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RESUMEN

Actualmente el uso de hidrogeles es una alternativa interesante para lograr la
administracién en tiempo, cantidad y lugar requerido de farmaco, ya que con los
métodos tradicionales no se obtiene un control eficaz de este proceso y causan
efectos metabdlicos. Teniendo en cuenta esto, en esta investigacion se prepararon
hidrogeles donde se utilizé un derivado de celulosa, como es la carboximetilcelulosa
(CMC), se wusO acido clorhidrico como catalizador y como agente de
entrecruzamiento glutaraldehido (GA). Los hidrogeles obtenidos fueron
caracterizados por Espectroscopia de Infrarroja por Transformada de Fourier
(FTIR), Microscopia Electronica de Barrido (SEM) y pruebas de hinchamiento. Una
vez sintetizados los hidrogeles se realiz6 la carga del farmaco de acetaminofén y
se determind la cantidad del principio activo cedido por el hidrogel en funcion del
tiempo mediante Espectroscopia Ultravioleta (UV-vis). Posteriormente se realizé la
liberacion del acetaminofén en un medio de pH 7 y temperatura de 37°C.

Loa analisis de FTIR mostraron los grupos caracteristicos de la celulosa,
carboximetilcelulosa y el gel de carboximetilcelulosa y se comproboé la presencia
caracteristica de cada material sintetizado. Mientras que la morfologia de dichos
materiales se estudiaron mediante microscopia electronica de barrido donde fue
posible apreciar la morfologia de la celulosa, carboximetilcelulosa, el hidrogel de

CMC y la impregnacion del farmaco (acetaminofén) en el gel.

Las pruebas de hinchamiento se realizaron a una temperatura de 37 °C y con pH
de 7, se presentd un maximo porcentaje de hinchamiento de 1230 % en un tiempo
de 6 h.

Para determinar las concentraciones del acetaminofen se realizé una curva de
calibracion con el acetaminofen con una longitud de 257 nm. Se prepar6 una
disolucién de HCI a 0.1 N y metanol con concentraciones conocidas. Obteniendo

un factor de correlacion de 99 % por lo que se considera fiable.



En la pruebas de liberacidén del acetaminofén se observé que el comportamiento
del hidrogel de CMC es de tipo Fickiano, ya que el valor de n encuentra cercano a
0.5. En donde la liberacion solo es controlada por el fenémeno de difusion.

El hidrogel de carboximetilcelulosa llega a liberar hasta 51 mg de farmaco/g de

polimero utilizando como farmaco acetaminofen.



ABSTRACT

Currently, the use of hydrogels is an interesting alternative to achieve the
administration over time, the amount and place that are required for the drug, and
that with traditional methods is not an effective control of this process and the
metabolic effects. Taking this into account, in this investigation, hydrogels were
prepared where a cellulose derivative was obtained, such as
carboxymethylcellulose (CMC), hydrochloric acid was used as agent and as a cross-
linking agent glutaraldehyde (GA). Hydrograms are characterized by Fourier
transform infrared spectroscopy (FTIR), scanning electron microscopy (SEM) and
swelling tests. Once the hydrogels were synthesized, the loading of the drug
acetaminophen was carried out and the amount of the active principle released by
the hydrogel as a function of time was determined by ultraviolet spectroscopy (UV-
vis). Subsequently, acetaminophen was released in a medium of pH 7 and a
temperature of 37 ° C.

The FTIR analysis includes the groups of characteristics of the cellulose gel,
carboxymethylcellulose and carboxymethylcellulose and the presence of
synthesized material is verified. While the morphology of these materials is studied
by scanning electron microscopy, the morphology of cellulose,
carboxymethylcellulose, CMC hydrogel and impregnation of the drug (paracetamol)

in the gel can be seen.

The swelling tests were carried out at a temperature of 37 ° C and with a pH of 7,

presenting a maximum swelling percentage of 1230% in a time of 6 h.

To determine the amount of paracetamol, a calibration curve was made with
paracetamol with a length of 257 nm. A solution of 0.1 N HCI and methanol with the
same known ones was prepared. Obtaining a correlation factor of 99% for what is

considered reliable.



In paracetamol release tests it is observed that the behavior of the CMC hydrograph
Is of the Fickian type and that the value of n is close to 0.5. Where liberation is only

controlled by the phenomenon of diffusion.

The carboxymethyl cellulose hydrogel manages to release up to 51 mg of drug / g

of polymer used as a paracetamol drug.
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INTRODUCCION

Los sistemas de liberacion farmacoldgica son administrados principalmente por via
oral o intravenosa, esto conlleva a producir complicaciones secundarias como
efectos metabdlicos, imposibilidad de eliminar la sustancia activa del individuo
instantaneamente y no ser de accion prolongada.

Los sistemas convencionales de liberacion de medicamentos, en muchos casos,
son poco efectivas ya que tienen poco control sobre los niveles del farmaco en el
organismo. Esta dificultad provoca que los tratamientos, para muchas
enfermedades que requieren dosificaciones sistémicas, sean ineficaces o toxicos.
Ambas situaciones son muy delicadas y pueden llegar a poner en peligro la vida de

un paciente (Arredondo y col., 2009).

En los dltimos afios, los sistemas de administracion de farmacos que emplean
polimeros se han convertido en un area ampliamente estudiada en ciencia y

tecnologia farmacéutica (Bermudez y col., 2012).

Los sistemas de control de farmacos basados en hidrogeles, han demostrado que
tienen capacidades que los avalan como sistemas inteligentes que pueden ser
sintetizados de muy diversas formas y aplicados como liberadores de

medicamentos altamente biocompatibles (Arredondo y col., 2009).

Zumaya (2013) sintetiz6 un hidrogel de hidroxietilcelulosa y poliacrilamida
(HEC/PAAmM), llega a liberar hasta 50 mg de farmaco/g de polimero para el
acetaminofén, mientras que el hidrogel de carboximetilcelulosa y poliacrilamida

(CMC/PAAmM) libera hasta 99 mg de Ibuprofeno/g de polimero.

El tratamiento de todo tipo de enfermedades requiere de diferentes clases de
farmacos que se administran principalmente por via oral o intravenosa. Dicha
administracion conlleva varios inconvenientes como son el poco control de los
niveles necesarios del medicamento en el plasma. El estudio de la liberacion

controlada de sustancias activas en los sistemas vivos se presenta como una



alternativa de solucion a la anterior situacién y por lo tanto ha concentrado gran
atencion en las Ultimas dos décadas (Serra, 2008). De acuerdo con la Real
Farmacopea Espafiola, las Formas Farmacéuticas de Liberaciéon Modificada
(FFLM) son aquéllas en las que la velocidad y el lugar de liberacion de la sustancia
0 sustancias activas son diferente a la forma farmacéutica de liberacion
convencional, administrada por la misma via. En ellas se introducen modificaciones
en la formulacion o en el proceso de produccion con el fin de alterar la velocidad, el
tiempo o el lugar de liberacion del farmaco. De esta forma se pueden alcanzar los
niveles terapéuticos del farmaco en el lugar de accién y mantenerlos a lo largo del

tiempo (Langer, 2006).

En las ultimas décadas los polimeros han recibido mucha atencidon para su
aplicacion en esta area dado que sus propiedades pueden ser disefiadas de
acuerdo a los requerimientos que se deseen para atender las necesidades en la
liberacion de medicamentos. Entre los polimeros, los hidrogeles han mostrado tener
muy buenas propiedades para poder incorporar cualquier farmaco, por ser
biocompatibles y presentar propiedades de hinchamiento en medio acuoso entre
otras caracteristicas de interés, lo que los perfila como una buena opcién para ser

usados en la liberacion controlada de medicamentos (Arredondo, 2009).

La forma farmacéutica ideal debe liberar el principio activo en el lugar de accion,
con una velocidad y durante un periodo de tiempo adecuados a la necesidad del
paciente. La velocidad y el tiempo son dos parametros fundamentales en la
liberacion del principio activo desde la forma farmacéutica. Las modificaciones
consisten en cambios en la formulacién y/o en el método de fabricacion. Se
continlan desarrollando en la actualidad modelos que interpreten este fendmeno

antes mencionado.

También han desarrollado numerosas formas farmacéuticas de liberacion
modificada capaces de un control temporal de la liberacién, mientras que el control
del lugar de liberacién permanece aun por resolver de manera efectiva en la

mayoria de los casos (Sanchez y col., 2010).



Respecto a los modelos matematicos, se deberén elegir aquellos que representen

mejor los mecanismos de liberacion que se estudiaran (Sanchez y col., 2010).

Primeramente se deben evaluar varios modelos matematicos que describan
diferentes procesos de liberacion, para luego proceder a interpretar las diferentes

variables o constantes que se describen en estos modelos (Aragon y col., 2009).

Aragoén y col., (2009) estudiaron la cinética de liberacion de cefalexina desde un
biomaterial compuesto, para demostrar que puede ser utilizado como un sistema
de liberacion controlada, durante periodos de tiempos prolongados. Demostré que
el modelo propuesto por Peppas y Sahlin en el 1989 fue el que mejor ajuste
presentd, ya que tiene en cuenta el fendbmeno de difusion de tipo Fickiano y el

fenodmeno de relajacion de las cadenas poliméricas.

Andreetta (2009) resumieron y agruparon los diferentes estudios realizados hasta
el presente por distintos autores, con el fin de interpretar y comprender los
mecanismos de liberacion controlada de los farmacos. Estos farmacos se
caracterizan por poseer un nucleo (que puede ser de naturaleza inerte como los
utilizados en ciertos tipos de micro particulas), que contiene la droga y el cual esta
formado por una capa externa de un polimero que tiene propiedades de gelificar
frente al agua o solventes biologicos a temperaturas de 37 °C. Esta matriz puede
contener una capa mas externa soluble o insoluble, pudiendo esta ultima modificar

las propiedades del polimero gelificante.

Este trabajo tiene como finalidad determinar la cinética de liberacion a partir de un
gel de carboximetilcelulosa (obtenida del bagazo de la pifia), incorporandole un
farmaco (Acetaminofén) para realizar un estudio de liberacion mediante la
espectroscopia UV-vis, con el objetivo de aplicarlo como sistema de liberacion

controlada por via transdermal, que actué lentamente y de manera continua.



OBJETIVO GENERAL

e Evaluar un modelo matematico para determinar la cinética de liberacion del

acetaminofén en un gel de carboximetilcelulosa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar el gel de carboximetilcelulosa (CMC).

e Caracterizar el gel de CMC mediante espectroscopia de infrarrojo (FTIR).

e Determinar el porcentaje de hinchamiento del gel de CMC.

e Incorporar el acetaminofén en el gel de CMC.

e Evaluar los diferentes modelos matematicos que describan mejor la
liberacion del farmaco mediante espectroscopia de UV-vis.

e Determinar el mecanismo mediante el cual ocurre la liberacion



CAPITULO 1
MARCO




1. MARCO TEORICO

1.1 Celulosa

La celulosa es un hidrato de carbono polimérico que se encuentra en las células de
las plantas, puede ser obtenida de la madera, el algodon, el lino, el yute, el cafiamo,
la paja y de plantas de crecimiento rapido. Se separa facilmente de los demas
componentes de las plantas y es insoluble en disolventes comunes. Tiene una
estructura lineal o fibrosa, en la que se establecen multiples puentes de hidrégeno
entre los grupos hidroxilo de distintas cadenas de glucosa, haciéndolas

impenetrables al agua, lo que le produce insolubilidad (Aldana., 2012).

