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Resumen

Se prepararon hidrogeles de poli (4cido acrilico) (PAA) y
carboximetilcelulosa (CMC) para su uso en liberacion de
farmacos. La sintesis de los hidrogeles se realiz6 en un reactor a
80°C por 3 h bajo una atmdsfera inerte y agitacion constante,
con tres relaciones de PAA/CMC (25/75, 50/50 y 75/25). La
polimerizacion de PAA fue realizada por radicales libres
utilizando como iniciador persulfato de potasio, como agentes
entrecruzantes al glutaraldehido y la N,N metilbisacrilamida.
Después de la sintesis, los hidrogeles PAA/CMC se cargaron
con ketoprofeno (KTP) por dos métodos: in situ durante la
polimerizacion y por hinchamiento de los xerogeles en una
solucion de KTP, se obtuvieron hidrogeles cargados con 1-5%
de KTP, éstos se caracterizaron mediante el andlisis FTIR. La
liberacion del farmaco para los hidrogeles cargados por
hinchamiento se realizé a tres pH's (4,7 y 10) y dos
temperaturas (30 y 40°C); la concentracion del KTP liberado se
monitored por espectroscopia de UV-visible. Los resultados de
liberacion son aceptables para pH's de 7 y 10;y al aumentar la
temperatura de 30 a 40°C, la cantidad de KTP liberada aumenta
hasta en un 100%. Se obtuvieron mejores resultados de
liberacion para el hidrogel 25/75.
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Abstract

Hydrogels, poly (acrylic acid) (PAA) and
carboxy methylcellulose (CMC) for use in drug release were
prepared. The hydrogel synthesis was performed in a reactor at
80 ° C for 3 h under an inert atmosphere and constant stirring,
with three relations PAA / CMC (25/75, 50/50 and 75/25). The
polymerization was conducted PAA free radical initiator using
potassium persulfate as, crosslinking agents as glutaraldehyde
and N, N metilbisacrilamida. After synthesis, the PAA/CMC
hydrogels were loaded with ketoprofen (KTP) by two methods:
in situ during polymerization and swelling of the xerogels in a
solution of KTP, were obtained hydrogels loaded with 1-5% of
KTP, these were characterized by FTIR analysis. Drug release
for swelling hydrogels loaded was performed three pHs (4, 7
and 10) and two temperatures (30 & 40 °C); KTP concentration
released was monitored by UV-visible spectroscopy. The
release results are acceptable to pH of 7 and 10; and increasing
the temperature 30 to 40 ° C, the amount of KTP released
increases up to 100%. Better releases for the hydrogel were
obtained 25/75.
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Introduccion

En los dtimos afios la  investigacion
farmacéutica ha estado centrada en el desarrollo
de nuevos y mas sofisticados sistemas de
liberacion controlada de farmacos con la
finalidad de racionalizar al maximo los
tratamientos terapéuticos. La interaccion entre
la ciencia de los materiales (polimeros) y las
ciencias farmacéuticas ha permitido que la
tecnologia para la obtencion de estos
innovadores sistemas de liberacion de farmacos
fuese llevada a un nivel superior, consiguiendo
de esta forma disefiar y sintetizar los llamados
materiales inteligentes por su capacidad de
mulo frente a determinadas condiciones
fisiologicas. Los hidrogeles constituyen un
grupo muy importante dentro de esta nueva
generacion de biomateriales para aplicaciones
farmacéuticas.

En la mayoria de los sistemas de
liberacién controlada, el farmaco, pesticida o
cualquier otro agente biologico, se introduce en
el interior de un polimero (transportador). La
velocidad de liberacion de la sustancia esta
controlada por las propiedades del polimero,
aunque existen otros factores como el del medio
en el que se va a realizar la liberacion.
Teniendo en cuenta estos factores, es posible
conseguir sistemas de liberacion que actlen
lentamente y en forma continua (Arredondo y
col. 2009).

Un hidrogel es una red polimérica la cual
tiene la propiedad de absorber grandes
cantidades de solvente lo que causa cambios
macroscopicos en las  dimensiones  del
polimero. La red tridimensional del polimero es
estabilizada por el entrecruzante el cual puede
presentar enlaces covalentes, cargas complejas,
enlaces por puentes de hidrogeno, enlaces de
tipo Van der Waals o interacciones hidrofobicas
(Escobar y col. 2003).
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En esta investigacion se reporta la sintesis
de peliculas de hidrogel a partir de &cido
acrilico (AA) y carboximetilcelulosa (CMC),
utilizando  tres  diferentes  relaciones  de
polimeros. Se cargaron con el farmaco
ketoprofeno (KTP) y se realizd la liberacion del
farmaco; todas las peliculas obtenidas se
caracterizaron por FTIR.

