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Resumen

Se sintetizaron diversos hi-
drogeles poliméricos utilizando
acrilamida (AA) y acido meta-
crilico (AM) como mondmeros
y, N,N’-metilenbisacrilamida
(BIS) como agente entrecru-
zante. Ademas, se determino la
influencia de la cantidad relativa
de los mondmeros, del porcen-
taje de agente entrecruzante,
del pH y la temperatura sobre
las propiedades mecéanicas y de
hinchamiento de estos materia-
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les. Por otro lado, se estudio la
aplicacion de estos polimeros
como sistemas de transporte y
liberacion controlada de sustan-
cias con accion farmacolodgica
especifica. Las relaciones en
peso de AA/AM empleadas para
la sintesis fueron 1/2'y 5/3, y la
concentracion de agente entre-
cruzante fue 1 y 2 %. Para la
preparacion de estos hidrogeles
se utilizd como iniciador de la
polimerizacion a la pareja redox
persulfato de potasio (K,S,0g)
bisulfito de sodio (NaHSO3).
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Al final se encontrd que los hi-
drogeles sintetizados siguieron
una cinética de hinchamiento de
segundo orden, que al variar el
pH los hidrogeles sintetizados
se hinchan considerablemente
en medios alcalinos y neutros,
mientras que a valores de pH
acidos se contraen, y que la
liberacidon de Ibuprofeno desde
estos materiales se adaptd a un
mecanismo de difusion de tipo
no Fickiano o andmalo.

Palabras clave: hidrogeles,
acido metacrilico, acrilamida, li-
beracion controlada de farmacos

Abstract

Different acrylamide (AA)
and methacrylic acid (MA) po-
lymeric hydrogels using N,N’-
metilenbisacrylamide (BIS) as
crosslinking agent were synthe-
sized. The influence of several
factors such as relative amount of
the monomers and the crosslin-
king agent, pH and temperature,
on the mechanical properties
and degree of swelling of these
materials, was determined. Fur-
thermore, the application of these
polymers as transport and con-
trolled release systems of phar-
macologically active compounds
was studied. Weight to weight
AA/AM ratios were 1/2 and 5/3
and crosslinker concentration
was 1-2%. Potassium persulfate
(K,S,0g¢) and sodium bisulfate
(NaHSO5) were used as a redox
pair initiator. At the end, the
hydrogels were found to follow
a second order swelling kinetics.
The swelling degree varies with
pH: at neutral or basic pH’s they
swell considerably while at aci-
dic pH’s they contract. Ibuprofen
release from these materials
follows a non Fickean or anoma-
lous mechanism.

Key words: hydrogels, me-

thacrylic acid, acrylamide, drug
controlled release

Introduccion

Un gel es un sistema polimérico
formado por una red tridimensional
que tiene la capacidad de absorber
una gran cantidad de disolvente. En
estado seco es un material solido y
duro, pero cuando entra en contacto
con un disolvente, se hincha absor-
biendo el liquido hasta alcanzar un
equilibrio fisicoquimico."

Generalmente se reconocen
dos tipos de geles: los geles fisicos
y los geles quimicos. Dicha clasi-
ficacion depende de la naturaleza
de las uniones involucradas en la
conformacion de la estructura en-
trecruzada (red tridimensional) que
los componen. Por ejemplo, en los
geles fisicos el entrecruzamiento
entre las cadenas del polimero se
constituye por uniones que no son
completamente estables. Dichas
uniones pueden ser originadas por
las interacciones entre los grupos
funcionales especificos que confor-
man la molécula. Habitualmente,
estas uniones son de tipo Van der
Waals o de enlaces de hidrogeno,
las cuales son mucho mas débiles
que las uniones de caracter neta-
mente covalente.” Por otro lado,
los geles quimicos son aquellos en
los que la red se encuentra forma-
da a través de enlaces covalentes.
Este tipo de enlace es muy fuerte y
su ruptura implica la degradacion
del gel.

