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.1. Antecedentes

El avance creciente en los ultimos afios sobre hidrogeles con facultades de
liberar su carga en su sitio de accién, en tiempo y velocidad deseada es lo que muestra
el interés sobre estos sistemas. Esto genera nuevas alternativas para el desarrollo y
mejora de sistemas de liberacién de farmacos Optimos para tratamientos terapéuticos,
reduciendo asi las posibles reacciones adversas y/o toxicidad que dichos tratamientos
pudiesen generar.

Los hidrogeles son materiales muy apropiados para aplicaciones en medicina
dada su buena interaccion con tejidos vivos, ya que muestran buenas propiedades de
biocompatibilidad, debido principalmente a su consistencia blanda, elastica y contenido
de agua. Ademas su caracteristica de hinchamiento en medio acuoso les aporta la
propiedad de absorber, retener y liberar bajo condiciones controladas. En la aplicacion
como liberadores de medicamentos, los hidrogeles han sido ampliamente usados como
productos farmacéuticos, cultivo celular e implantes biomédicos.

El acido salicilico y sus derivados son bien conocidos por su actividad biologica
@- No es de extrafar, por tanto, que varios derivados del acido salicilico estaban
vinculados a los polimeros y se ensayaron para aplicaciones biomédicas y
farmacoldgicas cuando se prevé el desarrollo de farmacos poliméricos. Algunas de las
propiedades del acido salicilico son antiinflamatorio, antitrombético, analgésico, y

antibiopelicula ().

El monémero de N-isopropilacrilamida (NIPAAmM), es uno de los materiales
termosensibles mas estudiados en la actualidad para aplicaciones biomédicas debido a

gue es un mondémero sensible a la temperatura, este como hidrogel tiene
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termosensibilidad negativa, es decir, que se contrae al aumentar la temperatura (34,

cuya transicion se encuentra alrededor de 32 °C, cercana a la temperatura corporal (5).

Cuando estos hidrogeles de NIPAAmM se someten a una temperatura por debajo
de 32 °C se comportan como un material hidrofilo, esto provoca su hinchamiento, y por
encima de esta se comporta como hidréfobo, originando que la estructura se contrae
sobre si misma, esto origina que el contenido de la estructura tridimensional sea
desplazado al exterior ().

NIPAAM es un mondmero muy practico, ya que es facil de alterar de sus
propiedades al ser copolimerizado con monémeros hidrofilicos o hidrofobicos, asi como
con sales o tensoactivos ). Se han reportado estudios de polimeros, copolimeros y
geles preparados a partir de compuestos hidrofébicos, donde se demuestra su

repercusion para obtener liberaciones controladas.
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[.2. Justificacion

Se sabe que N-isopropilacrilamida es uno de los polimeros mayormente
estudiados en estimulo-respuesta ya que se someten a grandes cambios de estado
hidréfilo (hinchado y humedecido por el agua) a hidréfobo cuando se calienta por
encima de su temperatura de solucion critica inferior que es aproximadamente 32 'C en
agua (7. Lo que hace que NIPAAmM tenga esa propiedad termosensible es su
estructura, ya que son redes lineales hidréfilas que pueden hincharse mediante la
adopcion de hasta miles de veces su peso en seco en medios acuosos, algunos de los
estimulos de respuesta a los que puede ser sometido el gel de NIPAAm es a cambios

de pH, temperatura, que son los que se realizaron en este estudio ).

Por el hecho de tener la propiedad termosensible tiene un gran potencial para
ser utilizado como un sistema de liberacion, es decir una tecnologia farmacéutica que

podria utilizarse en el campo de la medicina (g)
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[.3. Objetivo General

Desarrollar la preparacion hidrogeles de NIPAAm copolimerizado con MAOB a
diferentes proporciones en porcentajes 3, 5y 7.5 %, en diferentes condiciones de
temperaturas las cuales son 4, 35y 45 °C, para lograr obtener la mejor formulacion, asi

como su comportamiento ante la temperatura y liberacion de Vitamina Bio.

l.4. Objetivos Especificos

1. Preparar hidrogeles de NIPAAmM copolimerizado con MAOB en diferentes
proporciones en porcentajes 3, 5y 7.5 % a diferentes condiciones de temperaturas
las cuales son 4, 35y 45 °C.

2. Estudiar el comportamiento de los hidrogeles NIPAAM/MAOB frente al proceso de
hinchamiento y contraccion en medio acuoso.

3. Llevar a cabo el proceso de cargado con los diferentes hidrogeles con Vitamina Bi».

4. Estudiar el comportamiento de los hidrogeles en el proceso de liberacion de
vitamina B12 a una temperatura de 37 °C.

5. Determinar cudl de los hidrogeles presenta mejores caracteristicas respecto a un

mejor comportamiento, resistencia y liberacion ante las diferentes pruebas.

14



15

CAPITULO Il

TEORIA GENERAL



[1.1. Polimeros

La palabra polimero se deriva del griego poli y meros, que significan mucho y
partes respectivamente. Algunos cientificos prefieren usar el término macromolécula, o
molécula grande, en lugar de polimero. Los polimeros y macromoléculas son moléculas
gigantes con pesos moleculares por lo menos 100 veces mayores que los de moléculas

pequefias como el agua o el metanol (10).

Un polimero es una gran molécula construida por la repeticion de pequefas
unidades quimicas simples. En algunos casos la repeticion es lineal, de forma
semejante a como una cadena la forman sus eslabones. En otros casos son
ramificadas o interconectadas formando reticulos tridimensionales. La unidad repetitiva
del polimero es usualmente equivalente o casi equivalente al monémero o material de
partida del que se forma el polimero. Asi la unidad repetitiva del poli (cloruro de vinilo)
es -CH>CHCI-; su monomero es cloruro de vinilo, CH.=CHCI, como se muestra en la

siguiente Figura 1.