Proveniente de la hidrolisis de la glucosa, la celulosa se forma por la unién de
mondmeros de B-glucosa, formando una larga cadena polimérica de peso
molecular variable, con formula empirica (CeH1005)n, con un valor minimo de n=

200. La figura 1.1 muestra la estructura lineal de la celulosa la cual es una de las

mas simples en el area de los polisacaridos. (Paz., 2008).

CH.OH

Figura 1.1 Estructura lineal de la celulosa.

La modificacién de la celulosa mediante la introduccién de grupos funcionales para
obtener éteres de celulosa, constituye una de las transformaciones mas versétiles
al proveer productos nuevos Uutiles con sus propiedades diferentes como la
hemicelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, entre
otros (Paz., 2008).



1.2 Carboximetilcelulosa

La carboximetilcelulosa (CMC), es un derivado de la celulosa con grupos
carboximetil (-CH2-COOH) muy conocido por sus propiedades super absorbentes,
Su estructura se muestra en la figura 1.2. Es un polimero aniénico soluble en agua
gue se produce al hacer reaccionar alcali celulosa con un agente esterificante
conocido como monocloroacetato de sodio. Su produccién es mas simple que la de
los éteres de celulosa debido a que todos los reactivos son sélidos o liquidos y
permiten trabajar a presion atmosférica. Es soluble en agua y es muy til por su
caracteristica stuper absorbente.

CH,0CH,CO0Na?* H OH CH,OCH,COO0Na*
i 0
H
OH k
CH OCH,CO0-Na - OH CH,OCH£O0Na , H OH

Figura 1.2 Estructura lineal de carboximetilcelulosa.

Todos los grados de la CMC son blancos, inoloro y no toxicos. Su dispersion y
disolucién acuosa no son complicadas, sin embargo, por ser un polimero tiene
tendencia a aglomerarse y formar grumos cuando es humectada, para lo cual es
necesario dispersar y disolverla en el agua, adicionandola muy lentamente y con

una vigorosa agitacion.

Dentro de las propiedades fisicas mas importantes se encuentran su caracter
hidrofilicos, alta viscosidad en soluciones diluidas, capacidad para formar peliculas,
inocuidad, capacidad para actuar como agente retenedor de agua, nula toxicidad,
biocompatibilidad y excelente comportamiento como coloide, protector y adhesivo,
hacen que la CMC pueda ser sumamente utilizada en la industria farmacéutica para
recubrimientos de tabletas (al serinsoluble en el ambiente acido del estbmago pero
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soluble en el medio basico del intestino), como formador de geles portadores de
medicamentos, desintegrador de la tableta y estabilizador para suspensiones,
emulsiones, aerosoles y bioadhesivos en tabletas que se adhieren internamente a

la mucosidad de alguna parte del cuerpo, entre otros.

1.3 Acetaminofén

El acetaminofén es uno de los analgésicos de mas amplio uso en el mundo. Su
buen perfil de seguridad, eficacia y el hecho de ser de un medicamento de venta
libre, hacen que la formulacién y la utilizacién de este farmaco sea muy comdn,
tanto en la poblacion adulta como en la pediatrica. Los cuadros de intoxicacion por
acetaminofén son causa frecuente de consulta en los servicios de urgencias; por
tal razon, los médicos de estas areas deben tener un claro conocimiento sobre la

fisiopatologia, cuadro clinico, diagndéstico y tratamiento. (Mancipe y col., 2010).

Este medicamento fue aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) en
1960, como tableta de liberacion inmediata de 325 mg. Las capsulas y tabletas de
500 mg fueron aprobadas en 1973 y 1975 respectivamente, basados en la literatura
disponible, la FDA en Estados Unidos ha determinado que el acetaminofén es

seguro y efectivo a una dosis maxima diaria de 4 g en 24 h (Larson., 2007).

El acetaminofén, un farmaco derivado de la fenacetina, tiene una excelente
biodisponibilidad; el pico de concentracion plasmatica se presenta después de 30 a
60 minutos de su administracion por via oral y su vida media es de dos horas.
(Brunton y col., 2008). En la figura 1.3 se presenta la estructura del acetaminofén,
el cual es un producto de la reaccion del p-amino fenol con anhidrido acético, y

también se obtiene como subproducto el acido acético.
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Figura. 1.3 Reaccion obtenida del acetaminofén.

El mecanismo de accion del paracetamol no estd determinado totalmente, actla
inhibiendo la sintesis de prostaglandinas en el sistema nervioso central (SNC)
especialmente en el tAlamo y bloqueando la generacion de los impulsos dolorosos
a nivel periférico (Garcia., 2001). A dosis terapéuticas el acetaminofén es una
excelente droga, pero fuera de rango es peligrosa. Las manifestaciones clinicas de
la intoxicacion por acetaminofén pueden variar significativamente, dependiendo de
la dosis, el tiempo de presentacion. Si son resultado de una intoxicacién aguda o
cronica las manifestaciones en la valoracion temprana incluyen sintomas menores

como nauseas, vomito, y letargia (Brent y col., 2005).

1.4 Hidrogeles

Un hidrogel es una red tridimensional conformada de cadenas flexibles de
polimeros que absorben cantidades considerables de agua. Estos polimeros tienen
unas caracteristicas bien conocidas, como ser hidroéfilos, blandos, elasticos e
insolubles en agua ademas de que se hinchan en presencia de ella, aumentando
apreciablemente su volumen mientras mantienen la forma hasta alcanzar el
equilibrio fisico quimico. Adicionalmente, pueden tener gran resistencia mecanica
segun el método con el que se obtengan. Su conformacion tridimensional ocurre en
soluciones acuosas concentradas cuando el polimero inicial es capaz de gelificar
con la consecuente formacion de redes espaciales no covalentes. El caracter
hidrofilo se debe a la presencia de grupos funcionales hidrofilos como son: OH,
COOH, CONH, entre otros. (Arredondo y col, 2009).



Puesto que los hidrogeles son muy fragiles, es necesario mejorar sus propiedades
mecanicas en estado de hinchado (Baek y Kim, 2003). Debido a lo anterior, se han
realizado investigaciones acerca de hidrogeles de redes poliméricas semi-
interpenetradas basados en poliacrilamida (PAAmM) entrecruzada y teniendo en si
interior poli N-isopropilacrilamida (PNIPAAm), presentando cualitativamente

buenas propiedades mecénicas, aun en estado de hinchamiento (Mufioz, 2001).

Los materiales poliméricos poseen la capacidad de sufrir deformaciones temporales
cuando se les aplica un esfuerzo externo de intensidades limitadas. Dicha
deformacion desaparece cuando el esfuerzo cesa. A éste comportamiento se le
denomina elasticidad y esta relacionado con la flexibilidad molecular de los
polimeros cuando el material se encuentra entrecruzado (ya sea mediante enlaces
guimicos o fisicos) formando una malla, y puede resistir esfuerzos mucho mayores
sin perder su forma original, puesto que los enlaces intermoleculares evitan el

desplazamiento de unas cadenas con respecto a otras (Zumaya, 2013).

Los polimeros en la actualidad pertenecen al grupo mas amplio de los biomateriales
debido a su gran versatilidad y a la amplia gama de propiedades que ofrecen, los
cuales han mostrado gran biocompatibilidad en sangre, tejidos, células etc., en el

cuerpo humano.

Algunos derivados de polimeros naturales como la goma de xantana o la celulosa
(metilcelulosa, etilhidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa) y de ciertos
copolimeros sintéticos, la gelificacion se produce como consecuencia de un cambio
de temperatura. Los derivados de la celulosa pueden entrecruzarse quimicamente
formando un red hidrofila tridimensional a través de enlaces covalentes
intermoleculares entre las moléculas del polimero. La metilcelulosa (MC) ha sido
guimicamente entrecruzada con un dialdehido (GA) en presencia de un &cido fuerte

(HCI) para generar un hidrogel (Park y col., 2000).

En la aplicacion como liberadores de medicamentos, los hidrogeles han sido

ampliamente usados como portadores inteligentes de sustancias activas, y sus
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caracteristicas fisicas y quimicas tales como capacidad de hinchamiento, cinética
de liberacién, han sido trabajadas por la ingenieria hasta niveles moleculares con

el fin de lograr su optimizacion (Peppas y col., 2006).

Debido a su amplio campo de aplicaciones los hidrogeles tienen una gran
importancia tecnoldgica y economica. Dentro de las de mayor relevancia en la
actualidad es el campo de la biomedicina, donde se requiere que el material con sé
gue fabrica el hidrogel tenga una buena compatibilidad con los tejidos con los que
esté en contacto, inalterabilidad frente a procesos degenerativos y que, ademas,
posea propiedades mecanicas adecuadas para cada uso. La presencia del agua es
benéfica para la biocompatibilidad de los hidrogeles, pero causa una disminucion
en las propiedades mecanicas, por lo que se requiere desarrollarlos con gran
capacidad de absorcion, manteniendo al mismo tiempo buenas propiedades

mecanicas.

Una de las aplicaciones potencialmente mas importantes es el sistema de liberacion
controlada de drogas atrapadas dentro del medio receptor. Aunque una gran
variedad de polimeros naturales tales como la celulosa, gelatina, colageno y
guitosan son empleados como cargadores de farmacos. Los sistemas sintéticos
macromoleculares también ofrecen ciertas ventajas ya que tiene++ amplios rangos
para la manipulacion quimica en el hidrogel, asi como muy buenas propiedades

mecanicas (Bajpai y col, 2001).

Normalmente existen dos métodos para cargar un hidrogel con un medicamento.
El primero método consiste en mezclar el mondémero del hidrogel con el
medicamento, iniciador y un agente entrecruzante para la polimerizacion, por lo que
la droga es atrapada dentro de la estructura de la red, en el segundo método, el
hidrogel ya sintetizado es hinchado en una solucion que contenga el medicamento

entonces, el hidrogel ya cargado con la droga es secado.

De forma general, los hidrogeles poliméricos son capaces de ser polimerizados en
largas cadenas lineales que se entrecruzan quimica o fisicamente para formar una

red tridimensional. En el caso de los geles quimicos, empleando monémeros
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bifuncionales en pequefia cantidad, se consigue el entrecruzamiento de las
cadenas (Figural.4), mientras que en los geles fisicos este entrecruzamiento es

debido a interacciones secundarias no covalentes (Zuluaga., 2006).