Un organogel se define como un
gel capaz de hincharse en presencia
de un liquido orgéanico y de retener
en su interior una alta cantidad del
mismo. Por el contrario, un hidrogel
es un material polimérico que se
hincha en contacto con el agua for-
mando materiales blandos y elasti-
cos que retienen, sin disolverse, una
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fraccion significativa de la misma
en su estructura.”” Los hidrogeles
se caracterizan por presentar una
serie de caracteristicas particulares
como son:

Caracter hidrofilo. Se debe ala
presencia en la estructura de grupos
polares afines con el agua como:
-OH, -COOH, -CONH-, -CONH,,
y -SOzH. [6]

Insolubilidad en agua. Se debe
a la existencia de una red polimé-
rica tridimensional en su estructura
molecular. Este entrecruzamiento
puede ser originado por la existen-
cia de fuerzas cohesivas débiles
(fuerzas de Van der Waals y enlaces
de hidrdgeno), enlaces covalentes o
ionicos.’

Consistencia suave y elastica.
Esta caracteristica se encuentra
determinada por el mondmero
hidrofilo de partida y la baja
densidad de entrecruzamiento del
poh’mero.8

Conservacion de la forma.
Los hidrogeles se hinchan en agua
aumentando considerablemente su
volumen hasta alcanzar un equi-
librio fisicoquimico, sin perder su
forma, como resultado del balance
entre las fuerzas intermoleculares
dispersivas y las cohesivas que
act@an sobre las cadenas hidra-
tadas del polimero en su estado
hinchado.’

Debido a que la insolubilidad del
hidrogel es originada por la existen-
cia de una malla o red tridimensional
en su estructura, es necesario que
junto a los elementos requeridos en
cualquier reaccion de polimerizacion
(disolvente, mondmeros e iniciador),
se introduzca un agente entrecru-
zante para obtener una estructura
reticulada, la cual permite alojar en
su interior al disolvente. Comin-
mente, un agente entrecruzante se
caracteriza por poseer varios grupos
reactivos en su estructura. En el caso
de la polimerizacion en cadena, se

requiere que los mondmeros insatu-
rados contengan por lo menos dos
dobles enlaces para poder originar
el entrecruzamiento de las distintas
cadenas que componen el polimero.
Asfi, en la mayoria de casos suelen
utilizarse compuestos tetra y hexa-
funcionales como agentes entrecru-
zantes. Sin embargo, se debe tener
en cuenta que las fuerzas cohesivas
que permiten el entrecruzamiento
no se restringen a ser tan solo de
caracter covalente, ya que también
intervienen otras fuerzas como las
electrostaticas, las hidrofobas, las
interacciones dipolares y los enlaces
de hidrogeno.7

En estos Gltimos afios se ha
centrado un gran interés sobre los hi-
drogeles que experimentan cambios
de volumen en respuesta a peque-
flas variaciones en las condiciones
del medio que los rodea.'” Esta
respuesta se puede atribuir a la ac-
cion de diferentes agentes externos
como: temperatura, composicion
del disolvente, pH, irradiacion con
luz a la longitud de onda adecuada,
campo eléctrico, fuerza idnica, etc. i
Este comportamiento caracteristico,
sumado a su biocompatibilidad,
biodegradabilidad, naturaleza inerte,
propiedades mecanicas, resistencia
quimica y térmica, ha abierto las
puertas a una amplia variedad de
aplicaciones tecnologicas en qui-
mica, medicina, medio ambiente,
agricultura, y en otros campos de la
industria.'> ' Ast, los hidrogeles se
han venido utilizando especialmente
como supraabsorbentes, controlado-
res de ambiente hiimedo, membra-
nas de separacion sensibles al pH,
sistemas de purificacion y recupe-
racion de productos farmacéuticos,
sistemas de aislamiento térmico
dependientes de la temperatura,
sensores, dosificadores de pesticidas
y nutrientes, controladores de com-
ponentes aromatizantes, etc.'