La longitud de la cadena del polimero viene especificada por el niumero de
unidades que se repiten en la cadena. Este se llama grado de polimerizacién. El peso
molecular del polimero es el producto del peso molecular de la unidad repetitiva por el

grado de polimerizacion.

El estudio de las propiedades de los polimeros comenz6 gradualmente. Casi
todos ellos fueron al comienzo llamados andmalos, pues tenian propiedades muy
diferentes de los compuestos de bajo peso molecular. Pronto se cay6 en cuenta, sin

embargo, de que las moléculas de los polimeros son muchas veces mayores que las
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de las sustancias ordinarias. Se demostr6 que las supuestas propiedades anémalas de
los polimeros eran normales para tales materiales, al ser incluidas las consecuencias

de su tamafio en los tratamientos tedricos de sus propiedades.

Polimero Mondomero Unidad repetitiva
Polietileno H,C=—=CH, ——CH,CH,——
Polietileno H,C=——=CH, ——CH,CH,——
Poli(cloruro de vinilo) H,C=——CHCI ——CH,CH,CIH—

CH3 CH3
Poliisobutileno |
CHs (|sz
CH,——CH H
Poliestireno CH. c
H——N(CH,)sC——OH —N(CH,);C——
Policaprolactama (nylon 6) ” ”
H 0] H 0]
H20:C—C=CH2 _CHch_C CH2
Poliisopreno (caucho H
natural) CH,4 CHs

Figura 1. Polimeros lineales, unidad mondmerica y su respectiva unidad repetitiva.

Los enlaces quimicos primarios a lo largo de las cadenas de polimeros se
satisfacen por completo. Las Unicas fuerzas entre moléculas son fuerzas de enlace
secundarias de atraccion, que son débiles en relacién con las fuerzas de enlace

primarias. El alto peso molecular de los polimeros permite que estas fuerzas crezcan lo
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bastante para impartir a las sustancias excelente resistencia, estabilidad dimensional y

otras propiedades mecanicas.

[1.1.1. Procesos de polimerizacion

Los procesos de polimerizacion fueron divididos por Flory (1953) y Carothers
(Mark 1940) en dos grupos conocidos como polimerizacién de condensacion y de
adicion o, en una terminologia mas precisa, polimerizacion de reaccion por etapas y de

reaccion en cadena (11).

La polimerizacion de condensacion o de reaccion por etapas es por completo
analoga a la condensacion en los compuestos de bajo peso molecular. En la formacion
del polimero la condensacion tiene lugar entre dos moléculas polifuncionales para
producir una molécula polifuncional mayor, con la posible eliminacion de una molécula
pequefia como el agua. La reaccion continla hasta que si la totalidad de uno de los
reactivos ha sido utilizada; se establece un equilibrio que puede desplazarse a voluntad

a altas temperaturas controlando las cantidades de los reactivos y los productos.

La polimerizacion de adicion o de reaccién en cadena implica reacciones en
cadena en las que el portador de la cadena puede ser un ion 0 una sustancia con un
electron desapareado llamado radical libre. Un radical libre se forma usualmente por la
descomposiciéon de un material relativamente inestable llamado iniciador. En este caso
usamos como persulfato de amonio (APS), el cual activa la formacion del gel, si este no

se rompe en dos radicales no se formara el gel, se quedaria en estado liquido.
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El radical libre es capaz de reaccionar para abrir el doble enlace de un
mondémero de vinilo y adicionarse a él, quedando un electron desapareado. En un
tiempo muy breve (cominmente algunos segundos o menos) muchos mas monémeros
se suman sucesivamente a la cadena que crece. Finalmente, dos radicales libres
reaccionan aniquilando reciprocamente su actividad de crecimiento y formando una o

mas moléculas de polimero.

Con algunas excepciones, los polimeros formados por reacciones en cadena
contienen solamente atomos de carbono en la cadena principal (polimeros de
homocadena), mientras que los polimeros obtenidos por reacciones escalonadas
pueden tener otros atomos, cuyo origen esta en los grupos funcionales del monémero,

como parte de la cadena (polimeros de heterocadena).

11.1.2. Polimeros ramificados y reticulados

Por contraste con las moléculas de cadena lineal de las que hemos tratado
hasta aqui, algunos polimeros tienen cadenas ramificadas, con frecuencia como
resultado de reacciones laterales durante la polimerizacion. El termino ramificacion
significa que las moléculas individuales son todavia discretas; que dan aun otros casos
en los que se forman estructuras de enlaces cruzados o reticulares, como en la
utilizacion de mondémeros que contienen mas de dos grupos reactivos en la

polimerizacién por etapas.
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Las diferencias entre los polimeros, incluyendo los plasticos, las fibras y los
elastbmeros o cauchos, vienen determinadas principalmente por las fuerzas
intermoleculares (entre moléculas) e intramoleculares (dentro de cada molécula
individual) y por los grupos funcionales presentes. Los termoplasticos son moléculas
bidimensionales que pueden ablandarse con el calor y volver a su estado inicial al
enfriarse, mientras que los plasticos termoestables son polimeros de red tridimensional

gue no pueden moldearse por calentamiento (10).

Los primeros desarrollos de la tecnologia de polimeros fueron empiricos por falta
de conocimientos en la ciencia de los polimeros. Los avances en la tecnologia de los
polimeros en los afios 30 y 40 fueron rapidos debido a las teorias desarrolladas por
Staudinger, Carothers, Mark y otros cientificos. Hermann Staudinger establecio las
bases de la moderna ciencia de polimeros en los afios 20 cuando demostré que los
polimeros naturales y sintéticos no eran agregados como los coloides o compuestos
ciclicos como el ciclohexano, sino moléculas de cadena larga con grupos terminales

caracteristicos.

