando la formacion

de los enlaces por puente de hidrogeno con el liquido del sistema.

Castro (2006) sintetiz6 hidrogeles a partir del acido acrilico y un derivado de la
celulosa (hidroxipropilcelulosa) variando las concentraciones de los entrecruzantes
(MBAm y DVS) y de los catalizadores (KPS y HCI). Reporta valores de
hinchamiento de 450% para geles PAA/HPC 50/50 con 0.1% de MBAm vy 1.8 g
DVS.

Zumaya (2005); prepar6 hidrogeles a partir de un derivado de celulosa como es la
carboximetilcelulosa (CMC) y la acrilamida (AAm) mediante el método simultaneo
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 PAM/CMC, y de 825% para
la relacion 70/30 con 1.5 % de los entrecruzantes.

Luzardo (1989) sintetizé hidrogeles de AA con CMC, reporta que los hidrogeles
gue contienen CMC reducen considerablemente la captacion de agua absorbida.
También trabajé la inclusién durante la polimerizacion del acido acrilico de
sustancias activas como acetodido de triamcinolona, el colorante rodamina asi
como sus complejos de inclusion con la P-ciclodextrina en proporciones
estequiométricas, reporta que la inclusion de dichas sustancias no presenta
diferencias significativas en las cinéticas de captacion del solvente por parte de

los hidrogeles.

Argade y Peppas (1998) trabajaron con 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
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encadena, mediante el comportamiento de hinchamiento de las redes de PAA en
soluciones enzimaticas reportando pérdidas significativas de la estructura

tridimensional de la red.

Rivas (2007) preparé hidrogeles combinando un polimero natural (derivados de la
celulosa) y PAA. Reporta la condiciones de reaccién 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,
atmosfera inerte, tiempo de reacciéon de 3 horas y agitacion magnética. Evalué 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 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.

Luo y col. (2000); prepararon un hidrogel basado en &cido hialurénico y lo
evaluaron para su uso en liberacion de farmacos. La incorporacion del farmaco fué
por el método insitu. Los farmacos utilizados son pilocarpina, diclorofenaco salido,
indometacina, hidrocortisona, 6a 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 concnetraciéon del
farmaco liberada dentro de la solucién buffer fué detectada por un instrumento UV-

Visible como una funcién del tiempo.

Klattenhoff y col. (2006) realizaron la sintesis y caracterizacion de hidrogeles de
acrilamida-acido acrilico conteniendo &cido indolbutirico (IBA) por dos diferentes
meétodos. En el primero incorporando la hormona antes de la polimerizacion
obteniendo geles con 10, 30, 100, 300, 1000 y 3000 ppm de IBA. En el segundo
método por hidratacion de los hidrogeles secos en una solucion acuosa de la
hormona (19/200 mL solucién). Reportan que en ambos casos obtuvieron el IBA
incorporado en la matriz polimérica y que la cantidad del farmaco depende del

grado de entrecruzamiento para el segundo método.
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Risbud y col. (2000) desarrollaron 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, 2.0y 3.0 y las
soluciones evaluadas a diferentes tiempos en un espectrofotdmetro; los hidrogeles

liberaron del 40 al 58% de la amoxicilina en 1 hora.

Bajpai y Rajpoot (2001) reportan el estudio de liberacion y difusion de
sulfametoxazol (SM) en hidrogeles conteniendo polivinilpirrolidona entrecruzado
con poliacrilamida y polialcohol vinilico entrecruzado con poliacrilamida. EI SM fué
cargado al 3.4% en peso durante la polimerizacion de la AAm. La liberacién de SM
fué monitoreada midiendo una alicuota de la solucién de liberacion al pH requerido

y estimando su concentracion colorimetricamente.

Makino y col. (2001) estudiaron 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. Realizaron la liberacion en agua destilada variando la
temperatura, las concentraciones de los farmacos liberados fueron determinadas

espectrofotométricamente.

Mayo y col. (2007) trabajaron con liberacién controlada del farmaco teofilina
contenida en hidrogeles de acido acrilico y lauril acrilato. Reportan que hidrogeles
de AA no proporcionan una liberacion selectiva de farmaco en respuesta a
cambios de pH debido a que el tamafio de la malla no es suficientemente pequefio
como para modular la difusion del farmaco hidrosoluble, sin embargo al realizar un
comondmero AA/LA es posible obtener hidrogeles con capacidad de hinchamiento
sensible a pH que resultan adecuados para regular la velocidad de liberacién de

la teofilina.
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Jeong y col. (2000) prepararon un hidrogel PEG-PLGA-PEG conteniendo
ketoprofeno y spironolatona. El ketoprofeno se disolvié en un copolimero tribloque
PEG-PLGA-PEG a una concentracion de 10 mg/ml de solucion. La liberacion del
farmaco se realiz6 a un pH entre 7y 7.4 y la concetracion detectada por HPLC. El

ketoprofeno fué liberado en 2 semanas con un perfil de liberacién de primer orden.

Peppas y Wright (2004) trabajaron con hidrogeles de PVA y PAA y sus redes
interpenetradas utilizando glutaraldehido y dimetacrilato de etilenglicol como
agentes entrecruzantes. Variaron las relaciones PVA/PAA. Estudiaron la difusion
de farmacos y proteinas: teofilina, vitamina B1, y mioglobina utilizando una celda
de difusion se-up. Las interacciones enlazantes polimero/farmaco fueron
analizadas por ATR-FTIR.

Mazieres y col. (2005) probaron la eficacia y tolerabilidad de un parche de
ketoprofeno (100mg) aplicado una vez al dia, mediante ensayos clinicos aleatorios
controlados. Esta prueba sugiri6 que un tratamiento de 7 dias es util en el

esguince de tobillo benigno sin revelar acontecimientos adversos.

Okabe y col. (1992) estudiaron la absorcion de ketoprofeno de parches de gel que
contienen la d-limoneno y 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.

1.4. Caracteristicas de los Materiales.

Este proyecto esta basado en la elaboracion de hidrogeles con AA y el derivado

de celulosa CMC de los cuales se describen sus principales caracteristicas y

propiedades.
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1.4.1. Acido acrilico.

El &cido acrilico (acido 2-propendico) es un liquido incoloro de olor caracteristico y
muy penetrante. Su formula CH,=CHCOOH. Este compuesto organico es un
liguido incoloro, inflamable, volatil, de olor punzante y medianamente téxico. Es el
acido carboxilico insaturado mas simple, con un enlace doble y un grupo metilo
unido a un carbon insaturado. Es miscible con agua, alcoholes, éteres y
cloroformo. El &cido acrilico es muy peligroso, ya que es explosivo, venenoso,

puede polimerizar espontdneamente y es corrosivo.

Hasta hace poco, el acido acrilico y los acrilatos se producian via una variedad de
sintesis como la hidrolisis del acrilonitrilo; sin embargo, un avance significativo en
la oxidacion catalitica del propeno a acido acrilico via acroleina permitié
reemplazar los procesos originales. Hoy en dia la mayor parte del acido acrilico se
produce por el propeno, éste proceso involucra la oxidacion catalitica heterogénea
del propeno en fase vapor con aire y vapor para dar el acido acrilico.
Generalmente el producto que sale del reactor es absorbido en agua, extraido con
un solvente apropiado y destilado para dar el &cido acrilico glacial grado técnico.

Debido al doble enlace, el acido acrilico es muy reactivo. Su reaccién principal es
la polimerizacién: los poliacrilatos resultantes son a menudo transparentes pero
quebradizos. Para modificar sus propiedades fisicas y quimicas, pueden
combinarse con otros componentes (copolimerizacion). Asi, el acido acrilico es el
material de partida para fabricar plasticos, barnices, resinas elasticas y adhesivos
transparentes. Los polimeros del acido y sus sales sdédicas se utilizan como

floculantes y dispersantes.

El &cido acrilico se utiliza como intermediario en la produccion de acrilatos. Los

acrilatos son materias primas muy utilizadas en la sintesis de hidrogeles. El
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poliacido acrilico (PAA) es el polimero acrilico mas simple (figura 1.5) y es uno de
los menos conocidos. Generalmente reacciona como un polielectrolito, ya que

cada unidad repetitiva es un grupo ionizable.

Este polimero es un agente espesante y dispersante de pigmentos y jabones. Es
soluble en agua e incompatible con la mayoria de los polimeros y tensoactivos
cationicos. Su grupo oxidrilo es susceptible a reacciones de entrecruzamiento con
agentes entrecruzantes, cediendo el hidrégeno y uniéndose el oxigeno al

entrecruzante.

— CHp—CH—
OH _|

Figura 1.5. Estructura quimica del poli(acido acrilico).

La masa molecular del polimero es un factor clave para determinar su uso
especifico para una aplicacion. Los polimeros con masas moleculares inferiores a
20000 se utilizan como secuestrantes. Los polimeros con masa moleculares entre
20000 y 80000 se utilizan como agentes de dispersion de pigmentos. Los
polimeros con masas moleculares entre 100000 y 10000000 se utilizan como
agentes para terminado textil y como ayudas de retension para la fabricacion de
papel. Las masas moleculares que exceden los 10000000 se utilizan como
floculantes o agentes de espesamiento. Polimeros de mayor peso molecular o

entrecruzados se utilizan como absorbedores de fluidos.