Mondmero

490090

Polimero

&9

Entrecruzante

Figura. 1.4 Estructura de un hidrogel.

Los polimeros en disoluciones concentradas pueden interaccionar consigo mismos
mediante fuerzas no covalentes, dependiendo tanto de su propia estructura quimica
como de la calidad del disolvente, dando lugar a los denominados geles fisicos. En
algunos casos, los enlaces fisicos y quimicos pueden coexistir y ser cooperativos y
esto es lo que da lugar alas transiciones de fase de los hidrogeles. La caracteristica
mas importante de estas transiciones es que las fuerzas motoras que las controlan
son de tipo débil: interacciones de van der Waals, hidrofébicas, puentes de
hidrogeno o electrostaticas. A pesar de su debilidad, estas interacciones son
también muy numerosas, y su contribucion a lo largo de toda la cadena polimérica
dalugar a comportamientos muy complejos. Debido a que este tipo de interacciones
depende de estimulos externos como el pH (Branndo.,1997) la fuerza idénica la
composicion del solvente o la temperatura permiten, al contrario de lo que sucede
con los enlaces covalentes, gran versatilidad en el comportamiento de los geles
inteligentes frente al medio Las condiciones del entorno, van a ser responsables de

gue bien, las fuerzas atractivas o las repulsivas predominen,
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produciéndose el colapso o el hinchamiento del gel (Shibayama y Tanaka, 1993).
Los dos posibles estados de un gel son: el estado colapsado y el hinchado (Figura
1.5); en estado seco recibe el nombre de xerogel, pero cuando se afade un
disolvente se hincha hasta alcanzar el equilibrio de hinchamiento, de modo que el

disolvente queda retenido en su interior (Séez y col., 2003).

entrecruzamiento

J

— 7

Cadena de polimero

COLAPSADO HINCHADO

Figura 1.5 Representacion esquematica del gel colapsado e hinchado.

1.4.1 Clasificacion de los hidrogeles

Los hidrogeles pueden clasificarse de varias formas dependiendo sus

caracteristicas y propiedades (Peppas y col., 2004).

1) De acuerdo a su forma de preparacion:

e Homopolimeros.- Tienen solo un tipo de unidad polimérica.

e Copolimeros.- Tienen dos mondmeros o unidades poliméricas en donde al

menos uno debe ser hidrofilico.

e Multipoliméricos.- Tienen tres 0 mas monémeros.

e Polimérico interpenetrado.- Producidos por el hinchamiento de la primera red

del mondémero para reaccionar después como una estructura intercalada.
2) Segun su estructura:

e Amorfos.- Arreglo aleatorio de las cadenas
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e Semicristalino.- Regiones densas que tienen algunos arreglos

macromoleculares lineales.

3) En funcién a la naturaleza de union de la red:
e Fisicos.- Presentan una red formada por uniones que no son completamente
estables generalmente del tipo Vander Waals, mucho mas débiles que las
covalentes. El gel no alcanza a tomar una forma semicristalina.

e Quimico.- La red esta formada a través de enlaces covalentes muy fuertes,
el xerogel toma una forma semicristalina que puede romperse y degradarlo.

1.4.2 Sintesis de hidrogel

Para la sintesis de un gel es necesario un mondémero, un iniciador o catalizador
capaz de originar una reaccion de polimerizacion y un agente entrecruzante cuya
funcidn es lograr una estructura reticulada en el polimero. Ademas, existe una
relacion directa entre las propiedades de un hidrogel y su estructura de tal forma
gue ambas caracteristicas no pueden considerarse de forma aislada, ya que el

método de sintesis influye de manera decisiva sobre ellas.

Un agente entrecruzante es una molécula con dos o0 mas grupos capaces de
reaccionar con los grupos funcionales de la cadena polimérica. Las fuerzas
cohesivas que producen el entrecruzamiento no son solo de caracter covalente,
también intervienen otras, como por ejemplo, las electrostaticas, hidrofébicas,
interacciones dipolo-dipolo o enlaces de hidrogeno (Ross-Murphy y col., 1986). En
general el grado de entrecruzamiento determina el grado de hinchamiento, el
tamafo del poro, el area total superficial y la resistencia mecanica del polimero
(Akelah y Moet, 1990).

Existen dos métodos para preparar hidrogeles entrecruzados, los cuales se

describen a continuacion:
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1) Entrecruzamiento por radiacion: esta reaccion utiliza la emision de
electrones, rayos y, rayos X o luz ultravioleta y produce una estructura

entrecruzada.

2) Reaccion quimica: este método es una reaccion de copolimerizacion y
entrecruzamiento entre uno 0 mas monomeros en presencia de un agente
entrecruzante el cual tiene una masa molecular pequefa y se va a unir a

cadenas de peso molecular grande a través de sus grupos funcionales.

Los entrecruzantes generalmente son compuestos tetrafuncionales vy
hexafuncionales. Uno de los mas utilizados es la N, N"-metilenbisacrilamida
(NMBA). Sin embargo, existe un entrecruzante ampliamente utilizado que es el

glutaraldehido, el cual se utiliz6 en esta investigacion (Figura 1.6)

O 0
\\c; CHy -cH, -cH, &
/ - 2- 2- 2 - N

H H

Figura. 1.6 Estructura del glutaraldehido (GA).

1.4.2 Propiedades de los hidrogeles

Existe una relacion directa entre las propiedades de un hidrogel y su estructura, de
tal forma que varias caracteristicas no pueden considerarse de forma aislada, 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 pardmetros estructurales que las condicionan.

Dentro de las propiedades que hacen utiles a los hidrogeles se encuentran su
capacidad de absorcion, cinética de hinchamiento, su permeabilidad para disolver
solutos, propiedades superficiales, por ejemplo adhesividad, caracteristicas

mecanicas y opticas. Una de las propiedades mas importantes de los hidrogeles
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es el grado de hinchamiento ya que las otras propiedades estan directamente

influenciadas por éstas.

El contenido de agua en un hidrogel se ve afectado por la naturaleza del monémero
hidrofilico que lo forman, por el tipo y la densidad de entrecruzamiento y por otros
factores como, la temperatura, la fuerza ionica, y el pH del medio. La composicion
guimica del hidrogel, asi como su densidad de 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 refraccién de los hidrogeles depende de su composicién 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 refraccionesy, 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 accion 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.

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, biolégicos 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
separacién sensibles al pH, purificacion y recuperacion de productos farmacéuticos

de una disolucién o en la liberacion de farmacos.
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En la tabla 1.1 se presentan ejemplos de como los estimulos ambientales diversos
afectan a estos materiales (Saenz y col., 2003). Algunos factores que pueden
afectar el hinchamiento de los hidrogeles incluyen pH, concentracion de iones,

temperatura, y radiacion electromagnética.

Tabla 1.1 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
Campo eléctrico Permeabilidad, aumenta o disminuye
adecuadamente
Radiacion EM Optica, se hace mas transparente o mas

opaco, se colorea.
Tension mecanica Eléctrica, genera sefiales, ocurre una seal

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 hidrofobicas,
enlaces de hidrogeno o interacciones electrostaticas, determinan el grado de

hinchamiento del hidrogel en el equilibrio.

1.4.3 Entrecruzamiento e Hinchamiento

Las propiedades mecanicas de los hidrogeles son muy importantes para las
aplicaciones farmacéuticas, por lo que el grado de entrecruzamiento ha sido un

recurso utilizado para manipular las propiedades mecanicas de los hidrogeles.
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Incrementando el grado de entrecruzamiento del sistema resultard un hidrogel mas
fuerte, sin embargo un alto grado de entrecruzamiento creard estructuras

guebradizas.

El grado de entrecruzamiento se define como la relacion entre los moles del agente
entrecruzante y las unidades repetitivas del monémero. Un agente entrecruzante
posee varios grupos reactivos en su estructura, la eleccion la cantidad del mismo
es fundamental para optimizar las propiedades pues afecta la solubilidad, el tamafio

de poro del material, el area total superficial y la resistencia mecénica del polimero.

La resistencia mecéanica representa la capacidad de un material para soportar la
accion de una fuerza que se opone al proceso de ruptura del gel, pudiendo oscilar
entre comportamiento viscoso o elastico, es decir, algunos materiales (xerogeles)
pueden sufrir deformaciones temporales cuando son sometidos a un esfuerzo

extremo de intensidad limitada (Baker, 1980).

Algunos hidrogeles que contienen grupos hidréfilos en su estructura se hinchan en
mayor grado que los que contienen grupos hidrofobos, los cuales se colapsan en
presencia de agua, minimizando su interaccion con las moléculas. Un alto grado de
entrecruzamiento origina un hidrogel mas fuerte pero una estructura mas
guebradiza, por lo que resulta necesario buscar un grado éptimo de este con el cual
se obtengan hidrogeles fuertes y elasticos. Los factores anteriores son
determinantes para predecir el grado de hinchamiento del gel (Katime, 2008). La
propiedad de absorcion y desorcion reversible de grandes cantidades de solventes,
se emplea para controlar la liberacién de farmacos y es por ello que los hidrogeles
se consideran como sistemas eficientes de liberacion controlada (Luzardo y col.,
2003).

1.4.4 Aplicacion

Hay una gran diversidad de campos de aplicacion para los hidrogeles como:

membranas, recubrimientos, micro capsulas, productos para la industria del papel,

18



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.

Katime (2003) ha investigado la posibilidad de eliminacion de cationes metalicos
presentes en las aguas residuales empleando hidrogeles con un alto contenido de
grupos hidrdfilos. Debido a todas las posibilidades comerciales que presentan estos
compuestos, se han desarrollado un importante trabajo de investigacion sobre estos
materiales, lo que ha ocasionado la obtencién de polimeros super adsorbentes
usados en nuevas y muy diversas aplicaciones. Dentro de las areas que han

incursionado se encuentran los siguientes:

1.- Higiene personal. Se estan fabricando productos con estos polimeros que ya
forman parte de nuestra vida cotidiana, que van desde pafales hasta compresas

femeninas.

2.- Medicina. Estudios sobre hidrogeles naturales y sintéticos han establecidos que
el potencial de estos polimeros se han incrementado para varias aplicaciones
biomédicas, tales usos de los hidrogeles como biomateriales son: Lentes de
contacto suaves, protesis de tejidos blandos, revestimiento de suturas, correccion
de problemas oculares, hemodialisis, biosensores, implantes y liberacion controlada
de medicamentos, un numero de formas han sido propuestas para lograr sistemas
de liberacion de drogas para terapias eficientes. Entre ellas se encuentran los
hidrogeles, los cuales han atraido considerablemente la atencion. Los dispositivos
de liberacion basados en hidrogeles pueden ser usados por aplicacién oral, rectal,

ocular, epidérmica y subcutanea (Peppas y col., 2006).