En 1928, Meyer y Mark utilizaron técnicas de rayos X para determinar las
dimensiones de las cristalitas en la celulosa y el caucho natural. Al afio siguiente
Carothers sintetizo y caracterizo los poliésteres alifaticos lineales. Puesto que no eran
materiales apropiados para ser usados como fibras, sintetizo las poliamidas que se
conocen con el nombre genérico de nilones. Es interesante recalcar que las fibras

proteinicas de la seda y la lana naturales también son poliamidas (10).
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[1.3. Copolimero

Cuando en un proceso de polimerizacién se utilizan dos 0 mas mondmeros
guimicamente diferentes, el polimero resultante se denomina copolimero. Los
copolimeros son polimeros construidos por mas de un tipo de unidad repetitiva (12). El
empleo de varios monémeros en la preparacion de un polimero permite una mayor
versatilidad a la hora de intentar configurar las propiedades del producto final, pero

puede conferirle una complejidad estructural mucho mayor (13).

Los copolimeros se clasifican segun la secuencia de los monomeros como
copolimeros de bloque, de injerto y al azar, como se muestra en la Figura 2 (14. En un
copolimero aleatorio, monomeros diferentes estan enlazados en un orden no

determinado (12).

Copolimero en bloque

Copolimero de injerto

Copolimero al azar

Figura 2. Tipos de copolimeros.
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1.4. Geles

Los geles son estructuras semisélidos, transparentes u opacos, que contienen
un alto porcentaje de disolvente frente al de agente gelificante. La relacion de tamafo
de las particulas dispersas puede variar dentro de las medidas coloidales hasta
cuerpos reconocibles con luz éptica, macromoléculas, cristales i6nicos o moleculares.
Estas particulas solidas estan unidas entre si y forman un armazon especial (Pena L,

1990).

En los geles no puede distinguirse una fase externa y otra interna. La coherencia
de la fase solida produce la estructura flexible semisolida tipica de los geles. Si la
deformacion de un gel provocada por la aplicacion de una fuerza mecanica es
reversible, al finalizar la accion de la fuerza, el gel recupera de nuevo su forma
primitiva. A este comportamiento fisico se denomina elastico. En los excipientes de
pomadas resulta poco deseable un comportamiento elastico; en cambio, es
conveniente una deformabilidad de tipo plastico. La plasticidad o elasticidad de un gel
depende en gran medida de la concentracién y naturaleza de los componentes del

coloide Paulisch M, 1981.

Cuando un agente gelificante se dispersa en un disolvente apropiado se unen o
entrelazan hasta formar una estructura coloidal de red tridimensional. Esta red limita el
flujo del fluido por captura e inmovilizacion de las moléculas del disolvente. La
estructura de la red es también responsable de la resistencia del gel a la deformacion vy,

por tanto, de sus propiedades de viscoelasticidad (is).
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Para explicar la estructura reticular de los geles se han propuesto varios

modelos:

Estructura enrollada: es poco ordenada y se asocia con polimeros sintéticos

tales como resinas y derivados de la celulosa.

e Heélice: es una estructura mas ordenada formada por el entrelazado de dos
cadenas de polimero. Goma xantica y almidén son dos ejemplos tipicos.

e Micelas de flecos: tiene lugar como consecuencia de la formacion de puentes
entre dos cadenas de polimero mediante cationes divalentes.

e Estructura de naipes: es caracteristica de los geles formados por particulas

coloidales como la bentonita y el veegum (15).

Los geles son sistemas dispersos, por lo general transparentes o traslucidos,
formados por liquidos (hidrofilos o hidrofobos) a los que se adicionan sustancias de
naturaleza coloidal capaces de formar una estructura continua, cuya naturaleza y
caracteristicas definen las propiedades reoldgicas del conjunto, estos se clasifican de

diferentes formas como se muestra enla Tabla 1 .

Tabla 1. Clasificacidon de tipos de geles.

Criterio de clasificaciéon Tipo de gel (denominacion)
Segun su comportamiento Geles hidrofobos u oleogeles
frente al agua Geles hidrdfilos

Segun el numero de fases que estén | Geles monofasicos

constituidos Geles bifasicos
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e Geles hidréfobos u oleogeles: Son aceites gelificados mediante la incorporacion
de aditivos reoldgicos lipdfilos. Se caracterizan por tener una mejor
termoestabilidad y extensibilidad que los respectivos lipidos constituyentes, en
cuyo seno se ha dispersado finalmente el gelificante lipofilico, por lo general,
derivados de silice pirogénica de bentonita lipofilica, que a proporciones del 2-
5%, transforman un aceite en una masa pastosa y transparente. No presentan
un especial interés a nivel cosmético, aunque pueden representar una posible
opcion para la formulacion de sticks (1e).

e Geles hidrofilos o hidrogeles: Constituidos por agua, glicerina, propilenglicol
gelificados con sustancias organicas, como goma, almidon, derivados de la
celulosa y polimero carboxilicos o inorganicas, como los silicatos de magnesio y
aluminio (17).

e Geles monofasicos: El medio liquido formado por una sola fase o liquidos
miscibles; agua-alcohol, solucion hidroalcoholica, aceite, etc (1g).

e Geles bifasicos: Dos fases liquidas inmiscibles, formando una estructura

transparente con propiedades de semisélido (s).

Una de las caracteristicas de las redes poliméricas tridimensionales es que

pueden absorber una gran cantidad de agua o fluido al que se les ponga en contacto.