El PAA absorbe enormes cantidades de agua (varias veces su propio peso), por
ello se denominan superabsorbentes. Entre otros usos se utiliza como material

superabsorbente en los pafales infantiles.
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El PAA es un polimero muy utilizado en la oftalmologia por las caracteristicas que
brinda y el buen mecanismo de liberacion de medicinas en el sistema 6ptico. En el
campo de la terapéutica ocular, es de esperar que en los proximos afos, la
introduccidon de nuevos polimeros e hidrogeles biocompatibles abra nuevas
posibilidades en el desarrollo de formas oculares; especialmente los elaborados a
partir de acido acrilico; y que compatibilicen una utilizacién sencilla y comoda para
el paciente con una eficaz prolongacion de la absorcion de los farmacos de mayor

relevancia en terapéutica ocular.

1.4.2. Carboximetilcelulosa.

La celulosa es el polimero natural mas abundante disponible hoy en dia. Es
producido por la naturaleza en un rango anual de 1.5 trillones de toneladas
(Jaehwan Kim y col., 2006) en forma pura, como ejemplo estan los filamentos de
la semilla de algodén, o combinada con lignina y otros polisacaridos llamada
“‘hemicelulosa” en las paredes de la madera de las plantas. Esta celulosa ha sido

separada a gran escala por el proceso de digestién quimica por mas de un siglo.

La estructura de la celulosa (figura 1.6) es una de las mas simples en el campo de
los polisacaridos. La celulosa es un homopolimero sindiotactico lineal rigido,
insoluble, que contiene desde varios cientos hasta varios miles de unidades de
glucosa. La celulosa corresponde a la biomolécula més abundante de la biomasa
terrestre.

H H

g 0 HO OH ] s HO OH
HO o HO o

oH C'H

Figura 1.6. Estructura molecular de la celulosa.
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Dentro de algunas propiedades fisicas importantes de la celulosa, estan la
cristalinidad, accesibilidad, adsorcion, hinchamiento, solubilidad, biodegradacion,
degradacion térmica y enzimatica, etc. El hinchamiento de la celulosa por agua y
por otros agentes reduce la cristalinidad e incremente la accesibilidad. Estos son
factores importantes para la modificacion quimica, o enzimética y degradacion de

la celulosa.

Los derivados de celulosa incluyen ésteres inorganicos (nitrato de celulosa),
ésteres organicos (acetatos), ésteres de celulosa: carboximetilcelulosa (CMC),
metilcelulosa (MC) y celulosa regenerada como el rayén. Las propiedades del
derivado de celulosa son determinadas por el tipo de grupo funcional. Sin
embargo, pueden ser modificadas significativamente ajustando el grado de

funcionalizacion y el grado de polimerizacion de la cadena principal del polimero.

En la actualidad, el nitrato de celulosa es el Unico éster de celulosa de interés
comercial. Aunque también se han conocido otros derivados de celulosa, siendo la
carboximetilcelulosa el mas importante éster i6nico de celulosa, el cual se prepard
por primera vez en 1918 y se produjo comercialmente en Alemania en los afos
20’s. Otros de los productos de celulosa, la metil-etil o hidroxialcali y acetato de

celulosa (AC) aun son de interés a muchas décadas de su descubrimiento.

La carboximetilcelulosa o CMC, es un derivado de celulosa con grupos
carboximetil (-CH,-COOH) unido a algunos grupos hidroxilos de mondémeros

lucopiranosa que componen la espina dorsal de la celulosa.

La CMC saddica es una sal soluble en agua (Figura 1.7). Es fabricada por muchas
compaiiias alrededor del mundo. La producciéon de CMC es mas simple que la de
otros éteres de celulosa debido a que todos los reactivos son sélidos o liquidos y
permiten trabajar a presion atmosférica. El agente esterificante es el cloroacetato

de sodio o el &cido cloroacético que es facil de manipular y muy eficaz.
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Figura 1.7. Estructura molecular de la Carboximetil celulosa.

Por esta razén y a causa de su versatilidad como espesante, formador de
peliculas, coloide protector y agente retenedor de agua, la CMC ha llegado a ser el
principal éter de celulosa producido industrialmente. Se produce en grandes
cantidades, en grados comerciales crudos sin ningun refinamiento para emplearlo
en detergentes, fluidos de perforacién y en la industria papelera. En grados de
pureza mas alto se emplea como aditivo alimenticio (Brandt, 1986).

Su caracter hidrofilico, buenas propiedades para formar peliculas, alta viscosidad,
comportamiento adhesivo, entre algunas otras caracteristicas, la CMC tiene una

amplia variedad de aplicaciones, las se listan en la tabla 1.5 (Barba, 2002).

Las aplicaciones mas innovadoras de la CMC se encuentran en el ramo de la
medicina. Las soluciones de CMC para formar geles son utilizadas en cirugias del
corazoén, toraxicos y de cornea. En las operaciones del torax, los pulmones son
engrapados y después cubiertos con una solucién de CMC para evitar fugas de
aire y entrada de fluidos. En la rama de la ortopedia, las soluciones de CMC se
utilizan en la lubricacion de las uniones de los huesos, la mayoria de las veces en
mufiecas, tobillos y cadera. El fluido se inyecta en estas uniones para evitar la

erosion, inflamacion y la posible destruccion del cartilago de los huesos.
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Tabla 1.5. Aplicaciones de la CMC.

Industria

Aplicacion

Construccion.
Detergentes.
Papelera.

Agricola

Adhesivos

Cosmeéticos

Pinturas.

Petrdleo.
Plasticos.
Ceramica.
Textil.

Farmacéutica.

Alimentos.

Actla como agente estabilizador y agente hidrofilico. Mejora la
dispersion de la arena en el cemento.

Actiia como inhibidor de la redeposicion de grasa en las telas.
Promueve la hidratacion de las fibras para mejorar las
propiedades mecanicas.

Actla como agente suspensor en pesticidas y sprays.

Para fabricar adhesivos que permitan unir madera con madera.
Como espesante, estabilizador, agente suspensor y formador de
peliculas, cremas, lociones, shampus

Actla como espesante y suspensor de los pigmentos en el
fluido.

Como coloide espesante en los lodos de perforacion

Ayuda a incrementar la viscosidad.

Unir piezas de porcelana.

Como agente anideformante en telas.

Para recubrimientos de tabletas. Formador de geles, portador de
medicamento, desintegrador de la tableta

Aditivo interno alimenticio en la Union Europea y Estados
Unidos. EI ADI (consumo diario aceptado) es de 25 mg/kg de la

persona.

La CMC también es utilizada en la fabricaciéon de pafales y productos sanitarios

de este tipo. Por su caracter hidrofilico, la CMC ayuda a que los liquidos se

gelatinicen y se favorezca su retencion.
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1.4.3. Ketoprofeno.

Para el estudio de liberacién del hidrogel de AA/CMC se escogi¢ el farmaco

ketoprofeno.

El ketoprofeno (KTP) 6 acido 2-(3-benzoilfenil) propandico (figura 1.8) es un
farmaco antiinflamatorio no esteroideo, el cual es una sustancia quimica con
efecto antiinflamatorio, analgésico y antipirético, con efectos similares a los
corticoides pero sin las consecuencias secundarias. El KTP actta impidiendo la
formacién de prostaglandinas en el organismo, ya que inhibe a la enzima
cicloxigenosa. Las prostaglandinas se producen en respuesta a una lesién, o a
ciertas enfermedades, y provocan inflamacion y dolor. EI KTP reduce la
inflamacion y el dolor principalmente causado por artritis reumatoide, osteoartritis,

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

Figura 1.8. Estructura del ketoprofeno.

El principal mecanismo de accion del KTP es la inhibicion de la ciclooxigenasa lo
cual conduce a un bloqueo de la biosintesis de las prostaglandinas a partir del

acido araquidénico. Este mecanismo explica las propiedades del KTP como
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actividad analgésica antiinflamatoria y antipirética. Otras acciones contribuyen a
reforzar estos efectos como el antagonismo de la bradicinina de la agregacion

plaquetaria asi como la estabilizacion de las membranas lisosomales.

A nivel periférico el KTP actia sobre el dolor mediante un potente efecto
antiinflamatorio relacionado con la inhibicion de la ciclooxigenasa y por lo tanto la
biosintesis de las prostaglandinas. Estas en particular las PGE2 no generan dolor
por si mismas pero sensibilizan los nociceptores de las terminaciones nerviosas a
la accion de las sustancias alégenas como la bradicinina que se vuelven
susceptibles de desencadenar sensaciones dolorosas a partir de estimulos

dolorosos o no.

A nivel central el KTP actua sobre el dolor porque atraviesa rapidamente la barrera
hematoencefélica gracias a su liposolubilidad ademas de que sugiere un efecto

central directamente a nivel espinal o bien a nivel suprasegmentario.

Sin embargo el efecto analgésico del KTP no es tan sélo por una accion inhibidora
de las prostaglandinas centrales o periféricas. Actla también sobre la sintesis y la
actividad de otras sustancias neuroactivas que se supone tienen un papel
fundamental en la aparicion del influjo nociceptivo en el asta posterior de la

médula.