El objetivo de éste estudio es evaluar la
liberacion del farmaco ketoptofeno (KTP) en
hidrogeles de PAA/CMC.

Los hidrogeles también pueden presentar
un comportamiento de hinchamiento
dependiente del medio externo, se dice entonces
que son hidrogeles fisiologicamente sensibles
(Peppas y col. 2000). Algunos de los factores
que afectan el hinchamiento de este tipo de
hidrogeles incluyen el pH, fuerza ionica,
temperatura y radiacion electromagnética.

Metodologia
Sintesis de los hidrogeles

Los hidrogeles se elaboraron siguiendo el
procedimiento propuesto por Rivas (2008), para
lo cual se usaron tres relaciones de los reactivos
acido acrilico (AA) vy carboximetilcelulosa
(CMC) en % peso: H1, H2 y H3 que se
describen sus concentraciones en la tabla 1; se
prepard una solucién al 5% en peso de los
reactivos en agua desionizada, se agregaron 95
g de agua en un matraz de tres bocas y
posteriormente la CMC de acuerdo a las
relaciones anteriores; la disoluciébn de los
realizd a temperatura ambiente y con agitacion
constante hasta lograr la solubilidad total de la
CMC, calentando la mezcla hasta los 80°C con
agitacion magnética constante durante 25 min.
Posteriormente se agregd el AA y se mezclo
durante 10 min.

PURATA-PEREZ Nora Alicia, ANTONIO-CRUZ Rocio, LOPEZ-VALDIVIESO
Leticia y URRIETA-SALTIJERAL Juan Manuel. Sintesis de hidrogeles de PAA
y CMC para su uso en laliberacion de farmacos. Revista de Analisis Cuantitativo
y Estadistico.2016,



Atrticulo

45
Revista de Andlisis Cuantitativo y Estadistico

La reaccion se realizd en atmosfera inerte
por medio de la inyeccidbn de nitrogeno.
Transcurrido el tiempo de mezclado se
inyectaron glutaraldehido (GA) al 1% peso y
metilen-bis-acrilamida (MBA) al 1% peso
como primero y segundo entrecruzantes;
posteriormente, se inyectd6 &cido clorhidrico
(HCI) al 1% peso y persulfato de potasio (KPS)
al 1% peso como iniciadores. La reaccion durd
3 h a una temperatura de 80°C. Al término de
ésta, la mezcla se coloco en un cristalizador de
vidrio manteniendo una temperatura de 60°
hasta secar los hidrogeles, los cuales se
extrajeron en forma de pelicula y se lavaron con
agua desionizada eliminando los residuos de
material no reaccionado, volviendose a secar
hasta peso constante.

Hidrogel | CMC (%) | AA (%)
H1 25 75
H2 50 50
H3 75 25

Tabla 1 Disefio de los Hidrogeles de AA/CMC

Carga de farmaco KTP a los hidrogeles

La carga de farmaco en los hidrogeles se realizd
por dos métodos; en el primero, el farmaco se
agregé durante la polimerizacion (Luo y col.
2000) vy en el segundo, el farmaco se cargd por
hinchamiento del hidrogel para ello se cortaron
secciones de 0.2 g de la pelicula de hidrogel y
se colocaron en viales, a cada uno se le agrego
1 mL de la solucion de ketoprofeno (KTP): 50
mg/(mL en alcohol etilico/agua desionizada),
manteniéndolos a temperatura ambiente por 48
h, retirandolos de la solucion y quitandoles el
exceso de solucion presionandolos suavemente
en papel fitro para registrar el peso.
Posteriormente, fueron congelados a -10°C
durante 48 h, dejandose reposar a temperatura
ambiente hasta peso constante (Risbud y col.
2000).
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Liberacion del farmaco

Las peliculas de hidrogel secas cargadas con el
farmaco KTP se colocaron dentro de viales, se
les agreg6 3 mL de solucion buffer al pH
requerido (pH 4, 7 y 10) y se colocaron en un
bafio a temperatura constante (30 y 40°C)
durante 6 h. La liberacion de KTP de la
solucién fue monitoreada tomando una alicuota
de 0.25 mL de cada solucion a diferentes
intervalos de tiempo y la concentracion se
detectd por Espectroscopia de UV-Visible en
un Spectronic Genesys 2PC (Zumaya, 2006).