Durante el hinchamiento, las cadenas que conforman al hidrogel se abren para
dar paso al medio que lo contenga causando estiramiento a su maxima capacidad,
alcanzando su equilibrio. Estos a su vez mantienen su forma definida al regresar a su

estado original.
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El interés por los hidrogeles sensibles al pH se ha incrementado debido a sus

multiples aplicaciones biomédicas, agricolas y remediaciones industriales.

Uno de los factores que afectan al hinchamiento es la cantidad de entrecruzante
gue usaremos para realizar el hidrogel, entre mas entrecruzante menos capacidad de
hinchamiento tendra el hidrogel, este punto es el limitante para la capacidad de

cargado de farmaco.

Otro de los factores que afectan al hinchamiento es el grupo funcional al que
pertenece el hidrogel, por ejemplo, aquellos hidrogeles que contienen grupos hidroéfilos
en su estructura se hinchan a mayor grado que aquellos que contienen grupos
hidréfobos, ya que los grupos hidrofobos cierran sus cadenas impidiendo la interaccion

con el medio (19),

En los ultimos afios en el estudio de los hidrogeles sea visto que tienen la
capacidad de cargar el principio activo, por ser algunos biocompatibles en sangre,
tejidos, etc, en el cuerpo, haciendo que su liberacién sea de una manera controlada, en
el lugar, tiempo y velocidad deseada, lo que los hace atractivos para tratamientos

terapéuticos mas efectivos y comodos para el paciente ().

Los hidrogeles se pueden obtener de los polimeros asi mismo las propiedades de
dichos polimeros, y al hacer copolimerizacion se suman dichas propiedades que le dan

un incremento y mejoramiento al hidrogel.

En este caso la copolimerizacion de NIPAAM/MAOB se obtiene un hidrogel con
propiedades de ambos polimeros las cuales son estabilidad a diferentes temperaturas y
diferentes pH respectivamente.
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Las formas farmacéuticas mas comunes para la administracion de farmacos son
capsulas, tabletas, parches, inyectables, gotas, supositorios y spray tienen una baja
concentracion en plasma, lo que genera administraciones continuas, pudiendo causar
molestia u olvido en los pacientes, en cambio una forma farmacéutica de liberacidn
controlada no requeriria administraciones repetidas y se mantendria en

concentraciones adecuadas en el plasma, tal como lo muestra la Figura 3 (21).

Dosis toxica

Dosis no efectiva

>
—— Dosificacibn -~ — — Dosificacion por
tradicional liberacion controlada

(1)
Figura 3. Comparacién entre un tratamiento convencional de dosis sucesivas con un

sistema ideal de dosificacion controlada.

La lista de farmacos descubiertos es muy extensa, pero cabe mencionar algunos
gue aun utilizamos hoy en dia. En 1835 Frederic Gerhardt, a través del extracto de

sauce blanco obtuvo un analogo del acido salicilico, cuyo efecto secundario era la
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dolorosa irritacion de las paredes del estdmago, el cual no pudo eliminar por falta de
tiempo. En 1895, Felix Hoffman decidié modificar el acido salicilico, simplificando los
métodos de Gerhardt y obtuvo el acido acetilsalicilico. Descubrié que ademas de

calmar el dolor, bajaba la fiebre y la inflamacion.

En 1899, Hoffman y Dreser inventaron el nombre: "Aspirina”, la "a" de acetil,
"spir" procedente de la Spirea, familia a la que pertenece la planta, e "ina", para
completar el nombre. Al afio siguiente, la firma Bayer patenté este invento, los
compuestos intermedios y todo el equipo para su fabricacion y comenzo a producir en
enormes cantidades lo que se convirti6 en su producto de mejor venta en todo el

mundo (22).

Entre 1912 y 1940 se descubrieron todas las vitaminas que conocemos hoy y se

lograron sintetizar artificialmente para administracion a seres humanos.

La vitamina B fue aislada en forma pura por el bioquimico holandés Barend
Coenrad Petrus Jansen (1884-1962) y su colega W.F. Donath, en 1925. La

denominaron tiamina. Fue la primera vitamina que se logro obtener en forma pura (23).

Sistema de liberacién controlada: el término, tiene similitud con otras
definiciones; sistemas inteligentes, sistemas dirigidos, liberacion programa, liberacion

sostenida, entre otros.

El objetivo de este sistema es controlar la liberacién del activo en forma
planeada, prolongar el efecto terapéutico, controlar la concentracion del principio activo,

asi como reducir y de ser posible eliminar los efectos secundarios y al suministrar la
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cantidad de concentracion del farmaco al sitio apropiado del organismo y que se

mantenga constante en el organismo (24) (25).

Liberacion Temporal: se refiere a la velocidad con la cual, el sistema libera el
activo, el cual debe ser suficiente para alcanzar y mantener el efecto deseado por un

lapso determinado.

Ubicacion espacial: intenta proveer la localizacion del principio activo en la
region éptima, es decir, localizar en el organismo, el sistema en donde es requerido o

donde pueda tener mayores efectos terapéuticos (2s).

La tecnologia de la liberacion controlada surgié durante la década de los
ochenta como una alternativa de los sistemas de liberacion tradicionales. Lo mas
importante es crear un medio en el cual se obtenga una respuesta 0ptima, con efectos

secundarios minimos y una eficacia prolongada en el organismo.

Existen varios mecanismos por los cuales pueden liberarse diferentes principios
activos a partir de matrices poliméricas. Uno de ellos es sin duda la difusion, la cual
ocurre cuando un agente activo atraviesa el polimero que forma el dispositivo de

liberacion.