3.- Agricultura y horticultura. Otra aplicacion de estos compuestos, que estan
cobrando un enorme interés, es su empleo en la agricultura. Desde hace unos afios
se estan realizando ensayos que muestran que el uso extensivo de hidrogeles
mejora la capacidad de retencion de agua del suelo, favoreciendo por tanto el
desarrollo de las plantas. Al mezclarse el polimero se consigue, por otro lado,

aprovechar mejor el agua de lluvia o riego al perderse menos cantidad de agua por
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filtracion y por otro lado, se consigue disminuir la evaporacion de la misma. Estos
dos factores son suficiente para mejorar la actividad biolégica y aumentar la
produccién del suelo. Asi, el uso de este tipo de polimeros permitir4 la recuperacion
de zonas semiéaridas o terrenos poco fértiles cuando se emplea en forma extensiva

(www.psrc.usm.edu/inddex.html., 2018).

4.- Proteccion ambiental. Pueden utilizarse para controlar escapes y vertidos de
productos toxicos. Este tipo de técnicas se han aplicado con éxito para el control
de derrames de muchas sustancias quimicas, incluyendo acidos y bases fuertes.
Se han desarrollado también polimeros capaces de absorber aceites y otros
productos derivados del petréleo. (www.psrc.usm.edu/inddex.html., 2018).

5.-Ingenieria eléctrica y telecomunicaciones. Esta clase de polimeros se estan
empezando a emplear en los materiales de recubrimiento de cables eléctricos,
cable telefénicos y fibras 6pticas, creando una capa aislante que, en caso de rotura
en el cable, impide los dafios que podria producir el agua, evitando asi, problemas
como corto circuito o cortes en las telecomunicaciones (Olea Vega.

Http: //www.encuentros.uma.es/encuentros76/polimeros.htm., 2018).

1.5 Sistema de liberacion controlada.

1.5.1 Farmaco

Los farmacos son sustancias activas que actian en el metabolismo del individuo
realizando una accion farmacologica especifica, al ser introducido en el organismo
sufren diversos procesos como absorcion, 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 particidn y carga, en consecuencia, los farmacos pueden alcanzar gran variedad
de sitios en los cuales puede que se encuentren fuera de sus intervalo terapéutico,
gue sean inactivos, o que se accion fuera indeseada o nociva, y por tanto, con

efectos secundarios negativos.

20


http://www.psrc.usm.edu/inddex.html
http://www.psrc.usm.edu/inddex.html
http://www.encuentros.uma.es/encuentros76/polimeros.htm.%2C2018)

Con las formas de dosificacion clasicas en las que el farmaco se libera de forma
practicamente inmediata, no es posible lograr un adecuado control del efecto del
principio activo. Después de la administracion de una dosis de farmaco se produce
una distribucion sistémica por todo el organismo y no sélo en el tejido u érgano
dafado, lo que puede dar lugar a toxicidad y efectos secundarios.

En lafigura 1.7 se muestra la administracion de farmacos, donde el farmaco alcanza
una concentracién plasmatica maxima que a continuacion empieza a decaer, en
funcién de sus parametros farmaco-cinéticos. Mediante la administracion de dosis
repetidas se producen fluctuaciones en los niveles sanguineos que suelen situarse

por debajo o incluso por encima de los niveles terapéuticos (Robinson y Lee., 1987).

Efectos adversos
|
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Limite de toxicidad

: RANGO TERAPEUTICO

= - - - - - - ————
-
-
-

\

\t S < Concentracién minima efectiva
Sin efecto terapéutico

Tiempo

Concentracion de farmaco

Figura 1.7 Perfil hipotético de la concentracion de farmaco administrado por dosis
multiples (A1, Az, Az, Ag).

Actualmente existen dos métodos para mejorar la accion de los farmacos (Saenz y
col., 2003). La primera es la liberacion controlada, que trata de eliminar o reducir
los efectos secundarios produciendo una concentracion terapéutica del farmaco
gue sea estable en el organismo, se trata de alcanzar una cinética de liberacién de
orden cero y no suele existir cambios en las concentraciones del farmaco en el

organismo (comparandolo con los cambios intermitentes de concentracion en las
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dosificaciones convencionales. Y la segunda la liberacion dirigida hacia lugares
especificos, que trata de asegurar que el farmaco es liberado en el lugar requerido,
y al mismo tiempo mantiene el farmaco inactivo en cualquier otro lugar del

organismo.

Ademds, especialmente en el caso de la administracion por via oral, las
caracteristicas de algunos principios activos hacen que la liberacion pueda
producirse en zonas no adecuadas con lo que puede tener lugar una degradacion
0 una baja absorcion del principio activo disminuyendo en gran medida la eficacia

terapéutica de la formulacion.

Todos estos problemas han llevado al desarrollo de nuevos métodos para el
transporte de farmacos, conocidos como sistemas de transporte y liberacion
controlada de farmacos. Estos se definen como aquellos sistemas en los que se
puede lograr algun control en la liberacion del principio activo bien sea de naturaleza

espacial, temporal, o de ambas.

1.5.2 Tecnologia de liberacion controlada

La tecnologia de liberacion controlada surgié durante la década de los ochenta
como una alternativa de los sistemas de liberacion tradicional. Lo mas importante
es crear un medio en el cual se obtenga una respuesta Optima, con efecto
secundarios minimos y una eficiencia prolongada en el organismo. Como su
nombre lo indica, los sistemas de liberacion controlada tienen dos funciones. La
primera, la liberacion del farmaco, involucra el transporte del farmaco a una parte
en 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).

Para toda sustancia farmacoldgicamente activa existen dos concentraciones limites

que deben estar perfectamente determinadas y que dependen de la propia
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naturaleza del farmaco y de sus interacciones con el organismo (Escobar y col.,
2002):

1. La concentracién minima, por debajo de la cual las dosis administradas no
tienen valor terapéutico y el farmaco resulta totalmente ineficaz, y
2. La concentracion minima toxica, por encima de la cual el farmaco origina la

aparicion de efectos secundarios resultando toxico para el organismo.

La meta de los sistemas de liberacion controlada es alcanzar un perfil de liberacion
gue cumpla con la cantidad terapéutica requerida sobre un periodo de tiempo
prolongado y el objetivo fundamental, en la mayoria de los sistemas de liberacion
controlada estudiados y comercializados hoy en dia, es conseguir cinéticas de
liberacion de farmacos de orden cero durante un periodo prolongado de tiempo.

El desarrollo de sistemas capaces de liberar un farmaco en respuesta a las
necesidades fisiolégicas es una tendencia muy reciente en el campo de la
Tecnologia Farmacéutica. Con este fin, los hidrogeles sensibles a estimulos esta

atrayendo gran atencién en los ultimos afios (Diez., 2002).

Las principales ventajas de los sistemas de liberacion controlada, considerados
desde el punto de vista farmacologico y de acuerdo a Langer y Peppas en 1981,
son: Los niveles de farmaco en plasma se mantienen de forma continua en el
intervalo terapéutico deseado, los efectos no deseables, derivados de un
metabolismo rapido o de una dosis excesiva, pueden reducirse e incluso eliminarse
mediante una administracion local a partir de un sistema polimero/farmaco, los
farmacos que presentan “in vivo” unos tiempos pequefios de vida media pueden
protegerse a la degradacion, y el aprovechamiento del farmaco es mas eficaz y, por

tanto, el costo es inferior.
Sin embargo, Lyman y Rowman en 1985, mencionan que estas ventajas deben

evaluarse junto con las posibles desventajas que se pueden presentar en cualquier

aplicacion clinica especifica como son:
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1. Toxicidad o falta de biocompatibilidad del material polimérico usado.

2. Formacién de productos secundarios nocivos procedentes del polimero, si
éste es biodegradable.

3. La necesidad que existe en algunos casos de intervencion quirdrgica para
implantar el polimero en una localizacién apropiada.

4. Problemas derivados de la presencia del implante.
Alto costo de una determinada formulacion polimero/farmaco, debido al
precio del polimero o de su procedimiento de obtencién.

6. Garantia de unas caracteristicas de seguridad adecuadas, de forma que se

eliminen fugas u otros factores que conduzcan a un control inadecuado.

La geometria del polimero, en cuanto a su formay tamafio, es un factor fundamental
cuando va ser aplicado a implantes, puesto que las condiciones creadas por el
implante en los tejidos adyacentes son directamente dependientes de estos
parametros (Lyman y Rowland, 1985). Los requisitos de tipo biolégico dependen de
la aplicacion especifica del sistema de liberacion. Los materiales poliméricos a
utilizar no deben inducir fendmenos cancerigenos, toxicos 0 nocivos en general
(Bauser y Chmiel, 1983). La toxicidad se encuentra relacionada con la liberacion
(migracion) de pequefias cantidades de mondmeros residuales u otros aditivos.
Ademas, no deben inducir reacciones inflamatorias al contacto con los tejidos y

deben tener capacidad de esterilizacion (Bruck y Mueller, 1988).

Para un sistema de liberacion, el coeficiente de difusion del agente bioactivo a
través del polimero depende de los parametros estructurales y morfologicos 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 utilizaciébn 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.
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La migracion del farmaco al medio acuoso desde un sistema de esta naturaleza
implica un proceso de absorcion 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. Peppas y Khare, en 1993, estudiaron
los sistemas de liberacion de farmaco, basandose en el mecanismo de liberacion

del farmaco y los clasificaron de acuerdo:

Sistemas controlados por difusién
Sistemas controlados quimicamente
Sistemas activados por solventes

A . DdE

Sistemas de liberacién modulada

La seleccion de un material polimérico adecuado es uno de los puntos mas
importantes ala hora de llevar a cabo el disefio racional de una forma farmacéutica.
Para tener éxito en sus funciones de liberacion controlada, el material debe ser
guimicamente inerte y sin impurezas que puedan ser liberadas al medio. Ademas,
debe tener unas propiedades fisicas apropiadas y debe ser facil de procesar

(Branon-Peppas, 1997).

Los primeros sintéticos que se utilizaron, tenian originalmente otras finalidades no
biomédicas y fueron seleccionados por sus propiedades fisicas como por ejemplo
los poliuretanos por su elasticidad, las siliconas por su capacidad aislante, el poli
metacrilato de metilo por su rigidez y transparencia, etc. (Branon y Peppas, 1997).
El uso delos polimeros en el area de liberacion controlada empez6 en 1966, cuando
Long y Folkman utilizaron un transportador de polisilano para la liberaciéon

controlada de drogas y otros agentes bioactivos (Long y Folkman, 1966).

Algunos de los materiales que se emplean en la actualidad o estan siendo
estudiados para la liberacion de farmacos son polimeros naturales como el
dextrano, la gelatina, la amilosa, la celulosa, el quitosano, la fibrina, el colageno o
los alginatos y derivados de cualquiera de los anteriores obtenidos mediante

modificacion quimica (Gehrke y Lee, 1990).
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1.5.3 Liberacion Transdermal

La liberacion transdermal, donde el sistema de liberacidén se adhiere eternamente
a la piel, es una de las rutas de administracion 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 liberacidn orales).