El KTP estimula la actividad de una enzima hepatica la tripté6fano 2,3-dioxigenasa).
Las variaciones de esta enzima poseen un efecto directo sobre la formacién del
acido quinurénico a nivel del sistema nervioso central; este acido es un
antagonista del receptor NMDA (acido N-metil-D-aspartato). Asi el KTP parece
mediante esta accion poseer la capacidad de bloquear especificamente los
receptores NMDA evitando la despolarizacion de los canales idnicos; y aliviando el
dolor.

El KTP se absorbe después de su administracibn por via oral, alcanzando

concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 60 a 120 minutos. Al igual que
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otros antiinflamatorios no esteroideos, el KTP se une a las proteinas plasmaéticas,
principalmente a la albumina, en una proporcién de 99%. La vida media del KTP
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 distribucidon
corresponde a 0.11 l/kg y se encuentra en todos los tejidos incluyendo el
musculoesquelético. Su permanencia en el liquido sinovial es de 6 horas. El KTP
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.

Entre sus contraindicaciones estan la hipersensibilidad a los componentes de la
férmula; rinitis, urticaria, asma o antecedente de reacciones alérgicas a otros
antiinflamatorios no esteroideos. Al igual que todos los antiinflamatorios no
esteroideos, ketoprofeno inhibe la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de
sangrado, acciones que pueden ser mas graves en pacientes con alguna

coagulopatia concomitante.
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Cuapitulo 2
CMelodologia



2. METODOLOGIA

2.1 Reactivos.

Se sintetizaron hidrogeles de AA y CMC, las caracteristicas de éstos materiales

asi como del solvente, catalizadores y entrecruzantes se listan a continuacion:

e Acido acrilico (AA). Acrylic acid, 99%, Marca Aldrich Chemical con un 99% de
pureza. (79-10-7) H,C=CHCOyH, contiene 10-200 ppm de hidroquinona
monometil éter (MEHQ) como inhibidor. Monémero para polimerizar. El 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

COITosivo.

e 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%.

e Agua. Solvente para la reaccién. Formula H,O. Liquido incoloro, inoloro e
insipido. Peso molecular 18.016 g/gmol; punto de ebullicibn 100°C y de fusion
0°C; densidad de 1 g/mL a 4°C.

e Carboximetilcelulosa (CMC). Carboxymethyl cellulose, sodium salt; Marca
SIGMA-ALDRICH. CAS 9004-32-4 CysH3oNag0,7; grado de sustitucion de 0.7;
constituyente del gel. La CMC es un polvo fino de color blanco en hojuelas de
olor parecido al azucar. Peso molecular de la URC es de 803.94 g/gmol; punto
de fusion 270°C, Mw 90,000.
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Glutaraldehido (GA). Glutardialdehyd; 1-pentanodial, entrecruzante para la
carboximetilcelulosa, marca Merck-Schuchardt al 25% en agua. 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 (MBAm). N,N’-Methylenbisacrylamide, pureza 99%
marca ALDRICH 110-26-9, entrecruzante para el poli(acido acrilico). Solido
blanco altamente higroscépico, inoloro de estructura cristalina. Formula
(H,C=CHCONH),CH,; peso molecular 154.17g/gmol; punto de fusién 185°C;
densidad de 1.235 g/mol. Ligeramente toxico si es inhalado o absorbido por la

piel.

Persulfato de potasio (KPS). Potassium persulfate; marca Fisher Scientific
CAS 7727-21-1, iniciador de la reaccion de polimerizacidén del acido acrilico via
radicales libres. Polvo de color blanco e inoloro. Férmula K,;S;Og; peso

molecular 270.33 g/gmol; se descompone a 60°C.

Para el estudio de liberacion de farmacos se empleo el farmaco ketoprofeno, e

cual se describe a continuacion:

Ketoprofeno. (S)-(+)-Ketoprofen 99%. Marca ALDRICH CAS 22161-81-5.
Farmaco no esferoidal antiinflamatorio utilizado para las pruebas de liberacion.
Polvo fino de color blanco, inoloro, no higroscopico. Formula CigH1403; FW
254.26; punto de fusion 75.78°C. Tiene un pKa de 5.94 en metanol-agua (3:1)
y en octanol agua (2:1) un coeficiente de particion de 0.97 (buffer pH 7.4).
Soluble en etanol, cloroformo, acetona, éter, benceno y alcanos fuertes, pero

practicamente insoluble en agua a 20°C. Toxico.

Soluciones Buffer pH 4, 7y 10. Marca T.J. Baker.
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2.2. Sintesis de los hidrogeles de PAA/CMC.

Los hidrogeles se elaboraron siguiendo el procedimiento propuesto por Rivas
(2008); se prepararon hidrogeles de AA/CMC en tres relaciones diferentes de los
reactivos, utilizados: 25/75, 50/50 y 75/25.

La sintesis de los hidrogeles se realiz6 en un reactor de 3 bocas con agitacion
magnética, se le agregd calor mediante una parrilla de calentamiento, la
temperatura se control6 mediante un termometro, el sistema de reaccion se
conecté a un tanque de nitrdgeno, ya que la reaccion se realiza en atmosfera

inerte (ver figura 2.1).

Se prepard una solucion al 5% en peso de los reactivos en agua desionizada,
primero se agregaron 95 gramos de agua y la carboximetilcelulosa (CMC) de
acuerdo a la relacién acido acrilico (AA) / CMC, las cuales se muestran en la tabla
2.1; a temperatura ambiente y con agitacion constante hasta lograr la solubilidad
total de la CMC; se calentd la mezcla hasta los 80°C con agitacibn magnética
constante durante 25 minutos. Se conecto el flujo de nitrdgeno para mantener una
atmosfera inerte. Posteriormente se agrego el AA y se mezcldé durante 5 6 10

minutos.

Transcurrido el tiempo de mezclado se inyectaron los entrecruzantes, 1% en peso
de glutaraldehido (GA) como primer agente entrecruzante, 1% en peso de N,N-
Metilenbisacrilamida (MBA) como segundo agente entrecruzante. Ahora se
inyectaron los catalizadores 1% en peso de HCI como catalizador y el 1% en peso
de persulfato de potasio (KPS) como iniciador. La mezcla se dejo reaccionar por

un tiempo de 3 horas a una temperatura de 80°C bajo atmdsfera inerte.

Al término de la reaccion, la mezcla se coloco en un cristalizador de vidrio y se

dejé reposar. Finalmente se secaron los hidrogeles a una temperatura de 60°C
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hasta peso constante; se extrajeron en forma de pelicula y se lavaron con agua
desionizada para eliminar los residuos de material no reaccionado y se volvieron a

secar hasta peso constante.

Tabla 2.1 Relaciones AA/CMC utilizadas en la sintesis del hidrogel.
Relacion AA/ICMC AA(g) CMC(g) Hidrogel obtenido

25/75 1.25 3.75 AA25 [/ CMC75
50/50 2.5 2.5 AA50 / CMC50
75/25 3.75 1.25 AA75 [ CMC25

Figura 2.1. Equipo utilizado para la sintesis de los hidrogeles AA/CMC.
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2.3. Carga de farmaco KTP en los hidrogeles.

La carga de farmaco a los hidrogeles de acuerdo a lo reportado por Kenawy y col.
(1962), se realiza por dos métodos, en el primero el farmaco se agrega durante la
sintesis del hidrogel, en el segundo la carga del farmaco se realiza por

hinchamiento de los hidrogeles en una solucién del farmaco.

De acuerdo a los resultados reportados por Rivas (2008), donde realiza pruebas
preliminares a los hidrogeles de AA/AC, AA/CMC, AA/, cargandolos con el
farmaco KTP; por tal motivo, en este estudio se trabaja con el mismo farmaco: el
ketoprofeno para tener un estudio mas detallado del comportamiento de los

hidrogeles.

2.3.1. Carga del farmaco en la polimerizacién.

El KTP al 5% en peso relativo a los reactivos (0.125 g) (Luo y col. 2000), se
disolvi6 en 5 mL de una solucién de alcohol etilico/agua desionizada 50:50 v/v,
esta solucion se agité magnéticamente por 10 minutos y se agrego a la sintesis de
los hidrogeles de AA/CMC descrita en 2.2 justo antes de que se agregaran los

entrecruzantes, posteriormente se sigue la metodologia descrita.

2.3.2. Carga del farmaco por hinchamiento del hidrogel.

Se prepard una solucion de KTP conteniendo 50 mg/mL de solucion, primero el
KTP se agregd a una solucion de alcohol etilico/agua desionizada 50:50 v/v, se
agitd magnéticamente por 10 minutos; se cortaron cuadritos de los hidrogeles
secos (xerogeles) de aproximadamente 0.2 gramos y a cada gel se le agregé 1 mL
de la solucion de KTP, se mantuvieron en la soluciéon con agitacion magnética

constante y a temperatura ambiente por 48 horas (ver figura 2.2), al término de

45



este tiempo se retiraron los geles, se les quitd6 el exceso de solucién
presionandolos suavemente en papel filtro y se pesaron. Posteriormente se
congelaron a -10°C durante 48 horas, después se dejaron reposar a temperatura

ambiente hasta peso constante (Risbud vy col., 2000).

Figura 2.2. Carga de farmaco a los hidrogeles por hinchamiento.

La cantidad de farmaco cargado (mg/muestra) se calculé6 de dos formas: en la
primera a partir de la diferencia de pesos entre la muestra seca después de
habérsele cargado el farmaco y la muestra seca antes de la carga del farmaco
(Makino y col.,, 2001). En la segunda por la cantidad méxima de solucion
absorbida por el hidrogel, se calcula la cantidad de KTP tedricamente absorbido.