En la Figura 4, se han mezclado los monémeros y el agente activo formando un
sistema homogéneo. La liberacién del agente activo se produce por simple difusion a
través de la matriz polimérica hinchada y hacia un ambiente externo. Si el proceso de
liberacibn es continuo, la cantidad de farmaco dentro de la matriz polimérica

normalmente disminuye en el tiempo.
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Figura 4. Representacién esquematica de un sistema de liberacion controlada de

farmaco en relaciéon a tiempo.

En el sistema de liberacion mostrado en las Figuras 5a y 5b, la liberacion del
farmaco puede permanecer constante. En este caso el hidrogel-farmaco sélido,
hidrogel-solucion diluida o solucion concentrada dentro del polimero es rodeada por

una pelicula o membrana del material de liberacion controlada.

La Unica estructura que limita la liberacion del farmaco eficazmente es la capa
del polimero y ésta mientras cubra mejor el farmaco en todas sus dimensiones, el
intervalo de difusion del agente activo puede ser bastante estable a lo largo de la vida
del sistema de liberacion controlada. El sistema mostrado en la Figura 5a es

representativo de sistemas de liberacion implantables y orales.

El sistema mostrado en la Figura 5b ilustra un sistema de liberacion en el que
sélo un lado del dispositivo estara entregando el farmaco realmente. Este es el caso de

los sistemas transdérmicos, en los que una vez que el principio activo se ha liberado al
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medio ambiente, la penetracion del farmaco por la piel se realiza a través de una serie

de pasos de difusién y de transporte activo.

Figura 5. Laliberacion de farmacos a partir de hidrogeles (a) implantes o sistemas

orales, y (b) sistemas a través de la piel (transdérmicos).

En los sistemas controlados por difusiéon el dispositivo de entrega del farmaco es
fundamentalmente estable en el ambiente biolégico y no cambia su tamafio a traves del

hinchamiento.

En estos sistemas, las combinaciones escogidas de matrices poliméricas y
agentes bioactivos deben permitir la difusion controlada del farmaco dentro del

organismo humano y sin producir cambios en el polimero.

En la Figura 6 se representa esquematicamente un sistema transdérmico, donde
una vez que el principio activo se ha liberado al medio ambiente, la penetracion del
farmaco por la piel se realiza a través de una serie de pasos de difusion y de transporte

activo.
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En los sistemas difusién-controlados el dispositivo de entrega de farmaco es
fundamentalmente estable en el ambiente bioldégico y no cambia su tamafio a través del

hinchamiento o degradacion.

En estos sistemas, las combinaciones de matrices poliméricas y agentes
bioactivos escogidos deben permitir la difusién de la droga a través de los poros o
macromoléculas del polimero en la introduccion del sistema de liberacion controlada

dentro del ambiente bioldgico sin producir cambio en el propio polimero.

g Laser
Stractyral Layer
Ancher Layer

Sacking

PATCH

(27)

Figura 6. Procesos de transporte en los sistemas transdérmicos.
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[1.5. Vias de administracion

Las rutas mas comunes para la liberacion de farmacos a través de hidrogeles en las

rutas fisiol6gicas son:

Ruta transdermal tiene como principal ventaja evitar el efecto del metabolismo
hepético y el paso por el tracto gastrointestinal, otras ventajas son: mayor
tiempo de accion terapéutica, disminucién de dosis y accién controlada. Sus
desventajas serian: bajo nimero de farmacos capaces de permear la piel,
generacion de reacciones alérgicas locales y problemas de acumulacion del
medicamento que podrian causar toxicidad. Los polimeros que se deben utilizar
en esta ruta son: biodegradables, sintéticos o naturales como los derivados del
D, L-lactico, poli (0-coprolactona) o los sistemas reabsorbibles basados en poli
(acido acrilico) o poli (vinil pirrolidona).

Ruta peroral es la administracion a través del tracto gastrointestinal, es la mas
comun por la facilidad para ingerir sustancias de muy diversa naturaleza. Sin
embargo, presenta desventajas como son las condiciones variables de pH,
movilidad intestinal y de las superficies de absorcidn. Los hidrogeles preparados
para administrarse por esta ruta se han conformado en formas esféricas,
cilindricas y en discos.

Ruta oral, se refiere a la administracion a través de las mucosas de la cavidad
oral. Esta ruta permite el rapido acceso del dispositivo de administracion y
también se ha faciltado su empleo para la administracion en terapias

sistémicas.
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EXPERIMENTAL



Reactivos, Material y Equipo

Reactivos:

e N-isopropilacrilamida

e Hexano

e Acido salicilico

e DMAP (dimetilaminopiridina)

e Trietilamina

Materiales y Equipo:

e Agitador magnético
e Mosca

e Vasos de precipitado
e potencidbmetro

e Eter etilico

e Agua destilada

e Sulfato de magnesio
e Embudo de separacion
e Soporte universal

e Anillo de hierro

e Bomba de vacio

e Matraz kitazato

e Espatula

e Embudo buckner

e Papel filtro
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Diclometano
Anhidridometacrilico
HCI

Soluciéon de MAOB

Bafo de agua
Matraz Erlenmeyer
Termometro

Matraz bola

Céanula

Bomba de jeringa
Jeringa

Pinzas extension
Septum (tapon)

Hielo

Infrarojo
Espectrofotometro UV-Vis
Bafio de temperatura

Termociclador



[1l.1. Purificacion de N-isopropilacrilamida (NIPAAmM)

Preparar un bafio de agua a 45 °C, en un matraz Erlenmeyer colocar 200ml de
hexano, colocarlo en el bafio de agua tapado y medir la temperatura hasta que el
hexano llegue a 45 °C, anadir 25 g de NIPAAm vy disolver por completo. Ya disuelto
filtrar en caliente para eliminar cualquier impureza. Deja que se llegue a temperatura
ambiente y se cristalice. Una vez cristalizando, filtrar a vacio y dar lavados con hexano

frio. Dejar los cristales secando en campana.