Actualmente los hidrogeles se
han convertido en la base clave para
el disefho y construccidon de numero-
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sas aplicaciones biomédicas, entre
las cuales se destacan: los disposi-
tivos oftalmoldgicos, biosensores,
biomembranas, controladores de flu-
jo de microfluidos, masculos artifi-
ciales, etc.!” 18 Sin embargo, a través
de esta investigacion, nos centramos
en una de las aplicaciones que ha
despertado un notable interés en el
sector cientifico y la cual consiste
en estudiar la capacidad que tienen
estos materiales para adaptarse como
sistemas transportadores en el me-
canismo de liberacion sostenida de
farmacos. El objetivo principal de la
liberacion controlada es simple: con-
seguir la cantidad correcta del agente
activo, en el momento adecuado y
en el lugar preciso. Este método de
liberacidn se usa habitualmente para
prolongar el tiempo en que la dosis
terapéutica estd presente de forma
efectiva utilizando una tGnica dosis,
y para eliminar o minimizar las con-
centraciones que exceden los reque-
rimientos terapéuticos. 1 Con esto se
evitan tanto los niveles de sobredosis
como el riesgo de los efectos colate-
rales o subterapéuticos.20

De manera general, los hi-
drogeles han sido empleados
como vehiculos para inmovilizar,
encapsular y liberar de manera
controlada un gran ntimero de
sustancias con actividad fisio-
logica, tales como: antibidticos,
anticoagulantes, antineoplasicos,
anticuerpos, antagonistas de far-
macos, anticonceptivos, vitaminas,
etc. >! Muchos de los estudios con
hidrogeles se han centrado en la
liberacion de especies de peso mo-
lecular relativamente bajo,22 pero
Gltimamente ha crecido el interés
por componentes macromolecu-
lares como péptidos, proteinas y
hormonas.”

Metodologia

Sintesis de hidrogeles

Las reacciones de copolimeriza-
cion se llevaron a cabo en solucion

acuosa a la temperatura de 60 °C.
Las relaciones en peso de AA/AM
empleadas fueron 2/1 y 5/3. La can-
tidad de agente entrecruzante utili-
zada fue del 1,0 % para la primera
serie de hidrogeles y 2,0 % para
la segunda. Para cada reaccion se
empled una concentracion de 1,0%
de persulfato de potasio (K,S,0g)
como iniciador de la polimeriza-
cion. Las cantidades de bisulfito de
sodio (NaHSO3) manejadas fueron
equimolares (1:1) a las requeridas
de persulfato. En cada caso, los
porcentajes de iniciador y agente
entrecruzante se calcularon con
respecto a la cantidad total de mo-
nomeros requeridos. En la Figura
1 se representan las estructuras del
agente entrecruzante N,N’-metilen-
bisacrilamida (BIS) y de los mo-
nomeros Acido Metacrilico (AM)
y Acrilamida (AA), empleados en
la sintesis.

H H
I 1
AC,N _CHZ-N_

I
o

AC,OH ?\C _—NH,
|
i —

Figura 1. Estructura molecular de los mond-
meros y del agente entrecruzante empleados
para la sintesis de los hidrogeles.

Lamezcla de reaccion se desga-
sifico con argdn durante 30 minutos
para evitar la formacion de burbujas
en el producto final. El tiempo de
reaccion fue de aproximadamente
24 horas. Los hidrogeles obtenidos
se sumergieron en agua durante
siete dias para eliminar posibles
restos de mondmero residual y las
fracciones solubles de polimeros.
Seguidamente, los hidrogeles se
cortaron en forma de discos y se de-
jaron secar a temperatura ambiente
durante dos semanas hasta verificar
que alcanzaran un peso constante.
Finalmente, las pastillas secas se
lijaron y pulieron hasta alcanzar un
peso determinado.

c N\
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W _|:peso htimedo -peso seco

peso htmedo

Estudios de Hinchamiento

Los estudios de hinchamiento
se llevaron a cabo sumergiendo
las pastillas secas de polimero
(xerogel), previamente pesadas,
en un bano con agua destilada a la
temperatura deseada: 26 y 37 °C.
El control sobre el proceso de hin-
chamiento de los hidrogeles se hizo
siguiendo el incremento de peso de
las pastillas en funcion del tiempo.
Dicho seguimiento se realiz6 hasta
el tiempo en que no se presentaran
variaciones significativas en el
peso del hidrogel. Los grados de
hinchamiento, W, y los contenidos
de agua, H, se calcularon a partir de
las siguientes ecuaciones:

:|x100 H =|:pes0 hiimedo - peso seco:|X 00 (1)

peso seco

Para el estudio del efecto ejerci-
do por el pH sobre el hinchamiento
de estos materiales, se utilizaron
cinco medios de hinchamiento con
diferentes valores de pHs: 3.0, 4.0,
5.0,9.0y 11.0.

Estudios de liberacion
de Ibuprofeno

Para incorporar el farmaco en el
hidrogel se cargaron las pastillas del
polimero introduciéndolas en una
disolucion acuosa del farmaco (0.5
mg/mL de Ibuprofeno en solucion
tampon a pH 7,4) a temperatura am-
biente, durante el transcurso de dos
semanas. Después de dicho tiempo, se

Tabla 1. Valores de las composiciones monoméricas, porcentajes de agente entrecruzante, grados de
hinchamiento en el equilibrio (W.,), y constantes de velocidad (K) para los sistemas de hidrogeles

sintetizados
Porcentaje
Relacion en de agente Kx10*
Nombre peso de entrecruzante  Porcentaje W, (%) (min ")
del sistema AA/AM (BIS) de AM a26°C a26°C
Sistema 1
(Sq) 2/1 1% 33,33 98,55 22,05
5/3 37,50 99,17 23,75
Sistema 2
(Sy) 211 2% 33,33 97,39 14,87
5/3 37,50 97,92 19,57

retiraron de la disolucion. Algunas de
las pastillas se emplearon de manera
directa en los estudios de liberacion,
mientras que otras se deshidrataron
para efectuar la liberacion desde el
xerogel. Los hidrogeles empleados
para el estudio de liberacion fueron
los hidrogeles Sy, los cuales presen-
tan una relacion: AA/AM =5/3 y un
porcentaje de agente entrecruzante
(BIS) de 1,0% (ver Tabla 1).

Los experimentos de liberacion
se realizaron a temperatura ambien-
te, en 100 mL de solucion tampdn
ajustada a un pH de 7.4 y bajo agi-
tacion constante. El seguimiento de
la liberacion se efectud tomando,
a distintos intervalos, alicuotas de
150 uL de la disolucidén en donde
se encontraba inmersa la pastilla de
hidrogel. Seguidamente, se determi-
no la concentracion de cada una de
las alicuotas tomadas por medio del
método de HPLC en fase reversa.

Discusion y resultados
experimentales

Los hidrogeles de acrilamida
(AA) y acido metacrilico (AM)
con diferentes composiciones mo-
noméricas fueron sintetizados me-
diante polimerizacion via radical
en solucion, tal como se describe
en la metodologia. En la Tabla 1 se
muestran las composiciones de las
mezclas de alimentacion de todos
los hidrogeles obtenidos.

Al terminar el proceso de po-
limerizacion se observd que los
hidrogeles preparados tomaron una
consistencia blanda, ligeramente
elastica y con una transparencia
caracteristica. Por el contrario, en
su estado deshidratado (xerogel)
presentaron una gran rigidez, dureza
y se tornaron de color blanco. En
la Figura 2 se muestran las diferen-
cias fisicas entre el estado xerogel
y el estado de hidratacion hasta el
equilibrio en agua destilada para los
hidrogeles S; con proporcion 5/3 de
AA/AM.
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Figura 2. Estado xerogel y estado de hidratacion hasta el equilibrio en agua destilada para los hidro-

Las Figuras 3 y 4 muestran
la variacion del grado de hincha-
miento, W, en funcion del tiempo
de inmersidn para los discos prepa-
rados a partir de las composiciones
indicadas en la Tabla 1,a tempera-
tura ambiente (26 °C), y empleando
agua destilada como medio de
hinchamiento.