2.4. Caracterizaciéon de los geles por Espectroscopia Infrarroja (FTIR).

La espectroscopia de infrarrojo es una herramienta para investigar la orientacion
tanto de los componentes de cadenas alifaticas como de otros grupos funcionales
presentes en una muestra. El andlisis por FTIR se realiz6 con el propésito de
identificar los diferentes grupos caracteristicos de la CMC y del poliacido acrilico
(PAA), que conforman a las muestras de hidrogeles, ademés de corroborar que el

farmaco se encuentre dentro del hidrogel.
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El espectro infrarrojo es una de las propiedades de un compuesto que mas
informacion da sobre su estructura. La espectroscopia infrarroja es el estudio de
las interacciones de la luz o radiacion electromagnética de la regiobn con atomos o
moléculas, por lo tanto es el resultado de la absorcion de energia infrarroja por
atomos o moléculas, lo cual sera posible cuando exista un cambio en el momento
bipolar durante la vibracion normal. Se obtiene un espectro de absorcion
colocando una muestra en el paso de un rayo de luz y midiendo la opacidad de las

muestras como una funcién de la frecuencia de luz.

Los polimeros presentan fuertes absorciones al momento de los analisis y esto se
debe a sus momentos bipolares. Aunque los fotones IR no tienen suficiente
energia para provocar transiciones electronicas, pueden hacer que vibren grupos
de atomos con respecto a los enlaces que los unen y al igual que las transiciones
electrénicas estas transiciones vibratorias corresponden a energias especificas,
asi como las moléculas solo absorben radiacion infrarroja a ciertas longitudes de
onda y frecuencias. La posicion de una banda de absorcion infrarroja se especifica
por su longitud de onda. El nimero de onda (en cm™) es el mas comuin para
especificar las absorciones IR y es proporcional a la frecuencia de onda, por lo

tanto también es proporcional a la energia de un fotén con esta frecuencia.

Se utilizd un espectrémetro por Transformadas de Fourier marca Perkin Elmer
modelo Spectrum One mediante la técnica de pastilla KBr con 12 barridos y un
intervalo de frecuencia de 4000 — 400 cm™. En este intervalo se esperan ver los
grupos funcionales principales de cada polimero para identificar si realmente
existen dentro de las muestras y verificar que no se estén llevando a cabo
reacciones secundarias. En la tabla 2.2. se muestra una relacion de los principales
grupos funcionales presentes en las materias primas utilizadas en la preparacion
de los hidrogeles (AA y AMC) asi como del farmaco utilizado; los cuales deben

presentarse en los espectros de IR (Pretsch y col., 1996).
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Tabla 2.2. Relacién de grupos funcionales propuestos para los hidrogeles de AA/ICMC

y su posicion en el infrarrojo.

fucriE:Lijgr?al cm? Observaciones
- CH,- 1475-1450 Media
-C-H 3000-2840 Intensa variable, varias bandas
-OH 3500-3200  Ancha, polimero
-C=0 1800-1650 Intensa, acido carboxilico
- CH 3020 Para anillos
C-0-C 1100-815 Para éter ciclico
- COO Na 1595 Ester de la CMC.
Ar-CO -Ar 1665-1600 Intensa (diarilcetona)
Y 900, 770-730, Cuatro bandas intensas para
710-690 anillos monosustituidos
900-860, 865- Dos bandas intensas y un
H-Ar 810, 810-750, doblete para anillos m-
725-680 disustituidos.

2.5. Liberacién del farmaco.

Las peliculas de hidrogel secas (xerogeles) cargadas con el farmaco KTP (de
aproximadamente 0.2 gramos) se colocaron dentro de viales, se les agregd 3
mililitros de solucion buffer al pH requerido (pH 4, 7 y 10) y se colocaron en un
bafio a temperatura constante (30 y 40°C) durante 6 a 8 horas. La liberacion de
KTP de la solucion fue monitoreada tomando una alicuota de 0.25 mililitros de
cada solucién a diferentes intervalos de tiempo y la concentracién se detectd por
Espectroscopia de UV-Visible en un Spectronic Genesys 2PC (ver figura 2.3). En

total se realizaron 22 estudios de liberacion.

Para la deteccion del KTP en el espectrofotometro de UV-Visible primero se

realizaron barridos en el rango de 200 a 600 nandmetros, para siete
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concentraciones conocidas de KTP en alcohol etilico/agua desionizada 50:50 vl/v,
se encontr6 que éste se absorbia a una longitud de 332 nandmetros.
Posteriormente se realizO una curva de calibracion del KTP para lo cual se
prepararon 5 concentraciones conocidas de KTP en una solucién de alcohol

etilico/agua desionizada 50:50 v/v, esta curva se realiz6 por duplicado.

Cada muestra de la liberacion de KTP se coloc6 en un tubo de ensaye y se le
agrego 1 mililitro de agua destilada, la dilucion se coloc6 en una celda de cuarzo y
se realiz6 la lectura de absorbancia, este resultado se comparé con la curva de
calibracién y se reporté en mg/mL. Se analizaron en total 134 lecturas de

absorbancia a las soluciones de liberacion de KTP.

- ISPECTROF, HETR0.

Figura 2.3. Espectrofotometro de UV-Visible.
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2.6. Espectroscopia de UV-visible.

Debido a las cantidades de farmaco utilizadas (mg), se requirid realizar la
evaluacion de la concentracion de las soluciones del farmaco en la liberacién, para
ello se opté por utilizar la espectroscopia de UV-visible, la cual se describe

brevemente a continuacion.

El principio de la espectroscopia de ultravioleta-visible involucra la absorcion de
radiacion ultravioleta-visible por una molécula, causando la promocién de un
electron de un estado basal a un estado excitado, liberAndose el exceso de

energia en forma de calor. La longitud de onda comprende entre 190 y 800 nm.

Cuando un haz de radiacion UV-Visible atraviesa una solucién conteniendo un
analito absorbente, la intensidad incidente del haz (lp) es atenuada hasta I. Esta
fraccion de luz que no ha logrado traspasar la muestra es denominada
transmitancia (T) (T=l/lp). La absorbancia A (A=-log T) esta relacionada

linealmente con la concentracion de la especie absorbente.
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Cuapitulo 5
(Resultados y Discusion



3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Caracteristicas de los hidrogeles de AA/CMC.

Los hidrogeles de PAA/CMC se obtuvieron en forma de peliculas, presentado una
semitransparencia, y conforme se aumentoé el contenido de CMC en la muestra, se
fue opacando tomando un color ligeramente amatrrillo y menos flexibles, esto es
atribuido a que la CMC provoca cierta rigidez debido a su estructura y propiedades
que le infiere el GA. Las peliculas se adhirieron fuertemente al cristalizador de
vidrio que las contenian, entonces fue un poco dificil su extraccion en una pelicula
de una sola pieza, tal como lo reporta Rivas (2007). Se realizaron nueve sintesis,
tres para cada relacién de AA/CMC.

3.2. Carga de farmaco a los hidrogeles.

Como ya se describio, se prepararon hidrogeles agregando el farmaco en el
momento de la polimerizacion. Las peliculas obtenidas presentan caracteristicas
similares a las peliculas sin farmaco, solamente que son mas opacas. En la figura
3.1 se muestran las peliculas de los hidrogeles a tres diferentes relaciones con
farmaco, observandose pequefias particulas de color blanco sobre la superficie de
las peliculas, estas particulas corresponden al KTP, lo cual nos indica que no
existe la incorporacion del farmaco en las peliculas a simple vista, mas sin

embargo esto se pudo corroborar con los andlisis de FTIR y pruebas de liberacion.

Las peliculas de hidrogel cargados por hinchamiento también presentan
caracteristicas similares a las peliculas sin farmaco, también son mas opacas que

las originales, estas diferencias se pueden observar en la figura 3.2.
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(b)

Figura 3.1. Peliculas cargadas con KTP en la polimerizacion de a) AA25/CMC75,
b) AA50/CMC50 y c) AA75/CMC25

En la figura 3.2 se muestra el hidrogel con una relacion 50PAA/S0CMC sin la
incorporacion del Ketoprofeno (a) y con el Ketoprofeno incorporado por el método
de hinchamiento (b), observandose una clara diferencia entre ambas, la figura 3.2
(a) presenta una superficie homogénea y semitransparente, mientras que la figura
3.2 (b) presenta también una superficie homogénea, pero la coloracion cambio de
semitransparente a opaca, pero sin ninguna particula en la superficie a diferencias
de la incorporacion del KTP por el método de polimerizacion. Por otro lado,
podemos decir que coincidimos con los resultados obtenidos por Rivas y col.,
2007 donde indican que el mejor método para la incorporacion del KTP fue por

hinchamiento.

(b)

Figura 3.2. Hidrogeles de AA50 / CMC50, a) antes de cargarles el farmaco;
b) cargados con el farmaco KTP.
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En la figura 3.3. (a) se pueden observar a detalle las caracteristicas y el tamafio
del hidrogel de AA50/CMC50 cargados por hinchamiento. El hidrogel
AA75/CMC25 presenta un mayor grado de hinchamiento que los otros hidrogeles
con valores mayores del 800% de acuerdo a lo que reporta Rivas (2007), este
hidrogel después de su hinchamiento en la solucién de KTP, se tornan lechosos,
muy Viscosos y pegajosos, haciendo dificil su manipulacién debido a que se
adherian al papel filtro que los contenia; esto se aprecia muy bien en la figura 3.3.
(b), ademas se pueden ver claramente las diferencias fisicas de éstos dos

hidrogeles.