Nota: los cristales deben tener un color blanco, si estos se observan amarillentos se

debe proceder con mas lavados de hexano frio, o se vuelve o purificar.

[11.2. Sintesis de MAOB

Se pesan todos los reactivos a utilizarse, se monta el soporte con pinzas, el
matraz bola en el bafio maria con hielo, agregandole al matraz los reactivos (Ac.
Salicilico, DMAP, trietilamina, diclorometano) y la mosca, se pone en agitacion. Una
vez que se llega a temperatura 0 °C, se le inyecta el anhidrido metacrilico a goteo con
la bomba de inyeccion a 0.2, una vez q se termina la adicion se deja en el

recristalizador reposando tapado una noche.
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Figura 7. Ruta de sintesis de MAOB.

Se recolecta todo lo depositado en el recristalizador que se genero6 de la sintesis
de MAOB, se coloco en un vaso de precipitado con agitacion constante, se adiciono

gota a gota HCI hasta llevarlo a pH 3.

En un embudo de separacion se realiza la extraccion de fase organica con éter
etilico, una vez obtenida se coloca una cucharada de sulfato de magnesio se procede a

filtrar a vacio, el liquido se coloca en recristalizador.

Finalmente se procede a la purificacion dando lavados con agua destilada con
cambios de temperatura 25 y 40 °C por 4 series, el sélido obtenido se coloca en la

estufa a 30 °C para su secado y posterior caracterizacion.
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l11.3. Preparacién de hidrogeles NIPAAM/MAOB con diferentes
proporciones en porcentaje

Para la preparacion de los hidrogeles estos son elaborados mediante un sistema
sencillo compuesto de un soporte universal, pinzas de tres dedos, un bafio de aceite,

una parrilla eléctrica, termémetro, matraz bola y mosca.

Se monta el sistema para disolver en agua destilada los reactivos previamente
pesados que son los monomeros N-isopropilacrilamida (NIPAAm), 2-
metacriloiloxibenzoico (MAOB), como entrecruzante se utilizd N-metilenbisacrilamida,
una vez disueltos se les agrega como iniciador APS y Temed como catalizador;
posteriormente se pasa a la placa de vidrio con cuidado y de prisa para someterlo a
diferentes temperaturas y asi gelifigue, en una placa de vidrio la cual tiene las
dimensiones de 10 x 10 cm y un espaciador de silicon de 1 mm, al que se le agregara
la solucién de NIPPAM/MAOB. En la cual se llevara a diferentes temperaturas para que

gelifique.

Tabla 2. Hidrogeles NIPAAM/MAOB a diferentes concentraciones y temperaturas.

Temperatura (°C) % MAOB %NIPAAM

4 3 97
5 95

7.5 92.5
35 3 97
5 95

7.5 92.5
45 3 97
5 95

7.5 92.5
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Los hidrogeles estdn compuestos por diferentes proporciones en porcentaje
siendo estos 3, 5y 7.5% preparados a 3 diferentes temperaturas 4, 35y 42 °C, los

cuales contienen la misma cantidad de entrecruzante, iniciador y catalizador.

[11.4. Cinética de hinchamiento

Se pesan en seco los hidrogeles a analizar, posteriormente se tiene un vial para
cada hidrogel al cual se le agregan 10 ml de agua destilada. Se colocan a en 25 °C que
es la temperatura de estudio en el cual se procede al estudio de estos, a los cuales se
toman, se elimina el exceso de agua y se pesan, esto a diferentes tiempos siendo 20,
40, 60, 120, 180, 240, 300 y 1440 minutos. Estos datos son analizados mediante la

ecuacion 1 nos muestra el grado de hinchamiento.

_Wh—WS

100
Ws X

Ecuacién 1. Grado de hinchamiento Q siendo Wh = peso hinchado y Ws = peso seco.

[11.5. Cinética de contraccion

Se coloco el gel en un vial que contenia 10ml de agua estos son colocados en
hinchamiento a 25 °C por 24 horas para que se encuentren en equilibrio, se coloca el
recirculador a 42 °C temperatura seleccionada para proceder a la fase de contraccion,
se colocan los hidrogeles a la temperatura y es pesado eliminando el exceso de agua

cada 10 minutos durante 100 minutos. Estos pesos son analizados por la Ecuacion 1.
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[11.6. Cinética de hinchamiento con temperatura

Se peso en seco los geles, se colocaron a diferentes temperaturas variando
cada 2 °C de 20 a 50 °C, se pusieron en soluciones acuosas. Estos se pesan cuando
los hidrogeles logran su equilibrio en cada temperatura, para con ello obtener su grado

de hinchamiento por la Ecuacion 1.

lll.7. Cargado de vitamina Bi2 en hidrogeles de NIPPAM/MAOB

El cargado de los hidrogeles se realiza con Vitamina Bi1> la cual se encuentra a
una concentracion de 10 mg/ml, de esta se colocan 2.5 ml en un vial para cada gel. Los
geles son pesados en su estado seco y se colocan en la solucién de cargado a 4 °C

por 48 horas.

[11.8. Liberacion de vitamina B12

Lo hidrogeles se extraen de la solucién de cargado y se pesa, el proceso de
liberacidén inicia colocando en un vial una mosca con 3 ml de buffer de fosfatos pH 7.4
en el recirculador a 42 °C, una vez atemperado se colocé el gel en el vial, se realizé el
muestreo cada 15 minutos por 1 hora y cada 30 minutos hasta que el gel liberara el
total del farmaco (el cual se nota al perder su coloracién rojizo) tomando 1 ml del vial y

remplazandolo con nuevo. Este se coloca en un eppendorf para su posterior analisis.
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IV.1. Sintesis de MAOB

Se llevo a cabo la sintesis la cual nos arrojé un sélido blanco Figura 8. Se realizo
TLC como prueba primaria de pureza de la sintesis de MAOB. Este proceso obtuvo un

rendimiento del 80%, el cual fue analizado por infrarrojo Figura 9.