100+

W (%)

z —o— AA/AM = 5/3 ; BIS = 1%

—a— AA/AM = 2/1 ; BIS = 1%
—o— AAJAM = 5/3 ; BIS = 2%
—a— AA/AM = 2/1 ; BIS = 2%

60

50

40

5'0 1'00 1'50 2!')0 2.%0
t (min)

Figura 3. Representacion del grado de hincha-
miento, W (%), en funcion del tiempo, a 26 °C,
para los hidrogeles S; y S,

De estas graficas se puede
deducir que todos los hidrogeles
presentan valores de hinchamien-
to en el equilibrio, W, cercanos
al 100%, lo que indica que estas
matrices poliméricas presentan
una amplia capacidad para alojar
grandes cantidades de agua en su
interior. Ademas, se aprecia que a
medida que aumenta el contenido de
acido metacrilico en el polimero, el
grado de hinchamiento en el equi-
librio, W.., y el contenido de agua
en este punto, H.,, también se hacen

geles AA/AM = 5/3, con 1,0% de BIS.

mayores. Este comportamiento se
atribuye a la hidrofilicidad de di-
cho mondmero, lo que favorece la
formacion de enlaces de hidrogeno
entre el polimero y el agua.

12000+

10000+

H (%)

o)
8000
5000 n/

4000 [

A

B <

v

<

2000

—o—AA/AM =5/3 ; BIS = 1%
—o—AA/AM =2/1; BIS=1%
—o— AA/AM = 5/3 : BIS = 2%
—A—AA/AM = 2/1 : BIS = 2%

6(|)0 860 1(;00
t (min)

T T
0 200 400

T
1400

Figura 4. Representacion del contenido de agua, H (%), en funcion del tiempo, a 26 °C, para los

En nuestra investigacion se
encontrd que los hidrogeles sin-
tetizados cumplen una cinética de
hinchamiento de segundo orden, en
donde la velocidad de hinchamiento
es directamente proporcional al
cuadrado de la capacidad de hincha-
miento disponible. Dicho modelo
cinético se representa mediante la
siguiente ecuacion:

Lo vty
W OKWZ W, W, |kw, |3

hidrogeles S; y S,
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En la Tabla 1 se resumen las
propiedades de hinchamiento en-
contradas a 22 °C para los hidroge-
les S;y S,. En ella se observa como
el contenido de agua en equilibrio,
W.., y la constante de velocidad de
hinchamiento, K, aumentan a medi-
da que lo hace el porcentaje de 4cido
metacrilico en el hidrogel. Esto, tal
como se comento anteriormente, se
puede atribuir a la mayor hidrofili-
cidad asociada a dicho acido.

Por otro lado, se observd que al
aumentar la temperatura del medio
de hinchamiento hasta 37 °C, o al
incrementar el pH del disolvente,
se presenta un incremento en los
valores de W y H para todos los
hidrogeles estudiados. Tanto el au-
mento de la temperatura como del
pH causan el rompimiento de enla-
ces de hidrogeno entre las cadenas
del polimero, lo que incrementa el
hinchamiento de estos materiales.
Por consiguiente, a pHs bajos se
presenta constantemente un colap-
so (disminucion de volumen) en
el hinchamiento de los hidrogeles
Sl y Sz.

Para el estudio de la liberacion
de Ibuprofeno desde estas matrices
poliméricas se siguid la ecuacion:

& = kt" (3)

donde M;/M., es la fraccidn de
soluto (farmaco) liberada en el tiem-
po t, k es una constante caracteristi-
ca del sistema pastilla de polimero
/ medio de disolucién, y n es un
exponente caracteristico del modo
de transporte del soluto.”