(@) (b)
Figura 3.3. Hidrogeles cargados con KTP por hinchamiento (de aproximadamente 0.2
gramos a) AA50/CMC50; b) AA75/ CMC25.

3.2.3 Cantidad de farmaco cargado a los hidrogeles de AA/CMC.

Los hidrogeles cargados en la polimerizacion deberian contener un 5% de KTP
gue corresponde a la cantidad agregada del KTP en la reaccion.

En la tabla 3.1 se muestran los valores utilizados para el calculo de la cantidad de
KTP cargado por hinchamiento a los hidrogeles AA25/CMC75, en la columna dos
se tienen los pesos de la muestra del hidrogel utilizada para cargar el farmaco, en

la columna tres se tiene el peso de la muestra del hidrogel himeda, medido
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posterior al retiro del hidrogel de la solucién de KTP, con esta medicién se calcul6
la cantidad de solucion absorbida por el hidrogel, se calculé la densidad de la
solucion del KTP utilizada encontrandose que era de 0.9252 g/mL, con este valor
se calcul6 la cantidad de KTP absorbido por el hidrogel, la cual se presenta en la
columna cuatro, y por ultimo se calculod el porcentaje de KTP absorbido en el
hidrogel, se calcul6 el promedio de 5.5%. Cabe aclarar que estos calculos son

hipotéticos de acuerdo al % de hinchamiento de los hidrogeles.

Tabla 3.1. Pesos correspondientes al hidrogel AA25/CMC75
cargados con KTP por hinchamiento (te6rico).

Numero muestra Muestra KTP fijado % KTP en el
seca(g) humeda+KTP (mg) hidrogel
1 0.1966 0.3358 7 5.2
2 0.2135 0.4103 11 5.6
3 0.204 0.3928 10 5.7
4 0.1888 0.365 10 5.8
5 0.2132 0.4076 11 5.6
6 0.2025 0.3969 11 5.9

Simultaneamente se calculd la concentracion del KTP fijado en el hidrogel por la
diferencia de pesos entre el hidrogel seco después de habérsele cargado el
farmaco y el hidrogel sin farmaco, estos valores se muestran en la tabla 3.2, en la
columna uno se presenta la cantidad de muestra utilizada, en la columna tres el
peso de la muestra seca después de habérsele cargado el farmaco, en la cuarta
columna se calcula la cantidad de farmaco presente en el hidrogel por diferencia
de peso y en la ultima columna el porcentaje de farmaco presente en el hidrogel,
realizando un promedio de éstos valores se tiene que los hidrogeles de
AA25/CMC75 contienen un 5.8% de KTP, este valor es similar al calculado
tedricamente, tomando éste ultimo valor como convencionalmente verdadero se

puede calcular el porcentaje de error si se toma uUnicamente el valor tedrico
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calculado, el cual seria del 7%, que podria considerarse para posteriores trabajos
relacionados a la carga de farmaco.

Tabla 3.2. Pesos correspondientes al hidrogel AA25/CMC75
cargados con KTP por hinchamiento (real).

NUMero muestra Muestraseca+  KTP fijado % KTP
seca (9) KTP (mg) hidrogel
1 0.1966 0.2089 12 5.9
2 0.2135 0.2267 13 5.8
3 0.204 0.2161 12 5.6
4 0.1888 0.199 10 5.1
5 0.2132 0.2267 14 6
6 0.2025 0.2158 13 6.1

Realizando célculos similares para los otros hidrogeles se obtienen los porcentajes

del farmaco KTP cargado, los cuales se presentan en la tabla 3.3.

Tabla 3.3. Cantidad de farmaco KTP cargado por hinchamiento
a los hidrogeles AA/CMC.

_ % KTP
Hidrogel .
hidrogel
AA25/CMC75 55
AA50/CMC50 5.4
AA75/CMC25 5.6

3.3. Caracterizacion mediante FTIR.

Las peliculas de hidrogel obtenidas de la polimerizaciébn se analizaron antes y
después de cargarles el farmaco con la finalidad de corroborar la presencia o no

del farmaco dentro de la red del hidrogel.
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3.3.1. FTIR de los hidrogeles de AA/CMC.

Por medio de este analisis se identificaron los diferentes grupos funcionales
caracteristicos de los componentes de los hidrogeles: la carboximetilcelulosa y el

poliacido acrilico.

En la figura 3.4 se muestra el espectro de IR del hidrogel AA25/CMC75. A 3431
cm™ se observa una banda ancha y pronunciada perteneciente a una flexion OH
de la CMC 6 bien del grupo COOH del PAA, la presencia de un estiramiento
simétrico del grupo C=0 del grupo pendante del PAA a 1621cm™, a 1582 cm™ se
observa una banda intensa que se debe a una vibracion simétrica y asimétrica
respectivamente, o estiramiento COO- del grupo funcional (CH,COO- +Na)

presente en la estructura de la CMC.

El grupo —CH, de la estructura lineal del polimero de PAA se presenta con una
banda a 1451 cm™ y el mismo grupo -CH, pero de la estructura de la CMC
(CH,COO- +Na) se presenta con una banda a 1410 cm™. Por Gltimo a 986 cm™ se
presenta una banda desdoblada perteneciente a los grupos éter de la CMC.

En la figura 3.5 se presenta el espectro de IR del hidrogel AA50/CMC50. Se
pueden apreciar las bandas caracteristicas de los grupos que conforman las
estructuras del PAA y la CMC presentes en el hidrogel. A 3430 cm™ se observa la
banda ancha y pronunciada perteneciente a una flexion OH de la CMC ¢ bien del
grupo COOH del PAA, el estiramiento simétrico C=0 del grupo pendante del PAA
a 1621cm™, a 1589 cm™ la banda que se debe a una vibracién simétrica y
asimétrica respectivamente, o estiramiento COO" del grupo funcional (CH,COO"
*Na) presente en la estructura de la CMC.
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Figura 3.4. Espectro IR del hidrogel AA25/CMC75.

La banda del grupo —CH,, de la estructura lineal del polimero de PAA y el grupo -
CH, de la estructura de la CMC (CH,COO- +Na) a 1415 cm™. Por Gltimo a 986
cm™ se presenta una banda desdoblada perteneciente a los grupos éter de la
CMC.

En esta figura se aprecia la separacion de las bandas correspondientes a los
grupos C=0 a 1717 cm™ perteneciente a grupo pendiente del PAA, y a 1617cm ™
el grupo COO- presente en la estructura de la CMC (CH,COO- +Na). También
observamos una notable disminucion en la banda caracteristica del grupo éter

presente en la CMC la cuél para el hidrogel AA25/CMC75 se presentd a 986 cm™.
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Figura 3.5. Espectro IR del hidrogel AA50/CMC50.

Si comparamos las figuras 3.4 y 3.5 observamos una disminucion en la intensidad
de la banda correspondiente al grupo COO- presente en la estructura de la CMC,
esto es debido a la disminucién en la concentracion de la cantidad de CMC en el
hidrogel AA50/CMC50.

En la figura 3.6 se presenta el espectro de IR del hidrogel sintetizado con la
relacion AA75/CMC25. Se pueden apreciar de igual forma las bandas
caracteristicas de las estructuras del PAA y la CMC presentes en el hidrogel. A
3430 cm™ se observa la banda pronunciada perteneciente a una flexién OH de la
CMC 0 bien del grupo COOH del PAA, el estiramiento simétrico del grupo C=0 del
grupo pendante del PAA a 1713 cm™, a 1631cm™ la banda que se debe a una
vibracion simétrica y asimétrica respectivamente, o estiramiento COO- del grupo

funcional (CH,COO- ®Na) presente en la estructura de la CMC.
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La banda del grupo —CH. de la estructura lineal del polimero de PAA a 1456 cm™
y el mismo grupo -CH, pero de la estructura de la CMC (CH,COO- +Na) se
presenta a 1415 cm™. También observamos una notable disminucién en la banda

caracteristica del grupo éter presente en la CMC la cual para el hidrogel

AA25/CMCT5 se present6 a 986 cm™.

!

OH
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Figura 3.6. Espectro IR de los hidrogeles AA75/CMC25.

En los espectros anteriores se observa que aparecen las bandas caracteristicas
del PAA y de la CMA, la intensidad de las bandas depende de la relacion de las
materias primas utilizadas para su preparacion, lo que indica que ambos grupos

estan presentes en el gel.
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3.3.2. FTIR de los hidrogeles de AA/CMC cargados con el farmaco KTP.

Para comprobar si el farmaco se incorporé en la matriz de los geles de AA/CMC
se realizaron pruebas a las peliculas cargadas con el farmaco ketoprofeno por

medio de la técnica de FTIR.

En la figura 3.7 se presenta el espectro de IR del ketoprofeno (acido 2-(3-
benzoilfenil) propandico). A 1700 cm™ se presenta una banda ancha e intensa
debida al grupo C=0 del acido carboxilico asociada a un grupo ceténico C=0, a
1588 cm™ una banda correspondiente a una diarilcetona presente en la estructura
del KTP. A 3734 cm’ se presenta ligeramente una banda debida a un
estiramiento OH del grupo COOH. A 2983 se presenta un estiramiento del grupo

CHy a 1447 cm™ se presenta una banda intensa correspondiente al grupo CHs.