Figura 8. Solido de MAOB.

Con el espectro del infrarrojo podemos corroborar que aparecen las bandas
indicativas de nuestra estructura, tenemos a 1739 un ester, en la banda 3070 tenemos
un anillo aromatico, en 1692 tenemos un acido carboxilico, ademas los monémeros
siempre tienen en su estructura un enlace C=C vinilo y cuando se forma en polimero

pierde ese doble enlace.
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Figura 9. Espectro FTIR de MAOB.
IV.2. Preparaciéon de hidrogeles de NIPAAM/MAOB con diferentes

proporciones en porcentaje

Se obtienen hidrogeles en placa los cuales son cortados con un diametro de 1
cm, estos son débiles estando humectados, pero conforme se secan obtienen una
consistencia dura. Los hidrogeles mas resistentes a las diferentes pruebas que se
realizaron fueron los de temperatura a 35 °C y 4 °C, en sus diferentes concentraciones
3, 5y 7.5%. En cambio, los de temperatura a 45 °C muestran mayor dificultad de
elaboracién dando geles mas débiles en especifico los de concentracién 7.5% se

fracturaban a la hora de cargar con el farmaco.

42



Figura 10. Imagen de hidrogeles NIPAAM/MAOB 7.5%.

IV.3. Cinética de hinchamiento

Este estudio se llevo a cabo por triplicado obteniendo el grado de hinchamiento,
los datos graficados son del promedio, estos se realizaron en medio acuoso a 25 °C.

Los resultados obtenidos se observan en las siguientes graficas.

En la Gréafica 1 nos muestra que el grado de hinchamiento de los hidrogeles
ocurre de manera lenta ya que ocurre en la primera hora y alcanzando su maximo a las
dos horas, sin embargo, se puede decir que no existe una diferencia significativa entre
las diferentes proporciones en porcentaje de MAOB que contiene el hidrogel ya que

estos se comportan de la misma manera.
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Gréfica 1. Cinética de hinchamiento a 25°C de hidrogeles de NIPAAM/MAOB a 4°C.
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Gréfica 2. Cinética de hinchamiento a 25 °C de hidrogeles de NIPAAM/MAOB a 35 °C.
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En la Gréfica 2 se observa que el hinchamiento es casi instantaneo y existe una
similitud en las proporciones en porcentajes 3 y 5% se mantienen constantes, en

cambio el 7.5% decrece un poco en comparacion con los anteriores porcentajes.

3.5

3 ———¢

2.5

o =6—3% MAOB
1> =i—5% MAOB

1 7.5% MAOB

0.5

0F
0 60 120 180 240 300

Tiempo (min)

Gréfica 3. Cinética de hinchamiento a 25 °C de hidrogeles de NIPAAmM/MAOB a 45 °C.

En la Grafica 3 observamos que obtuvimos diferentes grados de hinchamiento,
la proporcion en porcentaje con mayor rapidez de hinchamiento fue el 3%, le continua

el 5 y el 7.5% tuvo un menor grado de hinchamiento.

IV.4. Cinética de contraccion

Este estudio se llevo a cabo a 42 °C donde los hidrogeles se colocan en

equilibrio antes de iniciar este procedimiento, los datos obtenidos son analizados por
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medio del grado de hinchamiento. En la Grafica 4 podemos apreciar que a pesar de
tener diferentes concentraciones de MAOB, tienen un comportamiento muy similar en

el minuto 20 comenzaron a contraerse.

1.6
14

1.2

o 0.8
=¢=5% MAOB

0.6
=i—=7.5% MAOB

0.4
0.2

0 20 40 60 80 100

Tiempo (min)

Gréfica 4. Cinética de contraccion a 42°C de hidrogeles de NIPAAM/MAOB a 4°C.

En la Grafica 5 observamos un comportamiento diferente, ya que estos
hidrogeles dependiendo del porcentaje en que se encuentra el MAOB es su grado de
contraccion sin embargo observamos que estos se contraen hasta los 60 minutos lo
cual nos muestra una lenta capacidad de respuesta al estimulo de la temperatura, la
magnitud de contraccién final muestra que un menor porcentaje de comondmeros

mayor es su capacidad de contraerse.
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Gréfica 5. Cinética de contraccion a 42°C de hidrogeles de NIPAAM/MAOB a 35°C.

En la Gréfica 6 contemplamos que a diferentes concentraciones los hidrogeles
son capaces de contraerse, el hidrogel de concentracién al 5% se contrae a los 80 min

y los de 3y 7.5% lo hacen cerca de los 90 min a una temperatura de 45 °C.

3.5 -

o =4=5% MAOB
L5 M ——7.5% MAOB

1 e=e=3% MAOB

0 T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Tiempo (min)

Gréfica 6. Cinética de contraccidon a 42°C de hidrogeles de NIPAAM/MAOB a 45 °C.
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IV.5. Liberacion de Vitamina B2

En la Gréfica 7 se muestra los hidrogeles realizados a 4 °C, en la cual la
liberacion de Vit B12 en la concentracion de 7.5% es mas rapida que en los hidrogeles
de concentracion al 5% y posteriormente al 3%, sin embargo, estos muestran un

comportamiento muy similar.