Cuando el valor de n es 0,50
la liberacidn del farmaco sigue un
mecanismo fickiano y la constante
k puede expresarse como:

172

D, (4)
o’

k=4

donde D; es el coeficiente de
difusion del farmaco desde el poli-
mero y _ el grosor de la pastilla del
polimero. 2

Una difusion an6mala o no
fickiana se produce cuando los
valores de n son mayores que 0,50.
En el caso de n = 1, el mecanismo
de transporte es particularmente in-
teresante, debido a que la migracion
se produce a velocidad constante.
A este mecanismo se le denomina
mecanismo de tipo 1>

Los valores del coeficiente de
difusion, D; y del indice de libera-
cion obtenido, n, para la liberacion
de Ibuprofeno desde los hidrogeles
analizados e hinchados previamente
se reportan en la Tabla 2. En ella se
observa que los valores obtenidos
para n son cercanos a 0,5, lo que
indica que se trata de un proceso
Fickiano, en donde la liberacion es
solo controlada por el fendmeno de
difusion, puesto que en este proceso
no se presentan cambios de volu-
men en las matrices poliméricas.

Tabla 2. Valores de D; y n obtenidos para la
liberacion de Ibuprofeno a partir de hidrogeles
de AA/AM.

D;x 10
(cm?/s)

Relacion
AA/AM

% BIS

5/3 1,0 3,73 0,53
5/3 2,0 3,07 0,50

EnlaTabla 2 también se aprecia
como, a medida que aumenta la con-
centracion de agente entrecruzante,
BIS, en el copolimero, las coefi-
cientes de difusion en la liberacion
de Ibuprofeno disminuyen. Esto se
refleja en los valores de D; obteni-
dos. Con lo anterior se deduce que
la difusividad del farmaco desde la
matriz polimérica es mayor cuando
la densidad de entrecruzamiento
disminuye, ya que un contenido
bajo de BIS genera un aumento en
el tamafio de poro de la red y en el
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volumen de hinchamiento del gel,
facilitando asfi, la migracidon del
farmaco hacia el medio externo.

Enla Tabla 3 se representan los
valores de la constante cinética para
la liberacion, k, que contienen al
coeficiente de difusion del soluto,
D;, al espesor de la pastilla y al ex-
ponente difusional, n, encontrados
en la liberacion de ibuprofeno des-
de los xerogeles. Estos valores se
calcularon empleando la ecuacion
3, en una representacion de In (M,
/M) en funcion de In t.

Tabla 3. Constante cinética de liberacion Ibu-
profeno, k, y exponentes difusionales, n, desde
los xerogeles AA/AM = 5/3.

k
Relacion | % BIS o n
(min™)
AA/AM
5/3 1,0 0,019 | 0,91
5/3 2,0 0,017 | 0,88

Para este caso, los xerogeles
analizados presentan un mecanismo
de difusion no-Fickiano puesto que
n>0,5. Lo anterior indica que el
proceso de liberacion esta contro-
lado parcialmente por la relajacion
viscoelastica de la matriz durante la
penetracion del agua.

La constante cinética de libe-
racion de Ibuprofeno disminuye
con el aumento en el porcentaje
de BIS. Esto se relaciona con la
velocidad a la cual se hinchan los
polimeros en medios acuosos. En
los hidrogeles con menor grado de
entrecruzamiento se presenta ma-
yor difusividad del soluto, puesto
que el tamafo de poro de la red, en
continuo crecimiento, facilita dicho
proceso.

Entre los posibles mecanismos
de difusion de un farmaco desde
un hidrogel se destacan: el de difu-
sion por flujo a través de los poros
y el de disolucidon-difusion. Por
consiguiente, se presume que para

aquellos hidrogeles que exhiben
una menor hidratacion (hidrogeles
AA/AM = 5/3 con 2,0 % de BIS),
se presenta una mayor posibilidad
de que la difusion de Ibuprofeno se
efectlie por el mecanismo de diso-
lucion-difusion.

Si la difusion se realiza por me-
dio del mecanismo de flujo a través
de los poros, el peso molecular del
farmaco serfa uno de los factores
determinantes en este proceso. En
efecto, se puede realizar un trabajo
posterior en el que se compare la
liberacidon de otro tipo de farmaco
cuyo peso molecular sea mayor al
del Ibuprofeno, para obtener asf,
una informacién detallada sobre el
mecanismo de difusion determinan-
te en la liberacion de solutos desde
estas matrices poliméricas.
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