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
NGmero de onda (nm™)

Figura 3.7. Espectro de IR del KTP.
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Entre 851 y 762 cm™ se observan cuatro bandas de mediana intensidad atribuibles
a los hidrégenos de un compuesto aromatico monosustituido y entre 715y 640 cm’
! se presentan dos bandas de mayor intensidad y una banda desdoblada

correspondientes a los hidrogenos de un compuesto aromatico m-disustituido.

A los hidrogeles de AA/CMC cargados con el farmaco por los dos métodos se les
realizd la caracterizacion por FTIR esperando encontrar ademas de los grupos
caracteristicos del PAA y de la CMC componentes de los geles, los grupos

caracteristicos que forman al farmaco KTP utilizado.

En la figura 3.8 se muestran los espectros de IR correspondientes al hidrogel
AA25/CMCT75. La curva (a) muestra el espectro de IR del hidrogel puro que ya se

analiz6 previamente (figura 3.4).

La curva (b) de la figura 3.8 pertenece al hidrogel AA25/CMC75 cargado con el
farmaco KTP por hinchamiento, esta curva muestra las bandas caracteristicas del
PAA y de la CMC como son la banda ancha y pronunciada a 3417 cm™
perteneciente a una flexion OH de la CMC 6 bien del grupo COOH del PAA, el
estiramiento simétrico del grupo C=0 del grupo pendante del PAA a 1621cm™, a
1594 cm™ la banda intensa de COO- del grupo funcional (CH,COO- @®Na)
presente en la estructura de la CMC. El grupo —CH, de la estructura lineal del
polimero de PAA a 1444 cm™ y el mismo grupo -CH, pero de la estructura de la
CMC (CH,COO- +Na) a 1393 cm™.

Ademas de los grupos anteriores, la curva (b) de la figura 3.8 muestra bandas
correspondientes a los principales grupos caracteristicos del farmaco KTP como
son a 1727 cm™ una banda intensa debida al grupo COOH presente en la
estructura del KTP asociada a un grupo C=0 del mismo, la presencia de pequeias
bandas en el rango de 776 a 683 cm™ se pueden deber a los hidrégenos del anillo
m-disustituido de la estructura del KTP. Comparando las curvas (a) y (b) de ésta

figura podemos comprobar las marcadas diferencias entre ellas, diferencias que
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corresponden con los grupos esperados de la estructura del farmaco KTP, con lo
cual se comprueba presencia del farmaco en la estructura del hidrogel.

La curva (c) de la figura 3.8 muestra el espectro de IR del hidrogel cargado con el
farmaco KTP durante la polimerizacién, como se puede observar en la figura, esta
grafica no presenta mucha variacion con respecto a la grafica de IR del hidrogel
sin farmaco (a), considerando entonces que el farmaco no se fijo en el hidrogel o

se encuentra en muy baja concentracion.

4000 3500 3000 ,2500 2000, 1500 1000 500
Namero de onda (cm™)

Fig. 3.8. Espectros de IR del hidrogel AA25/CMC75 a) hidrogel puro, b) hidrogel cargado
con KTP por hinchamiento e c) hidrogel cargado con KTP en la sintesis.

La figura 3.9 muestra los espectros de IR correspondientes al hidrogel
AA50/CMC50. La curva (a) muestra el espectro de IR del hidrogel puro que ya se
analizo previamente (figura 3.5).

La curva (b) de la figura 3.9 muestra el espectro del hidrogel AA50/CMC50
cargado con el farmaco KTP por hinchamiento, esta curva muestra las bandas

caracteristicas del PAA y de la CMC como son la banda ancha y pronunciada
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perteneciente a una flexion OH de la CMC 6 bien del grupo COOH del PAA a
3417cm™, el estiramiento simétrico del grupo C=0 del grupo pendante del PAA a
1621cm™, a 1582 cm™ la banda intensa de COO- del grupo funcional (CH,COO-
®Na) presente en la estructura de la CMC. El grupo —CH, de la estructura lineal
del polimero de PAA a 1451 cm™ y el mismo grupo -CH, pero de la estructura de
la CMC (CH,COO- +Na) a 1410 cm™.

Ademas de los grupos anteriores, la curva (b) de la figura 3.9 muestra bandas
correspondientes a los principales grupos del farmaco como son a 1728 cm™ la
banda intensa debida al grupo COOH presente en la estructura del KTP asociada
a un grupo C=0 del mismo, la presencia de pequefias bandas en el rango de 776
a 683 cm™ se pueden deber a los hidrégenos del anillo m-disustituido de la
estructura del KTP, entre 840 y 760 cm-1 las bandas caracteristicas de los

hidrogenos de un compuesto aromatico m-disustituido.

Comparando las curvas (b) de las figuras 3.8 y 3.9, apreciamos que en la curva (b)
de la figura 3.9 se presentan mas marcadas las bandas caracteristicas de los

grupos del farmaco KTP.

La curva (c) de la figura 3.9 muestra el IR del hidrogel AA5S0/CMC50 cargado con
el farmaco KTP durante la polimerizacién, esta curva no presenta mucha variacion
de la curva de los IR del hidrogel sin farmaco. Nuevamente podemos decir que en
éste hidrogel la cantidad de farmaco fijada no se encuentra presente en el

espectro debido a que no se incorporo.
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Figura 3.9. Espectros de IR del hidrogel AA50/CMC50 a) hidrogel puro, b) hidrogel
cargado con KTP por hinchamiento e c) hidrogel cargado con KTP en la sintesis.

La figura 3.10 muestra los espectros de IR correspondientes al hidrogel
AA75/CMC25. La curva (a) muestra el espectro de IR del hidrogel puro que ya se

analizé previamente (figura 3.6).

La curva (b) de la figura 3.10 muestra el espectro del hidrogel AA75/CMC25
cargado con el farmaco KTP por hinchamiento, esta curva muestra las bandas
caracteristicas del PAA y de la CMC como son la banda ancha y pronunciada a
3422 cm™ perteneciente a una flexion OH de la CMC 6 bien del grupo COOH del
PAA, a 1556 cm™ la banda intensa de COO- del grupo funcional (CH,COO- +Na)
presente en la estructura de la CMC. El grupo —CH, de la estructura lineal del
polimero de PAA a 1446 cm™ y el mismo grupo -CH, pero de la estructura de la
CMC (CH,COO- +Na) a 1392 cm™.
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Ademas de los grupos anteriores, la curva (b) de la figura 3.10 muestra bandas
correspondientes a los principales grupos del farmaco KTP como son a 1726 cm™
la banda intensa debida al grupo COOH presente en la estructura del KTP
asociada a un grupo C=0 del mismo, la presencia de pequefias bandas en el
rango de 712 a 642 cm™ se pueden deber a los hidrégenos del anillo m-
disustituido entre 840 y 760 cm™, las bandas caracteristicas de los hidrégenos de

un compuesto aromatico m-disustituido de la estructura del KTP.

Ar-H Ar-H
/ mono m-di
C=0y COOH
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Namero de onda (cm™)

Figura 3.10. Espectros de IR del hidrogel AA75/CMC25 a) hidrogel puro, b) hidrogel
cargado con KTP por hinchamiento e c) hidrogel cargado con KTP en la sintesis.

La curva (c) de la figura 3.10 muestra el espectro del hidrogel AA75/CMC25
cargado con el farmaco KTP durante la polimerizacion, esta curva muestra las
bandas caracteristicas del PAA y de la CMC como son la banda ancha y
pronunciada perteneciente a una flexion OH de la CMC ¢ bien del grupo COOH
del PAA a 3416 cm™, a 1630 cm™ la banda intensa de COO- del grupo funcional
(CH,COO- +Na) presente en la estructura de la CMC. El grupo —CH, de la
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estructura lineal del polimero de PAA a 1444 cm™ 'y el mismo grupo -CH, pero de
la estructura de la CMC (CH,COO- +Na) a 1394 cm™.

Ademas de los grupos anteriores, la curva (c) de la figura 3.10 muestra bandas
correspondientes a los principales grupos del farmaco como son a 1727 cm™ la
banda intensa debida al grupo COOH asociada a un grupo C=0 presente en la
estructura del KTP, la presencia de pequefias bandas en el rango de 712 a 660
cm™ se pueden deber a los hidrégenos del anillo m-disustituido de la estructura
del KTP, entre 850 y 757 cm™ las bandas caracteristicas de los hidrégenos de un

compuesto aromatico m-disustituido.

El hidrogel AA75/CMC25 tuvo un comportamiento diferente al mostrado por los
hidrogeles AA25/CMC75 y AA50/CMC50, esto se observa al comparar los
espectros de IR del hidrogel cargados con el farmaco KTP por hinchamiento
(curva b) y cargando en farmaco KTP en la polimerizacion (curva c); ya que en
ambos espectros el hidrogel AA75/CMC25 presenta los grupos caracteristicos del
KTP. Asi mismo el hidrogel que presenta mas marcados y definidos los grupos
caracteristicos del farmaco KTP es el AA50/CMC50 cargado por hinchamiento.