(Saenz y col., 2003) concluyeron que el paso a través de la piel es un proceso
complejo, por lo que las sustancias capaces de atravesarlas requieren cumplir

ciertas caracteristicas como son:

1. Bajo peso molecular

2. Adecuada liposolubilidad del farmaco y que difunda con facilidad a través de
la piel

3. El medicamente 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 sistemas, el area superficial de contacto, la
oclusion, la region anatomica de la aplicacion, las condiciones de la piel, edad,
metabolismo en la piel, grado de irrigacién sanguinea en la misma, etc., ademas, la
liberacion transdermal ofrece una serie de ventajas y desventajas frente a la

administracion convencional, entre las que cabe destacar:
Ventajas:

1. Liberacion 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 eliminacién

26



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

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

1. Reducido nimero 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 compatible 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.

1.6 Cinética de liberacion de farmacos controlada

La cinética de liberacion del farmaco, incluida la velocidad de difusion, depende de
las propiedades fisicas del mismo, especialmente de su peso molecular y de su
solubilidad en agua y, en el hidrogel, ademas del area superficial, la geometria y la

densidad de la membrana del hidrogel (Katime y col., 2004).

Como es de esperarse, en el proceso de liberacidon de farmacos disueltos o
encapsulados en un polimero hacia el medio externo, éstos deben atravesar la
barrera que supone la superficie del hidrogel, por lo cual las condiciones de
estructura y forma de la superficie son un factor importante en la liberacion. Este
factor también se puede controlar desde la sintesis de la red polimérica e incluye el

control del tamafio del poro.
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Uno de los problemas mas importantes en la tecnologia de liberacion controlada es
el desarrollo de formulaciones poliméricas capaces de liberar farmacos a velocidad
constante durante un periodo de tiempo determinado. Es necesario considerar el
comportamiento de difusion de Fick de un soluto a través de un polimero, descrito
por la ecuacion 1 y examinar las soluciones mateméticas de dicha ecuacion con

condiciones limite apropiadas (Korsmeyer y Peppas, 1983).

i - D L e Ecuacion 1

Donde cjes la concentracion del soluto difundido, Dies el coeficiente de difusion
del soluto independiente de la concentracion, t es el tiempo de liberacién, y x la

posicion en el medio.

Los datos de liberacion de farmaco desde una pastilla polimérica originalmente en
estado vitreo bajo difusion a contracorriente de un agente de hinchamiento pueden

ajustarse a la ecuacion 2 (Korsmeyer y Peppas., 1984).

M e, Ecuacion 2

Donde Mi/M- es la fraccion de farmaco liberada en el tiempo t, k es una constante
caracteristica del sistema polimero/medio de disolucién, y n es un exponente

caracteristico del modo de transporte del soluto.

Cuando el farmaco liberado difunde por mecanismos que siguen laley de Fick, caso

en el que n vale 0.5 y k puede expresarse mediante la ecuacion 3 (Higuchi., 1963).

= =
TO

»
— 4( Dr’ J ............................... Ecuacion 3.
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Donde Di es el coeficiente de difusion el farmaco desde el polimero y el grosor de
la pastilla polimérica. Esta es una aproximacion para periodos cortos de tiempo de
la ley de Fick, si se supone una difusion unidimensional e isoterma (Peppas, 1987).
Para valores de n > 0.5, se observa una difusion anémala (no-Fickiano). En el caso
especial en que n = 1, el mecanismo de transporte es conocido con el nombre de
tipo I, y es particularmente interesante debido a que la migracion del soluto se
realiza a velocidad constante. En la tabla 1.2 se muestran los posibles mecanismos
gue se pueden observar en la liberacion controlada de un compuesto bioactivo

utilizando una matriz hidrofilica como sistema regulador.

Tabla 1.2 Mecanismo de liberacion controlada de compuestos bioactivos a partir de

polimeros hidrofilicos.

Mecanismo de Numero de interfase Velocidad de
transporte del de hinchamiento Sw liberacion del
soluto n soluto
Transporte tipo Il Sw<<1 1 Independiente de t
Difusibn anémala Sw=1 05<n<1 F(t™D)
Difusion Fickiano Sw>>1 0.5 F(t05)
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2. METODOLOGIA

2.1 Reactivos y/o sustancias utilizadas.

Se sintetizaron hidrogeles de CMC, las caracteristicas de estos materiales asi como

solventes, catalizadores y entrecruzante se enlistan a continuacion.

e Acido clorhidrico (HCI). Marca Productos Quimicos de Monterrey, con
concentracion de ensaye 37.2 %, peso molecular de 36.46 g/mol y densidad
a20°C de 1.18 g/ml.

e Agua destilada. Solvente para la reaccién. Formula H20. Liquido incoloro,
inoloro e insipido. Peso molecular 18.016 g/gmol; punto de ebullicion 100 °C
y de fusion 0 °C; densidad de 1 g/ml a 4 °C.

e Acetaminofén (CsHoNO2): Es un polvo blanco con un peso molecular de
151.17 g/gmol y una temperatura de fusion de 167 °C de la marca Sigma
Aldrich.

e Carboximetilcelulosa (CMC). Sal de sodio (C2sH3zNagO27), derivado de la
celulosa.

e Glutaraldehido (CsHgO2). Marca Sigma Aldrich, al 25 % peso en agua, peso
molecular de 100.12 g/mol y punto de fusion de -6 °C.

e Metanol (CH40O): Disolvente para la reaccion. Incoloro, inflamable y toxico.
Peso molecular 32.04 g/mol y punto de fusion de -97 °C.

2.2 Sintesis de la celulosa.

Se recolect6 el bagazo de pifia y fue secado a 50 °C durante 24 h en una estufa de
vacio, una vez seco, se trituro y molio. En la figura 2.1 (a) muestra el equipo en el
en donde se llevo a cabo la sintesis de la celulosa (proceso de deslignificacion) en
el cual se tomaron 5 g de este y se colocaron en un reactor de vidrio con 400 ml de
1-octanol y 10 ml de NaOH al 40 % en peso el cual se dejé reaccionar a 160 °C
durante 3 h con agitacibn magnética constante. Transcurrido ese tiempo fue

extraida la celulosa del reactor, lavada con agua destilada y filtrada. Una vez filtrada
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fue colocada en un cartucho del Equipo Soxhlet donde se realizaron lavados
recirculados de agua destilada aproximadamente a 100 °C durante 3 h para eliminar
el olor a 1-octanol y purificarla, este proceso es mostrado en la figura 2.1 (b).
Posteriormente, la celulosa fue secada en una estufa de vacio a 45 °C durante 24
h (Viera., 2012).

Figura 2.1 Equipos utilizados para la sintesis de la celulosa: (a) Reactor para proceso de

deslignificacion y (b) Equipo Soxhlet.

2.3 Sintesis de la carboximetilcelulosa.

La celulosa obtenida se afiadi6 una solucién de 30 ml de 2-propanol y 3 ml de NaOH
(30% en peso) manteniéndola en agitacion por 30 m a temperatura ambiente.
Posteriormente se adicionaron 2.4 g de monocloroacetato de la sal de sodio y se
agitd nuevamente por 30 minutos, proceso de sintesis mostrado en la figura 2.2.
Después la mezcla se calentd a una temperatura de 55 °C y se agitd nuevamente
por 5 h. Una vez transcurrido ese tiempo, fue lavada con una solucion acuosa de
metanol (80% en volumen) y neutralizada con acido acético. Enseguida se filtr6 3
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veces con una solucion acuosa de metanol (80 % en peso), para finalmente secarla

al vacio a una temperatura de 55 °C por un tiempo de 24 h

Figura 2.2 Equipo utilizado para la sintesis de la CMC.

2.4 Sintesis de los hidrogeles

Los hidrogeles se elaboraron siguiendo el procedimiento propuesto por Rivas
(2008). La figura 2.3 muestra el equipo en el que se sintetiz6 el gel, para el cual se
prepard una solucién al 5% en peso del reactivo en agua desionizada se agité por

30 minutos a una temperatura de 80 °C.

Figura 2.3 Equipo utilizado para la sintesis de del gel de CMC.
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Posteriormente se adiciond el glutaraldehido (GA) al 0.0025 M como agente
entrecruzante y acido clorhidrico (HCI) al 0.01 M como catalizador, manteniéndose
en agitacion durante 30 minutos a la misma temperatura. Finalmente, la mezcla se
coloc6 en una caja Petri para obtener la pelicula a base del gel CMC, manteniendo
en una estufa para un secado lento a una temperatura de 60 °C durante 1 dia.
(Rivas., 2008).

2.5 Carga de farmaco acetaminofén en los hidrogeles.

Se cortaron cuadritos del xerogel de CMC de 0.025 g y se adicionaron 25 L de la
solucién de acetaminofen (farmaco) con una concentracion de 1 mg/ml en ausencia
de luz (Figura 2.4), para evitar la degradacion de los mismos, durante 48 horas,
tiempo suficiente para alcanzar el equilibrio. Transcurrido ese tiempo las peliculas
fueron retiradas de la disolucion y se les quité el exceso con papel filtro.
Posteriormente, se congelaron a -10 °C durante 48 h, para finalmente dejarlas
reposar a temperatura ambiente hasta obtener un peso constante (Purata, 2008).

Figura 2.4 Adicion de la solucion de KTP a los xerogeles de CMC para realizar la carga

del farmaco por hinchamiento.
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2.6 Liberaciéon del Farmaco.

Todos los experimentos de liberacion se llevaron a cabo a 37 °C. Para medir la
liberacion de los farmacos se utilizé un Espectrofotometro UV-vis (Figura. 2.5). Las
longitudes de onda que se utilizaron fueron de 257 nm, para el acetaminofén, de
acuerdo a los valores reportados por Ghosh (1992). Las lecturas de las
absorbancias se registraron cada 5 minutos durante la primera hora y cada hora

durante las siguientes 4 h.

Figura. 2.5 Espectroscopia Uv-vis Genesy 10S

2.7 Técnicas de caracterizacion.

La celulosa, la CMC, el xerogel de CMC y el gel cargado con acetaminofén
obtenidos en el presente trabajo de investigacion se analizaron mediante las
técnicas de espectroscopia de infrarrojo y microscopia electrénica de barrido.,
ademas, fueron realizadas las pruebas de hinchamiento al xerogel de CMC para
evaluar su capacidad de absorcion. Finalmente se utilizara la espectroscopia
ultravioleta visible durante la liberacion del acetaminofén para la determinacién de
la concentracion del farmaco en las soluciones respecto al tiempo. Los principios

de las técnicas anteriormente mencionadas, son descritos a continuacion.
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2.7.1 Pruebas de Hinchamiento.

Esta técnica consiste en evaluar la capacidad de absorcion de algun material
absorbente como son los geles, manteniendo dos condiciones: temperatura y pH
constantes. Las pruebas de hinchamiento se realizaron a una temperatura
constante en un bafio a temperatura constante (Figura 2.6). Se pesaron 0.025 g con
dimensiones de 1 cm? de xerogel y se secaron en una estufa a 45 °C por 24 h para
poder eliminar cualquier exceso de agua. Transcurriendo este tiempo de secado se
pusieron en viales y se adiciono 25 (L) de agua destilada cada hora hasta cumplir
las primeras 24 h, hasta que el xerogel llegara a su nivel maximo de hinchamiento.
La cantidad de agua absorbida por los hidrogeles se determina mediante la
ecuacion 4 y se expresa en porcentaje (Orozco y col., 2011).