0.9
0.8
0.7

0.6
=6—3% MAOB

0.5
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04 ==7.5% MAOB

Fraccidn Liberada

0.3
0.2

0.1

0 50 100 150 200 250 300
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Gréfica 7. Liberacion de vitamina B12 hidrogeles NIPAAM/MAOB a 4 °C.

En la Gréfica 8 nos muestra la liberacion de los hidrogeles es muy similar donde
el hidrogel al 5 % alcanza con mayor rapidez la liberacion al minuto 150 mostrando un
comportamiento acelerado en comparacion con los otros hidrogeles de 3 y 7.5% los
cuales logran al minuto 250 y 200 respectivamente la liberacién total.
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En la Gréfica 9 se observa que a 45 °C el hidrogel que alcanzo rapidamente la
liberacion del farmaco fue el de concentracion al 5 % al minuto 180 mostrando una
liberacion rapida en comparacion con el hidrogel al 3%, el cual presenta una liberacion
lenta pero continla mostrando que la concentracion maxima alcanzada por el hidrogel

al 3% lo hizo al minuto 270 siendo el méas tardado.
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Gréfica 8. Liberacion de vitamina Bi» hidrogeles NIPAAM/MAOB a 35 °C.
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Gréfica 9. Liberacion de vitamina B12 hidrogeles NIPAAM/MAOB a 45 °C.

Tabla 3. Cargado de Vitamina B2

Temperatura (°C) % MAOB Vit. B12 (mg/g)
4 3 2.02
5 2.81
7.5 1.18
35 3 491
5 2.93
7.5 3.99
45 3 2.80
5 3.19
7.5 1.01
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Se realiz6 y se obtuvo el monémero de MAOB con un alto porcentaje de
rendimiento de un 80%, el cual fue corroborado por medio de espectroscopia de

infrarrojo.

De acuerdo con la preparacion de los diferentes hidrogeles a diferentes
proporciones en porcentajes de comondémero y diferentes condiciones de temperaturas
siendo estas 4, 35 y 45 °C, estos fueron obtenidos todos sin problemas y con una

buena formacion.

En el proceso de hinchamiento de hidrogeles preparados a temperatura de 4 °C
se encontraron complicaciones, los hidrogeles de 3% al momento de ponerlos a
hinchar no pudieron resistir el estudio y se fracturaron completamente casi al punto de
disolverse. Sin embargo, los hidrogeles de concentraciones 5 y 7.5% lograron un
conveniente hinchamiento soportando los tiempos asignados que dura el estudio. Los
hidrogeles preparados a 35 °C en el estudio de hinchamiento todos lograron un buen
hinchamiento soportando los tiempos asignados, asi como los hidrogeles preparados a
45 °C, mostraron una mayor dificultad de elaboracion dando geles mas débiles que las

otras formulaciones y en especifico la concentracién de 7.5% MAOB.

El proceso en el estudio de contraccion los hidrogeles preparados a 4 °C, la
concentracion a 3% no tolero la contraccién a pesar de que no hubo ningin problema
en su elaboracion y presentaba una resistencia aparente, sufrié rupturas. En cambio,
los hidrogeles de 5 y 7.5% se mantuvieron constantes durante toda la prueba de
contraccion. Los hidrogeles elaborados a 35 y 45 °C en todas sus formulaciones se

observaron completos y con una buena capacidad de contraerse en este estudio.
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En el proceso de la liberacién de vitamina B2, los hidrogeles NIPAAM/MAOB a 4
°C el proceso de liberacion fue de manera progresiva, pero al minuto 120 comenzé a
incrementar significativamente y en el minuto 210 se observa un cambio en el
comportamiento del hidrogel a 7.5% va aumentando la rapidez de su liberacion en
comparacién con los hidrogeles de 3 y 5 % que logran alcanzar su maxima liberacion
al minuto 270. La liberacion en los hidrogeles de NIPAAM/MAOB a 35 °C muestran un
comportamiento diferente las concentraciones de 3 y 7.5% que comienzan a liberar el
farmaco primero que el hidrogel al 5%, no obstante, al minuto 50 se intensifica su
liberacién, culminando al minuto 150, mientras que los hidrogeles de 3 y 7.5%
continban su liberacion de manera controlada finalizando su liberacion al minuto 210.
Finalizando el estudio de liberacion con los hidrogeles NIPAAM/MAOB a 45 °C, en el
cual solo se realizo con dos concentraciones de 3% y 5 %, estos mostraron un
comportamiento diferente entre si. El hidrogel de 5% comenzo su liberacion antes que
el hidrogel de 3% y siguid6 aumentando llegando a su maxima liberacion al minuto 180
mientras que el hidrogel de 3% procedié a una aceleracion gradual hasta tener su

punto maximo de liberacion al minuto 270.

De los resultados obtenidos se considera que los hidrogeles que se formaron a
la temperatura de 35 °C presentan un mejor comportamiento debido a que estos
cumplen el proceso de hinchamiento, una contraccion rapido y una liberaciéon
controlada, sin embargo, los hidrogeles preparados a 45 °C muestran buenas

condiciones y buena resistencia mecanica.

Los hidrogeles se han utilizado como medios para la liberacién de farmacos, sin

embargo la modificacién de ellos nos lleva a tener mejoras en el tipo de liberacién por
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cual el sistema propuesto necesita mas estudios para evaluar la funcionalidad de la
copolimerizacion, dando una mejora debido a las propiedades de estabilidad en
diferentes temperaturas y pH, lo cual son necesarios para la utilizacién en la liberacion
de farmacos, en este caso se estudié vitamina Bi2, pero se considera necesarios el

estudio con otros farmacos para determinar la aplicacion.
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ANEXO



Curva de Calibracion de Vitamina B12
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Anexo 1. Curva de calibraciéon de vitamina Bi».
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