Después de analizar detalladamente los espectros de IR de los hidrogeles sin
farmaco y con farmaco, podemos decir que la mejor forma de incorporar el
farmaco KTP a estos hidrogeles de AA/CMC es por hinchamiento debido a que
esta alternativa de preparacién la que presenta mas marcados los grupos
caracteristicos del KTP. Asi mismo el hidrogel AA50/CMC50 con 5.4% de KTP el
gue presenta mas bandas definidas correspondientes a los grupos funcionales del
KTP.
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3.4. Liberacién del farmaco.

De acuerdo con los resultados de IR mostrados anteriormente, se tomo la decision
de realizar Unicamente la liberacion de farmaco en los hidrogeles cargados por
hinchamiento ya que son éstos los que presentan mejor fijacion del farmaco en el

hidrogel.

Se realiz6 la liberacion del KTP de los hidrogeles de AA/CMC en soluciones buffer

a diferentes pH (4,7 y 10) a dos temperaturas (30 y 40°C).

Antes de realizar las liberaciones se prepard una curva de calibracion para el KTP,
esta se realizé6 mediante las mediciones de absorbancia a 5 soluciones de KTP a
diferente concentracion, en la tabla 3.1 se presentan los valores utilizados; con los
resultados obtenidos de absorbancia se graficé para obtener asi la curva de

calibracion, la cual se muestra en la figura 3.11.

Tabla 3.4. Valores utilizados para la curva de calibracion del KTP.

Concentraciéon KTP Absorbancia

(mg/mL) nm
0 0
0.2 0.307
0.4 0.508
0.6 0.644
0.8 0.789
1.0 0.965

La medicion de las concentraciones de KTP en el estudio de liberacién se realizd
por espectroscopia de IR como ya se describid en el capitulo anterior. Se tomaron
mediciones de la absorbancia de las muestras de liberacion cada hora a cada
muestra en los diferentes medios y temperaturas, estos valores obtenidos en nm

se calcularon en términos de concentracion (mg/mL) utilizando los valores de la
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curva de calibracién del KTP; en la tabla 3.5 se muestran los valores utilizados
para el hidrogel AA25/CMC75.

Concentracion (mg/mL)

0.9 A
0.8 A
0.7 A
0.6 A
0.5 A
0.4 A
0.3 A
0.2 A
0.1 A

0.2

0.4

0.6

Absorbancia (nm)

0.8

Figura 3.11. Curva de calibracion para el KTP.

Tabla 3.5. Valores obtenidos y calculados de la liberacion de KTP del hidrogel
AA25/CMCT75 a 30°C.

pH 4 pH7 pH 10
tiempo| Abs. Conc. KTP Abs. Conc. KTP Abs. Conc. KTP
(h) (nm) (mg/mL) (nm) (mg/mL) (nm) (mg/mL)

1 0.3107 0.206 0.35372 0.2766 0.3683 0.3002
2 0.3495 0.2697 0.38475 0.312 0.4115 0.3311
3 0.3819 0.3099 0.38918 0.3151 0.4712 0.3737
4 0.4391 0.3508 0.37456 0.3047 0.4558 0.3627
5 0.4617 0.3669 0.38121 0.3094 0.4789 0.3792
6 0.4730 0.375 0.38453 0.31175 0.4904 0.3875
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3.4.1 Variacion de la cantidad de KTP liberado con el pH.

Para cada relacion de AA/CMC se realizo el estudio de liberacion del KTP de los
hidrogeles a 30 y 40°C variando los pH’s de las soluciones. La figura 3.12 muestra
la liberacién de KTP de los hidrogeles de AA25/CMC75 durante las 6 horas del
estudio, a una temperatura de 30°C variando el pH de la solucién en 4, 7 y 10, se
puede observar que a esta temperatura no existen muy marcadas diferencias en
los resultados obtenidos a los diferentes pH’s, si bien se obtiene un mejor perfil de
liberacion a un pH de 10 desde la primer hora donde muestra un valor de 0.3
mg/mL.

—s—pH 4

o
(o]
1

——pH7

——pH 10

o
»
1

o
N

KTP liberado (mg/mL)

0.2

tiempo (h)

Figura 3.12. Liberacion de KTP de hidrogeles de AA25/CMC75 a 30°C.

Para este mismo hidrogel se realizo la liberacion del KTP a 40°C variando el pH en
4, 7y 10, las graficas se muestran en la figura 3.13, a esta temperatura el hidrogel
presenta un mejor perfil de liberacion a un pH de 7.0 alcanzando valores de 0.82

mg/mL a la quinta hora, sin embrago la liberacién es mas uniforme a un pH de 10.
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Si comparamos la liberacién de éste hidrogel a 30°C y a 40°C observamos que a
40°C para todos los pH's se presenta una mayor cantidad de KTP liberado que a
30°C, por ejemplo para la liberacion a pH de 10, a 30°C fue de 0.3 mg/mL y a
40°C fue de 0.45 mg/mL (aumento del 50%); para la liberacion a un pH de 7.0 a
30°C fue de 0.28 mg/mL y a 40°C fue de 0.64 mg/mL (aumento del 120%),

KTP liberado (mg/mL)

0 T T T T T T

3 tiempo (h) 4

Figura 3.13. Liberacion de KTP de hidrogeles de AA25/CMC75 a 40°C.

Para el hidrogel AA50/CMC50 se realiz6 la liberacion de KTP también a 30°C
variando el pH en 4, 7 vy 10, los resultados se presentan en la figura 3.14.
Nuevamente se presenta una mejor liberacion a un pH de 10 donde tiene una
concentracion de 0.29 mg/mL a la primera hora de liberacion, alcanzando una

concentracion de 0.51 mg/mL a la séptima hora de liberacion.
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Figura 3.14. Liberacién de KTP de hidrogeles de AA50/CMC50 a 30°C.

Para este mismo hidrogel se realiz6 la liberacion de KTP a 40°C variando el pH en
4, 7 y 10 (figura 3.15), otra vez se observa un aumento considerable en la
liberacién a esta temperatura en relacién a la liberacién a 30°C, por ejemplo para
un pH de 10, a la quinta hora de liberacion a 30°C fue de 0.38mg/mL y a 40°C fue
de 0.81 mg/mL (aumento del 110%), nuevamente la liberacion al pH de 10

presenta los valores mayores de 0.81 mg/mL a la quinta hora de liberacion.

La liberacién del KTP del hidrogel AA75/CMC25 también se realiz6 a 30°C se
variaron los pH de 4, 7 y 10, los resultados se reportan en la figura 3.16. Se puede
observar que para la primera hora la liberacién a pH de 7 y 10 presentan valores
muy similares de 0.3 y 0.31 mg/mL respectivamente, sin embargo para la séptima
hora el valor méas alto de 0.53 corresponde a un pH de 7.

72



——pH4

o
o

o
o

o
~

KTP liberado (mg/mL)

o
N

3 4
tiempo (h)

Figura 3.15. Liberacion de KTP de hidrogeles de AA50/CMC50 a 40°C.
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Figura 3.16. Liberacion de KTP de hidrogeles de AA75/CMC25 a 30°C.
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Para la liberacion del KTP del mismo hidrogel a 40°C variando los pH en 4, 7y 10
(figura 3.17) no se observan incrementos tan notables a la primera hora de
liberacion, sin embargo a un pH de 10 a la quinta hora a 30°C fue de 0.38 mg/mL y
a 40°C fue de 0.59 mg/mL (incremento del 50%). A esta temperatura el valor de

liberacibn més alto es de 0.59 mg/mL y se observa a la quinta hora a un pH de 10.
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Figura 3.17. Liberacion de KTP de hidrogeles de AA75/CMC25 a 40°C.

En general, en base al medio de liberacion, para casi todas las pruebas
realizadas, se obtuvieron mejores resultados al pH alcalino, esto puede deberse a
la acidez del farmaco. No obstante a un pH neutro (7.0) la liberacién del farmaco
es aceptable, pensando en utilizar estos materiales en liberacion controlada de

farmacos.
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El estudio realizado de liberacion de farmaco (Ketoprofeno) en los hidrogeles de
PAA/CMC a diferentes relaciones se ve favorecido en medios alcalinos (pH=10),
sobre todo para la relacion 75PAA/25CMC analizados a una temperatura de 40°C,
esto se debe a la matriz polimérica, ya que al tener mas PAA permite una mayor
absorcién del farmaco y a su vez una mejor liberacién, también se tiene que un
incremento en la temperatura ayuda a relajar las cadenas del polimero dando
como resultado que emigre el KTP hacia la solucion alcalina que a su vez es un
excelente medio de difusion del KTP. Por otro lado, se obtuvieron valores mas
altos a un pH de 10 comparandolos con los obtenidos a pH de 7 y de igual
manera, se obtienen valores mas altos a pH de 7 comparandolos con los valores a
pH de 4. No obstante que de los resultados del estudio observamos que los
mejores resultados se obtienen a un pH de 10, los resultados a un pH neutro son

bastante aceptables, para su posible uso como sistema liberador de farmacos.

3.4.2. Variacién de la cantidad de KTP liberado con la composiciéon del

hidrogel.

Con la finalidad de analizar para cual de las relaciones de los hidrogeles
preparados se obtienen mejores resultados, se compararan los valores obtenidos

en funcion del tipo de hidrogel.