‘ . W-=Wy e Ecuacion 4
Y%oHinchamiento = i * 100
Vo

Donde:
W es el peso del hidrogel a diferentes tiempos.

W es el peso inicial del xerogel.

'i.-‘

Figura. 2.6 Bafo a temperatura constante LabTech.
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2.7.2 Espectroscopia de Infrarrojo (FTIR).

De todas las propiedades de un compuesto orgénico, la que da més informacion
acerca de su estructura es su espectro infrarrojo. La espectroscopia de infrarrojo es
una herramienta para investigar la orientacién tanto de los componentes de
cadenas alifaticas como de otros grupos funcionales presentes en una muestra. El
analisis por FTIR se realizdé con el proposito de identificar los diferentes grupos
caracteristicos de la CMC, que conforman a las muestras de hidrogeles, ademas

de corroborar que el farmaco se encuentre dentro del hidrogel.

Se utilizé un espectrofotémetro por Transformadas de Fourier modelo Varian 640-
IR (Figura 2.7) mediante la técnica de pastillas de KBr con 12 barridos y un intervalo
de frecuencias 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 se estén llevando a cabo reacciones funcionales
presentes en las materias primas utilizadas en la preparacién de los hidrogeles
(CMC) asi como del farmaco utilizado; los cuales deben presentarse en los
espectros de IR. (Pretsch y col., 1996).

Figura 2.7 Espectrofotometro IR Varian 640-IR
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2.7.3 Microscopia electronica de barrido (SEM).

Es una de las técnicas més versatiles y relativamente rapidas, para la visualizacion
y andlisis de las caracteristicas microestructurales de muestras soélidas en alta
resolucion. Se lleva acabo cuando los electrones son reflejados por la superficie,
con estos electrones que barren la superficie se forma una imagen de la superficie
barrida. Generalmente es utilizada para examinar las superficies de muestras de

alta resolucion.

Esta técnica determina morfologia de fracturas, estructuras cristalinas, de perfiles y
de peliculas, inclusiones, aglomerados y huecos en matrices poliméricas. Permite
caracterizar los polimeros y determinar forma, tamafio y distribucion del material, lo
cual es util para seguir una cinética de formacion, estudios de degradacion,

dispersion y compatibilidad en las fases presentes, entre otros.

Este analisis se realiz6 para observar la variacion en las superficies de la celulosa,
la CMCy el gel en forma de pelicula, ademas de laincorporacién del farmaco dentro
de esta matriz polimérica. Las muestras se analizaron en un microscopio electrénico
de barrido (SEM) marca JEOL modelo JSM-6610LV (Figura 2.8), utilizando una
magnitud de 500X y 1000X.

Figura 2.8 Microscopio electronico de barrido marca JEOL JSM-6610.
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2.7.4 Espectroscopia Ultravioleta Visible (UV-vis).

La espectrometria ultravioleta-visible o espectrofotometria UV-Vis implica la
espectroscopia de fotones en la region de radiacién ultravioleta-visible. Utiliza la luz
en los rangos visible y adyacentes (el ultravioleta (UV) cercano vy el infrarrojo (IR)
cercano. En esta region del espectro electromagnético, las moléculas se someten
a transiciones electronicas. La espectrometria UV/Vis se utiliza habitualmente en la
determinacion cuantitativa de soluciones de iones metalicos de transicion vy

compuestos organicos muy conjugados.

Involucra la aplicacion de la Ley de Lambert-Beer de la absorbancia. Cuando un
haz de radiacion atraviesa la solucion conteniendo un analito adsorbente, la
intensidad incidente del haz (1o) es atenuada hasta ., esta fraccion de luz que no
logro traspasar la muestra es denominada transmitancia (t) por lo que viene dada
por la relacién: t= 1/]o. La absorbancia (a) esta relacionada linealmente con la
concentracion de la especie absorbente: a=-logT. La longitud de onda de los
equipos mas tradicionales de espectroscopia UV-vis comprende entre 190 y 800

nm.

La absorbancia es una medida correlacionada con la concentracién, por lo que a
una unidad conocida de esta Ultima es posible tener cierta medida de la primera.
Basandose en este principio, se realizaron mediciones de absorbancia a soluciones
de concentracion conocidas (generando un patron conocido como curva de
calibracion) (Figura 2.9), las cuales fueron utiles para identificar concentraciones

desconocidas una vez conocido su valor de absorbancia.
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Figura 2.9 Espectroscopia Uv-vis Genesys 10S

2.8 Modelos Cinéticos.

Debido a la elevada complejidad de los fendmenos fisicos y quimicos involucrados
en los procesos de liberacion de farmacos en matrices poliméricas, es obvio que no

se tiene un mecanismo de liberacion universal valido para todos.

Entre los modelos matematicos mas utilizados para analizar y describir el
mecanismo mediante el cual ocurre el proceso de liberacién se encuentran los

propuestos por Higuchi en 1963 y Korsmeyer y Peppas en 1983.

Higuchi (1963) propuso un modelo matematico ampliamente utilizado para describir
el proceso empirico de liberacion de farmacos, el cual cumple con la Ley de Fick y

se representa mediante la ecuacién 5.

M, _ K.t
M

............................................................... Ecuacidon 5

Donde MyM- es la fraccidén de farmaco liberado en un tiempo t y k es la constante

de velocidad de liberacion.
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Por otro lado, Korsmeyer y Peppas (1985) propusieron un modelo matemético que
es generalmente lineal para valores de MyM- < 0.6. Este modelo intenta explicar
mecanismos de liberacién de farmacos donde se presenta erosion y/o disolucion
de la matriz, y no es mas que una forma generalizada de la ecuacién de Higuchi en

1963 que se expresa como:

VL ettt e Ecuacién 6

Donde k es la constante de velocidad de liberacion que incorpora caracteristicas
estructurales y geomeétricas del sistema de liberacion y n es el exponente que indica
el mecanismo mediante el cual ocurre la liberacion del farmaco, el valor del
exponente n brinda informacion sobre la cinética de liberacion del farmaco, por lo
gue sin esigual a 0.5, la liberacion del farmaco tiene lugar a traves de un fenGmeno
de difusion de tipo Fickiano (modelo matematico de Higuchi 1963), si n toma valores
entre 0.5 y 1 indica que la liberacién del farmaco es debida a un mecanismo de
difusion no Fickiano o anémalo y cuando n es igual a 1, el mecanismo de liberacion
del farmaco depende del proceso de relajacion de las cadenas poliméricas (Katime
y col., 2004).

En los casos donde el sistema de liberacién es un material poroso, la constante n
puede tomar valores menores que 0.50, puesto que se combinan los mecanismos
de difusién parcial a través de una matriz hinchada y a través de los poros llenos
de agua. Ademas, valores de n < 0,50 denotan la existencia de otro proceso
simultdneo al proceso de difusiébn. No obstante, Peppas y Korsmeyer en 1983
sugiere que esta expresion podria aplicarse para el analisis fenomenoldgico de
cualquier mecanismo de liberacion, independientemente del mecanismo molecular

especifico de transporte del medicamento (Korsmeyer y col., 1983).
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Sintesis de la celulosa.

La celulosa obtenida a partir del bagazo de la pifia presenta una tonalidad café muy
claro y una consistencia granulada, después de realizar la trituracion de la misma
en un mortero es posible obtener particulas mas pequefias de consistencia

ligeramente plastificada (Figura 3.1).

Figura 3.1 Sintesis de celulosa.

Los resultados obtenidos son similares a los obtenidos por Barbosa (2014), realizé
la sintesis de celulosa a partir del bagazo de la pifia y obtuvo la misma consistencia

y tonalidad de la celulosa.

3.2 Sintesis de carboximetilcelulosa.

La CMC obtenida (Figura 3.2) presentd una tonalidad blanca y una consistencia de
granulos finos, los cuales fueron triturados con facilidad en el mortero, quedando

en forma de polvo fino.
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Figura. 3.2 Sintesis de carboximetilcelulosa.

Comparando la carboximetilcelulosa obtenida del bagazo de la pifia con una CMC
comercial, su tonalidad son idénticas por ciertas impurezas que adquiere la CMC
sintetizada. Los resultados obtenidos son similares con los reportes de Barboza
(2014), que realizo la sintesis de carboximetilcelulosa obtuvo las mismas
caracteristicas antes mencionadas.

3.3 Sintesis de hidrogeles.

Fue necesario realizar pruebas preliminares para encontrar las condiciones éptimas
para la formacion de geles. Se vario el porcentaje del entrecruzante (GA) de 1.5 %,
3 %y 5 % y se observd que con un 3 % de entrecruzante se obtuvo un porcentaje
maximo de hinchamiento de 1200 %, por lo tanto, se tomd como un valor optimo.
El glutaraldehido se utiliza para lograr una estructura reticulada de la CMC y el HCI
actia como catalizador de la reaccion. El grado de hinchamiento disminuye a
medida que aumentamos las cantidades de agentes entrecruzante debido a que se
presenta una mayor reticulacion, generando asi un estructura mas cerrada del

hidrogel y por lo tanto menor espacio para la absorcion de agua.

Guzman (2005) sintetizé hidrogel de HEC con 0.5 % de GA y N, N’-

metilenbisacrilamida (NMBA), en donde se presenta que el hidrogel obtiene un
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hinchamiento de 1141.4 %. Zumaya (2009) obtuvo hidrogeles CMC/PAAM con una
relacion 90/10 con 1.0 % de entrecruzante obtuvo un porcentaje de hinchamiento
de 1600 %.

El xerogel de CMC y presento una superficie ligeramente rugosa, opaca, amarillenta
y poco flexible (Figura 3.3), a pesar que el xerogel presento cierta adherencia a la
caja Petri que las contenia, fue posible realizar la extraccién de la misma en una
sola pieza, estas caracteristicas concuerdan con lo reportado por Barboza (2014)
realizo la sintesis de hidrogeles de CMC y obtuvo las mismas caracteristicas. Esto
es atribuible a que el compuesto provoca cierta rigidez debido a su estructura y

propiedades que le infiere el GA.

Figura 3.3 Xerogel CMC en forma de pelicula.

En la sintesis del hidrogel se presentaron pequefios grumos al agregar la CMC por

lo que se tenia que hacer de forma paulatina la incorporacion de los reactivos.