La figura 3.18 se muestra la liberacion de KTP para un pH de 4 y una temperatura
de 30°C para los tres hidrogeles, a la primer hora del estudio se observa que el
hidrogel AA25/CMC75 presenta una concentracion de KTP de 0.206 mg/mL valor
que corresponde a casi el doble de los otros dos hidrogeles, esta situacion se
mantiene en todo el tiempo de la liberacion, presentando éste hidrogel la mayor
cantidad liberada a la quinta hora con un valor de 0.37 mg/mL, para este hidrogel
podemos apreciar, ademas que la pendiente de la curva todo el tiempo es positiva

y que la concentracion va aumentando con el tiempo transcurrido.
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La liberacibn de KTP a un pH de 7 y una temperatura de 30°C para los tres
hidrogeles se presenta en la figura 3.19, los hidrogeles AA25/CMC75 vy
AA75/CMC25 presentan a la primer hora de liberacion valores de casi el doble del
valor que presenta el hidrogel AA50/CMC50. El hidrogel AA75/CMC/25 es el que
presenta una mayor liberacion obteniéndose valores de 0.52 mg/mL a la sexta
hora. También se observa que al cambio de pH de 4 a 7 todos los hidrogeles
presentan valores mas altos a la primer hora, por ejemplo para el hidrogel AA75 /
CMC/25 el aumento es considerable de 0.1 mg/mL a un pH de 4 a 0.3 mg/mL a pH
de 7 a la misma temperatura (aumento del 200%) y a la quinta hora para éste
mismo hidrogel la liberacion fue de 0.26 mg/mL a un pH de 4 y 0.45 mg/mL a un
pH de 7.

1 -
0.9 | —=— AA25/CMC75
0.8 A —— AA50/CMC50
0.7 | —— AA75/CMC25

0.6 -

0.5 -

0.4 -

KTP liberado (mg/mL)

0.3 -

0.2 -

0.1 -

tiempo (h)

Figura 3.18. Liberacion de KTP a 30°C y pH 4.

La figura 3.20 muestra la liberacion de KTP para un pH de 10 y una temperatura
de 30°C, dénde observamos que todos los hidrogeles presentan una liberacion
bastante uniforme durante el tiempo del experimento, obteniéndose el valor mas
alto de 0.46 mg/mL a la sexta hora para el hidrogel AA50/CMC50. Podemos
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observar también que para un aumento en el pH de7 a 10, la cantidad liberada de
KTP aumenta para los tres hidrogeles.
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0.9 - —a— AA25/CMC75
—a— AA50/CMC50
0.8 - —— AA75/CMC25
EI 0.7 1
£06 -
@]
® 05
8
= 04
o
|_
X 0.3
0.2
0.1
0
0 1 2 3 5 6
tiempo (h)
Figura 3.19. Liberacién de KTP a 30°C y pH 7.
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Figura 3.20. Liberacion de KTP a 30°C y pH 10.
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La figura 3.21 muestra la liberacion de KTP para un pH de 4 y una temperatura de
40°C para los tres hidrogeles, a la primer hora se observa que el hidrogel
AA25/CMCT75 presenta mayor cantidad de KTP liberado con un valor de 0.32
mg/mL, siendo éste hidrogel el que presenta el mejor perfil de liberacidon y los

valores mas altos de hasta 0.63 mg/mL a la sexta hora de liberacion.

0.8 -
—a— AA25/CMC75
—e— AA75/CMC25

KTP liberado (mg/mL)

O T T T T T T

3 tiempo (h) 4

Figura 3.21. Liberacién de KTP a 40°C y pH 4.

La figura 3.22 muestra la liberacion de KTP a un pH de 7 y una temperatura de
40°C para los tres hidrogeles de estudio. El hidrogel AA25/CMC75 es nuevamente
el que presenta mayor cantidad de KTP liberado, a la primer hora con un valor de
0.64 mg/mL y a la quinta hora de 0.84 mg/mL a la sexta hora, cabe sefialar que en
este experimento se mostrd6 una marcada diferencia entre los hidrogeles ya que
los valores obtenidos para el hidrogel AA25/CMC75 son mayores en mas del

100% de los valores obtenidos para los otros hidrogeles.
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Figura 3.22. Liberacién de KTP a 40°C y pH 7.

La figura 3.23 presenta la cantidad de KTP liberada a una temperatura de 40°C y
pH de 10 para los tres hidrogeles de estudio. Aqui encontramos que a estas
condiciones de liberacion se obtienen los mejores resultados. En la primer hora en
el hidrogel AA25/CMCY75 el que presenta mayor cantidad de KTP liberado con un
valor de 0.45 mg/mL y el hidrogel A50 / CMC 50 es el que presenta el valor mayor
de KTP liberado 0.81 mg/mL a la quinta hora de liberacion. EI hidrogel
AA50/CMC50 presenta una pendiente uniforme en todo el tiempo del estudio.

De todos los experimentos de liberacion realizados se escogieron a aquellos que
presentaron los valores mas altos de concentracion de KTP, éstos se concentran
en la tabla 3.7, y se presentan los valores obtenidos tanto a la primera como a la

quinta hora de liberacion.
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Figura 3.23. Liberacién de KTP a 40°C y pH 10.

En la tabla 3.7 se observa que el hidrogel AA25/CMC75 es el que presentd los
valores mas altos de cantidad de KTP liberada tanto a la primera como a la quinta
hora del estudio, con valores de 0.64 mg/mL y 0.81 mg mL respectivamente para
la liberacién realizada a un pH de 7 a 40°C; 0.45mg/mL y 0.7 mg/mL para un pH
de 10 y 40°C. Observando los resultados de la tabla 3.7 el hidrogel AA25/CMC75
es el que presenta un mejor comportamiento en la libracién a las condiciones de

estudio, esto se debe a que el hidrogel contiene mayor cantidad de AA.

De acuerdo a la cantidad de AA que contienen los hidrogeles y a los resultados
observados por el hidrogel AA25/CMC75, se esperaria que al aumentar la
cantidad de AA, la cantidad de KTP liberada disminuyera, entonces el hidrogel
AA75/CMC25 deberia ser el que presentara menor cantidad de farmaco liberada,
esto no ocurri6 debido a que éste hidrogel presenta mejores valores de
hinchamiento y por ende al mayor hinchamiento de las cadenas se propicia una

mejor difusion de las moléculas de KTP dentro y fuera del hidrogel, esto puede
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explicar los resultados obtenidos ya que el hidrogel AA75/CMC25 generd mejores
resultados de liberacion que el hidrogel AAS0/CMC50.

Tabla 3.6. Los mejores resultados de liberacion de KTP

Concentracion de KTP

HIDROGEL pH T (mg/mL)
1 hora 5 horas
AA25/CMC75 7 40 0.64 0.81
AA25/CMC75 10 40 0.45 0.7
AA75/CMC25 10 40 0.32 0.66
AA25/CMCT75 4 40 0.32 0.55
AA75/CMC25 10 30 0.31 0.3

En relacibn a la temperatura un

incremento de 30 a 40°C aumenta

considerablemente la cantidad de KTP liberado, esto es debido a que el aumento

de la temperatura favorece el movimiento molecular, esto permite una mejor

difusién de las moléculas del farmaco a través de la estructura del hidrogel y hacia

el exterior del mismo.
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Gonclusiones
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CONCLU SIONES

De acuerdo a las caracterizaciones realizadas a los hidrogeles y al estudio de

liberacion efectuado se llegé a las siguientes conclusiones:

e Con la sintesis descrita se obtienen hidrogeles de AA/CMC, tal como se
demuestra con el andlisis de FTIR ya que se encuentran los grupos mas
representativos del monémero de AA del polimero CMC con los cuales se

prepar6 el hidrogel.

e Al agregar el farmaco KTP en la polimerizacion, éste no se fija en cantidad
considerable en el hidrogel, tal como se demostré con los andlisis de FTIR,

debido a que no se presentan las bandas caracteristicas de los hidrogeles.

e Es posible obtener hidrogeles cargados con el farmaco KTP por hinchamiento
de los xerogeles en una solucion del farmaco. Ademas, es posible manipular la
cantidad de farmaco que se desea cargar a los hidrogeles conociendo el % de

hinchamiento del hidrogel en la solucién del farmaco.

¢ La mejor manera de cargar el farmaco a éstos hidrogeles fue por hinchamiento

de peliculas de hidrogel en una solucién del farmaco.

e Los hidrogeles de AA/CMC cargados con el farmaco KTP lo liberan en
soluciones &cidas, béasicas y neutras; y al realizar la liberacion de KTP en
medio béasico (pH 10) se obtuvieron mejores resultados que en un medio

neutro o acido debido a la estructura del KTP.

e La liberacion del farmaco KTP de los hidrogeles AA/CMC se favorece con la
temperatura, al incremento de temperatura de 30 a 40 °C, se aumenta la

liberacion hasta en un 100%.
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Los hidrogeles con menor contenido de acido acrilico (AA25 / CMC75)
presentan mejor perfil de liberacién debido a que estos hidrogeles contienen
menor cantidad de AA y estos presentan menor retencion a la difusion del KTP
en la matriz del hidrogel. Sin embargo, para relaciones de AA75/CMC25
podemos concluir que también se presenta un perfil de liberacion aceptable.
Por lo tanto, estos materiales presentan buena afinidad al cuerpo humano el

cual tiene un pH basico.
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