3.4 Pruebas de hinchamiento.

Cuando un hidrogel es puesto en contacto con agua, el agua se difunde dentro de
la matriz del polimero causando entonces que éste se hinche. Esta propiedad
depende de la hidrofilia de los polimeros presentes en la red. Para determinar esta

propiedad se realizaron pruebas de hinchamiento a una temperatura de 37 °C y pH
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7 a diferentes tiempos de contacto. En la tabla 3.1 se muestran los porcentajes de
hinchamientos a cada tiempo estudiado a las mismas condiciones de temperatura
y pH. Y en la figura 3.4 se graficaron los porcentajes de hinchamiento de los geles
de CMC a 37 °C durante un periodo evaluativo de 4 h, presentdndose el maximo
hinchamiento de 1230 %.

Tabla 3.1 Hinchamiento presentados por el gel CMC.

Tiempo CMC
(h) (%)
1 590
2 830
3 1035
4 1230
1400
1200
[e]
€ 1000
R
g 800
S
£ 600
=
[
T 400
N
200
0
1 2 3 4
Tiempo (h)

Figura 3.4 Porcentajes de hinchamiento presentados por el gel CMC.

Los resultados obtenidos en las pruebas de hinchamiento, se pudieron observar
gue el hidrogel de CMC, aun siendo un polimero 100 % natural. Obtuvo un
porcentaje muy cercado de hinchamiento a los hidrogeles que son polimeros

sintéticos, o tienen combinacion de ambos
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Los resultados obtenidos en las pruebas de hinchamiento, concuerdan con los
datos reportados por Barboza (2014), donde realizé las pruebas de hinchamiento a
diferentes intervalos de tiempo con las variaciones de temperatura y pH de cada
xerogel de CMC. Y a una temperatura de 37 °C y pH7 obtuvo un porcentaje de
hinchamiento maximo de 1503% con una concentraciéon 1.5 % de GA. Zumaya
(2013), realiz6 pruebas de hinchamiento con hidrogeles de CMC/PAAm (60/40)
respectivamente con 1.5 % GA a temperaturas de 35 °C presenta una absorcion
maxima de 1615 %.

3.5 Espectroscopia de Infrarrojo.

Esta técnica fue realizada para la celulosa, la carboximetilcelulosa, el gel de CMC,
y el gel de CMC cargado con acetaminofén, en el espectrofotometro se realizaron
barridos a una resolucién de 4 cm, con la finalidad de identificar los principales
grupos funcionales de los materiales mediante el examen de los modos
vibracionales y rotaciones de torsion y flexion de los atomos de una molécula. Fue
posible la caracterizacion de dichos materiales por absorcion de luz infrarroja dentro

de la regién del espectro electromagnético de 4000 cm™ a 500 cm™.

Esta técnica se realizd con la finalidad de identificar los diferentes grupos
funcionales caracteristicos de los componentes de los hidrogeles. En la figura 3.5
se presenta el espectro infrarrojo de la celulosa en donde se observé a 3309 cm™?
una banda ancha y pronunciada perteneciente al estiramiento de los grupos OH, a
2919 cm? un estiramiento de los grupos CH saturados, a 1636 cm™ una
correspondiente al estiramiento COO-, a 1428cm* se definen como deformaciones
atribuidas a los grupos OH y CH saturados, finalmente a 1058 y 1112 cm™ se

presentan bandas referidas a enlaces C-O-C correspondientes a la anhidro glucosa.

De acuerdo a lo reportado por Gabriela en el 2014, quien realizo la prueba de IR a
la celulosa, donde obtuvieron resultados similares. A 3383 cm™ de los grupos OH,
a 2900 cm? los grupos CH saturados, a 1636 cm™ una correspondiente al

estiramiento COO a 1432 cm los grupos OH y CH saturados, finalmente a 1159
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cm?® se presentan bandas referidas a enlaces C-O-C correspondientes a la
anhidroglucosa.
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Figura 3.5 Espectro IR de la celulosa.

En la figura 3.6 se muestra el espectro infrarrojo de la CMC, en el cual se aprecian
claramente una banda amplia a 3338 cm correspondiente al estiramiento OH, a
2912 cm! otra banda atribuida el estiramiento de los grupos CH saturados, a 1615
cm? una referida al grupo C=0, a 1340 cm™ la que se debe grupo COONa y
finalmente a 1050 cm, el estiramiento del grupo C-O-C de la unidad de

anhidroglucosa.

Los resultados de Barboza (2014), presenta a 3400 cmun estiramiento OH, a 2900
cm? otra banda atribuida el estiramiento de los grupos CH saturados, a 1640 cm al
grupo C=0, a 1379 cm™ se debe grupo COONa y finalmente a 1070 cm? el
estiramiento del grupo C-O-C de la unidad de anhidroglucosa.
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Figura 3.6 Espectro IR de la Carboximetilcelulosa.

En la figura 3.7 se muestra el espectro infrarrojo del gel de CMC con una
concentracion de 3% de glutaraldehido, este presente a 3390 cm™ una banda
debido al estiramiento OH, a 2934-2868 cm-! los estiramientos de los grupos CH
saturados, a 1589 cm el correspondiente a un estiramiento asimétricos del grupo
C=0, a 1417 cm el estiramiento simétrico de los grupos COONa, finalmente 1050
cm? el estiramiento de los grupos C-O-C de la andriglucosa. Se presentan las
mismas bandas caracteristicas que la figura 3.3 por lo que se atribuye que el agente

entrecruzante y el acido clorhidrico no afecta grupos funcionales de la CMC.

Estos resultados concuerdan con los reportados por Purata en el 2008, quién
realizd la identificacion de diferentes grupo funcionales caracteristicos de los
componente de los hidrogeles: carboximetilcelulosa y poliacido acrilico. A 3431cm-
! se observé una banda ancha y pronunciada perteneciente a una flexion OH de la
CMC o bien un grupo COOH del PAA. A 1582 cm se observé una banda intensa
gue se debe a una vibracion simétrica y asimétrica respectivamente, o estiramiento
COO- del grupo (CH2COO-Na*) presente en la estructura de la CMC. A 1410 cm™*!
el grupo —CHo>, por ultimo se present6 una banda desdoblada perteneciente de los
grupos éter de la CMC
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Figura 3.7 Espectro IR de los hidrogeles de CMC.

En la figura 3.8 se observa el espectro infrarrojo del gel CMC cargado con el
farmaco de acetaminofén. Referente a la CMC se presenta una banda a 3324
correspondiente al estiramiento OH, a 2927 cm los estiramientos de los grupos CH
saturados, a 1583 cm el estiramiento del grupo C=0, a 1413 cm la banda
atribuida al estiramiento simétrico de los grupos COONa cm™ty a 1060 cm™ el
estiramiento de los grupos C-O-C correspondientes a la anhidro glucosa. Referente
al acetaminofén se presenta a 3500 cm una banda debido al grupo OH y a 1583

cm? la banda atribuida al estiramiento del grupo NHCOCH:.
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Figura 3.8 Espectro IR de los hidrogeles de CMC cargado con acetaminofén.

3.6 Microscopia Electronica de Barrido SEM.

Esta técnica se utilizo para determinar la distribucion y morfologia de las muestras
sintetizadas (celulosa, CMC, gel de CMC y gel de CMC cargado con acetaminofén)
y analizar los cambios que surgieron entre cada una de las sintesis. En todos los

casos las micrografias son presentadas a 500 y 1000 X.

En la figura 3.9 se muestran las micrografias de la celulosa, presentando una
morfologia con una superficie rugosa y fibrosa con apariencia de pequefios
filamentos laminados, debido a la caracteristica del bagazo de la pifia, el cual tiene
un alto contenido de fibra y es una caracteristica fundamental de su estructura

insoluble en agua.
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Figura 3.9 Micrografias de la Celulosa 500X y 1000X

En la figura 3.10 se muestran las micrografias de la carboximetilcelulosa
sintetizada, a diferencia de la celulosa es posible apreciar el cambio en su
estructura al pasar de una superficie fibrosa a un material con una superficie mucho

mas porosa, esta porosidad es la que permite que gelifique la CMC.

Figura 3.10 Micrografias de la carboximetilcelulosa a 500X y 1000X.

En la figura 3.11 se muestran las micrografias del gel de CMC. Los geles fueron
caracterizados en forma de pelicula y es posible apreciar que la superficie es plana

con ciertas impurezas debido al catalizador o entrecruzante que no reacciono.
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Barboza (2014), presento resultados de SEM del gel sintetizado de CMC con una
concentracion de 3 % de GA, representaban gran porosidad del material y el grado
de rugosidad del mismo, ademas se resaltaban unos puntos blancos que fueron

atribuidos a la CMC que no logré entrecruzarse en su totalidad.

Figura 3.11 Micrografias del gel de carboximetilcelulosa a 500X y 1000X.

En la figura 3.12 se muestran las micrografias del gel de CMC cargado con
acetaminofén, en estas imagenes se aprecia la incorporacion del farmaco en la
mayor parte de la pelicula aun estando a baja concentracion. El farmaco se aprecia
dentro del gel como pequeiias particulas en forma de hojuelas que cubren casi en

su totalidad el area.

Figura 3.12 Micrografias de la CMC cargado con acetaminofén 500X y 1000X

53



Barboza (2014), realizo pruebas de SEM en geles de CMC con incorporacion de
ketoprofeno, presento las mismas caracteristicas como pequefios cristales dentro

del gel.

3.7 Pruebas de liberacién

3.7.1 Curva de calibracion

Para determinar las concentraciones del acetaminofén liberadas se realiz6 una
curva de calibracion con el acetaminofén (farmaco) en una longitud de onda de 257
nm. Esta curva se obtuvo mediante las mediciones de absorbancia de 6 soluciones
a diferentes concentraciones conocidas del farmaco, estas soluciones se
prepararon con una dilucion de HCl a 0.1 N y metanol, utilizando una relacién 1/1,
en un rango de 2, 4, 8, 16, 31 y 64 ug/ml. En la tabla 3.2 se presentan los valores

utilizados de las soluciones con su respectiva absorbancia.

Tabla 3.2 Curva de calibracion para el acetaminofén.

Concentracion  Absorbancia

(mg/ml) (nm)
0.002 0.272
0.004 0.390
0.008 0.644
0.016 1.422
0.024 1.932
0.032 2.334

Zumaya (2009), realiz6é una curva de calibraciéon con estandares de acetaminofén
en un rango de 10-50 ug/ml, estas soluciones se prepararon partiendo de una
solucion madre de 1mg/ml y de esta se realizaron diluciones para obtener diferentes

concentraciones, empleando una longitud de onda de 252 nm.

54



Con los datos de la tabla 3.2, se realiz6 una representacion grafica de la
absorbancia contra la concentracion y mediante una regresion lineal se encontro el
factor de correlacion que se obtuvo fue de 99% por lo que el experimento se
considera fiable (Figura 3.12).

5 y=71,819x + 0,1346
R2=0,99
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Figura. 3.13 Curva de calibracion del acetaminofén.

3.7.2 Liberacion del farmaco.

La liberacion del acetaminofen se realizé en un hidrogel de CMC con un peso de
0.028 g con dimensiones de 1 cm?y un espesor de 0.25 mm. Se realizaron las
mediciones de liberacidn a diferentes intervalos de tiempo con una temperatura de
37°C y pH 7 del gel de CMC cargado con acetaminofén, obteniendo un valor de
absorbancia para cada lectura y utilizando la curva de calibracion fue posible
obtener la concentracion de cada una. Las cuales se muestran en la tabla 3.3. Con
estos datos, se realizO una representacion gréfica (Figura 3.14) de las
concentraciones liberadas de farmaco a diferentes intervalos de tiempo. Es posible

observar que a medida que transcurre el tiempo, se incrementa rapidamente la
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liberacién, logrando liberar hasta 0.00362 mg/ml después de 4 h, que es el tiempo

de vida media del acetaminofén.

Tabla 3.3 Liberacion de acetaminofén en geles de cmc.

Tiempo Absorbancia Concentracién.

(h) nm mg/ml
1 0,35 0,00299
2 0,368 0,00324
0,381 0,00343
0,395 0,00362
= 0.0038
£
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Figura 3.14 Gréfica de la liberacion del acetaminofen en geles de CMC.

Barboza (2014) realiz6 pruebas de liberacién utilizando un gel de
carboximetilcelulosa con un peso aproximado de 0.1 g adicionando 1 ml de
ketoprofeno. Reporta concentraciones de farmaco liberado fue de 0.6436 mg/ml

después de 6 h.
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Comparando los resultados obtenidos con la liberacibn de farmaco del
acetaminofen con geles de CMC se obtuvo una liberacién de 51 mg de
acetaminofen por cada gramo de geles de CMC, estos resultados son mayores a
los reportados por Barboza (2014) que con geles de CMC grado reactivo con una
liberacién de 45 mg de ketoprofeno por cada gramo de CMC.

3.7.3. Cinética de liberacion.

Para determinar la cinética de liberacion del acetaminofén en un hidrogel de
carboximetilcelulosa se utiliza la ecuacién 6 que se describio en el capitulo 1. La
figura 3.15, representa el tiempo contra la fraccién de farmaco liberado y se observa
gue conforme transcurre el tiempo la velocidad de liberacion es muy rapida y

muestra una tendencia lineal.
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Figura. 3.15 Efecto del tiempo contra la fraccion del acetaminofén liberado.
Zumaya (2009), estudio la liberacion del acetaminofén con hidrogeles de
HEC/PAAmM con diferentes relaciones 50/50, 70/30 y 90/10 respectivamente y

observo que a medida que aumentaba la cantidad de PAAm, la velocidad de

liberacién era mayor.
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Para determinar la naturaleza de difusion del farmaco, se realiza la representacion
gréfica del In t contra In M¢m. (Figura 3.16). Con estos datos obtenemos ecuacion

de regresion lineal simple, donde In M/m<=nInt+Ink.

In M,/m_,
2
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6
-2.05
8 21
£
k)
= 215
= y =0.1338x - 2.239
2 _
55 R? = 0.9886
-2.25

Figura 3.16 Valores de n y k para la cinética de liberacion de acetaminofén de los
hidrogeles de CMC.

En la tabla 3.4 se muestran los valores de n, k y Di, donde las unidades de k y D;
son minty cm?/s, respectivamente. Los valores de n y k estan directamente
relacionados, donde k es una constante que incorpora caracteristicas estructurales
y geométricas del sistema de liberacion y n es el exponente que indica el
mecanismo de liberacion del medicamento. Para obtener el valor del coeficiente de

difusion se utilizé la ecuacion 3.

Tabla 3.4 Valores de n, k'y Dipara la cinética de liberacion de acetaminofén de los
hidrogeles de CMC.
CMC Entrecruzante (%) n k Di R

100% 3 0.1338 0.1193 6.3617E-5 0.98

Un valor elevado de k explica una liberacion inicial rapida, sin control, apoyando la
afirmacion de un efecto de liberacién masiva sin control inicial (Burst effect). El valor

de k es muy pequefio, con lo que se descarta este comportamiento.
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La difusiéon Fickiana se refiere a la situacion donde la rapidez de la penetracién del
farmaco es inferior a la rapidez de relajacion de las cadenas del polimero, cuando
la rapidez de penetracién del farmaco es mucho méas baja que la rapidez de
relajacion de las cadenas es posible obtener valores de n<0.5. El valor de n
obtenido es de 0.1338, aun sigue siendo un proceso Fickiano, tal comportamiento
se conoce como ‘less Fickian behavior”, en donde la liberacion solo es controlada
por el fendmeno de difusion. Cuando la liberacién esta controlado por un
mecanismo Fickiano se puede determinar el coeficiente de difusion mediante el uso

de la ecuacion 3 descrita en el capitulo 1

Aragoén y col. (2009), estudiaron el mecanismo de liberacion de la aspirina desde
un biomaterial compuesto, y se ajustdo la media de los perfiles de liberacion
obtenidos en todas las formulaciones, el valor del exponente n oscilo entre 0.41 y
0.55, confirmando que el proceso de difusion de cefalexina al cabo de los 10 dias
es de tipo Fickian y la presencia de poros dentro de las formulaciones provoca
valores de n inferiores a 0.5, debido a un proceso de difusion parcial a través de la

matriz polimérica hinchada y a traves de los poros formados en el biomaterial

Neudys (2012), estudio la cinética de difusion en hidrogeles sintetizados a partir de
acrilamida-co-acido acrilico con turba y almidon via calentamiento convencional y
bajo radiacion microondas y obtuvo valores de n menores de 0.5 indicando que se

trata de un proceso Fickiano (controlado por la difusion).

Zumaya (2013), estudio la liberacion de acetaminofén utlizando geles de
HEC/PAAmM y encontr6 valores de n cercanos a 0.5 indicando que se trata de un
proceso Fickiano, en donde la liberacién solo es controlada por el fenbmeno de

difusion.

Se determiné la cantidad de farmaco (acetaminofén) liberado en mg por cada g de
polimero utilizado (gel de CMC), los resultados se pueden ver en la figura 3.16, en
donde se observa que los hidrogeles de CMC logran liberan hasta 51 mg de

acetaminofén por cada gramo de gel de CMC.
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Figura 3.16 Liberacién de acetaminofen (mg) por gramo de gel de CMC
Zumaya (2009), determing la cantidad de acetaminofen liberado en geles de
HEC/PAAM con una relacion de 90/10 respectivamente en un medio pH 6.3 con 0.5

% de entrecruzante, logrando liberar 50 mg de acetaminofen por cada gramo de
gel de HEC/PAAm.
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4. CONCLUSIONES.

Partiendo de los resultados obtenidos se obtienen las siguientes conclusiones:

e Fue posible obtener celulosa y funcionalizarla a CMC a partir del bagazo de
pifia de forma eficaz y transformarla en un gel, lo que se corroboré mediante
un analisis de FTIR, donde se observan los grupos caracteristicos de cada

polimero.

e Los hidrogeles de CMC se obtuvieron en forma de peliculas, presentando
una apariencia semitransparente, poco rugosa, opaca y de poca flexibilidad,
esto es atribuible a que el compuesto provoca cierta rigidez debido a su
estructura y propiedades que le infiere el GA.

e El maximo hinchamiento obtenido en los geles de CMC fue de 1256% a una
concentracion de 3% de GA, en comparacion con los hidrogeles de 5% que
se obtuvo un hinchamiento maximo de 800% esto debido a que existe mayor
entrecruzamiento de los materiales, por lo tanto, la estructura del hidrogel es

mas cerrada y existe mayor impedimento para la recepcion del agua.

e Las micrografias realizadas mediante SEM indican una estructura
morfologica bien definida de los hidrogeles sin y con acetaminofén (farmaco)
y con este analisis se corrobord la presencia del acetaminofén como

pequefios cristales.

e Con el andlisis FTIR fue posible observar en los hidrogeles los principales
grupos funcionales de cada uno de los polimeros, comprobando la presencia
de estos en la red, asi como la presencia de los agentes entrecruzantes. Los
hidrogeles solo se hinchan y no se disuelven, con lo que se corrobora la

existencia del entrecruzamiento quimico.
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Es posible obtener hidrogeles cargados con acetaminofén por hinchamiento
de los xerogeles en una solucion del farmaco, ademas, es posible manejar
la cantidad de farmaco que se desea cargar conociendo el peso del mismo.

En la pruebas de liberacién del acetaminofén se observa que el
comportamiento del hidrogel de CMC es de tipo Fickiano, ya que el valor se
encuentra cercano a 0.5, en donde la liberacion solo es controlada por el

fenédmeno de difusion.

El hidrogel de carboximetilcelulosa llega a liberar hasta 51 mg de farmaco/g

de polimero utilizando como farmaco acetaminofen.
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GLOSARIO.

Amorfo- Que no posee un ordenamiento determinado. Los polimeros son amorfos
cuando sus cadenas estan entrelazadas de cualquier manera. Los polimeros son

no amorfos cuando sus cadenas se encuentran alineadas en cristales ordenados.
Anién- Atomo o molécula con carga eléctrica negativa.
Cation- Atomo o molécula con carga eléctrica positiva.

Complejo- Dos 0 mas moléculas asociadas entre si por algun tipo de interaccion

de electrones, distinta al enlace covalente.

Cristal- Masa de moléculas dispuestas de modo prolijo y ordenado. En un cristal
polimérico las cadenas se encuentran alineadas correctamente como lapices
nuevos en una caja. También se mantienen fuertemente unidas por medio de

interacciones secundarias.

Dureza- Medida de la habilidad de una muestra para absorber energia mecanica
sin romperse, generalmente definida como el area bajo una curva tension-

estiramiento.

Enlace covalente- Unién de dos atomos cuando ambos comparten un par de

electrones.

Enlace por puente de hidrogeno-Fuerte interaccion atractiva entre un atomo de

hidrogeno unido a un atomo electronegativo generalmente a otro molécula.

Entrecruzamiento- Se produce cuando cadenas poliméricas individuales se unen

entre si por medio de enlaces covalentes, para formar una Unica molécua gigante.

Estiramiento- Grado de deformacion que experimenta una muestra cuando se
somete bajo tension. El estiramiento puede ser elongacion, flexion, compresion o

cualquier tipo de deformacion.

Gel- Polimero entrecruzado que ha absorbido una gran cantidad de solvente. Por
lo general los polimeros entrecruzados se hinchan apreciablemente cuando

absorben solventes.

lon- Atomo o molécula con carga eléctrica positiva o negativa.
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Mondmero- Molécula pequefa que puede reaccionar qguimicamente para unirse

con otras moléculas del mismo tipo, formando una gran moléculallamada polimero.
pH- Medida de la concentracion de protones en una solucion.

Radicales Libres- Atomo o moléculas que contiene al menos un electron

desapareado.

Temperaturade Transicion Vitrea (T4)- Temperatura ala cual un polimero cambia

de un estado rigido y quebradizo a otro blando y maleable.

Xerogel- Es la estructura cristalina que se obtiene cuando un hidrogel se comete

a sequedad.
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