Los resultados de la liberacién se compararon
contra una curva patron, esta se elabor6 a partir
de las mediciones de cinco soluciones de KTP
las concentraciones de 0, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8 y 1.0

mg/mL.

Caracterizacion mediante FTIR

Las peliculas de hidrogel obtenidas de la
polimerizacion se analizaron antes y después de
cargarles el farmaco con la finalidad de
corroborar la presencia 0 no del farmaco dentro
de la red del hidrogel (Makino y col 2001).

Resultados y discusion

Caracteristicas de los
PAA/CMC

hidrogeles  de

Los hidrogeles se obtuvieron en forma de
peliculas, presentando una semitransparencia, Yy
conforme se aumentd el contenido de CMC en
la muestra, se fue opacando tomando un color
ligeramente amarillo y menos flexible, esto se
atribuye a que la CMC provoca cierta rigidez
debido a su estructura y propiedades que le da
el GA. Se realizaron 9 sintesis, 3 para cada
relacion de AA/CMC mostrada en la tabla 1.
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Carga de farmaco a los hidrogeles

Las peliculas cargadas obtenidas por el método
in situ presentan caracteristicas similares a las
peliculas sin farmaco, solamente que son mas
opacas, observandose pequefias particulas de
color blanco sobre la superficie de las peliculas,
estas particulas corresponden al KTP, lo cual
nos indica que no existe la incorporacion del
farmaco en las peliculas a simple vista.

Las peliculas de hidrogel cargados por
hinchamiento presentan caracteristicas similares
a las peliculas sin farmaco pero son mas opacas.
Los hidrogeles cargados con KTP en Ila
polimerizacion deberian contener un 5% de
KTP que corresponde a la cantidad agregada
del KTP en la reaccion.

La concentracién del KTP fijado en el
hidrogel se calculd por la diferencia de pesos
entre el hidrogel seco después de habérsele
cargado el farmaco y el hidrogel sin farmaco,
estos valores para el hidrogel H1 se muestran
en la tabla 2, donde el promedio del porcentaje
de farmaco cargado fue de 5.8%.

Realizando célculos similares para los
otros hidrogeles se obtienen los porcentajes del
farmaco KTP cargado, los cuales se presentan
en la tabla 2.

Muestra Muestra KTP % KTP
No. seca seca+ fijado hidrogel
@) KTP (mg)
1 0.1966 0.2089 12 5.9
2 0.2135 0.2267 13 5.8
3 0.204 0.2161 12 5.6
4 0.1888 0.199 10 5.1
5 0.2132 0.2267 14 6
6 0.2025 0.2158 13 6.1

Tabla 2 Resultados del hidrogel H1 cargado con KTP
por hinchamiento
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Hidrogel | % KTP hidrogel
H1 55
H2 5.4
H3 5.6

Tabla 3 Cantidad de farmaco KTP cargado por
hinchamiento a los hidrogeles PAA/CMC

FTIR de los hidrogeles de PAA/CMC

Por medio de este analisis se identificaron los
diferentes grupos funcionales caracteristicos de
los componentes de los hidrogeles: la CMC vy el
PAA.

La curva (a) el grafico 1 muestra el
espectro de IR del hidrogel H1. A 3431 cm? se
observa una banda ancha y pronunciada
perteneciente a una flexion OH de la CMC ¢
bien del grupo COOH del PAA, la presencia de
un estiramiento simétrico del grupo C=0 del
grupo pendante del PAA a 1621cmt, a 1582
cn® se observa una banda intensa que se debe a
una  vibracion  simétrica y  asimétrica
respectivamente, 0 estiramiento COO- del
grupo funcional (CH2COO- +Na) presente en la
estructura de la CMC.

El grupo —CH2 de la estructura lineal del
polimero de PAA se presenta con una banda a
1451 cm! y el mismo grupo -CH2 pero de la
estructura de la CMC (CH2COO- +Na) se
presenta con una banda a 1410 cmt. Por (ltimo
a 986 cm! se presenta una banda desdoblada
perteneciente a los grupos éter de la CMC.

En el gréfico 2 curva (a) se presenta el
espectro de IR del hidrogel H2. Se aprecian las
bandas caracteristicas de los grupos que
conforman las estructuras del PAA y la CMC
presentes en el hidrogel, se observa una notable
disminucion en la banda caracteristica del
grupo éter presente en la CMC la cual para el
hidrogel H1 se presentd a 986 cm,
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Si comparamos las curvas (a) de los
graficos 1 y 2 observamos una disminucion en
la intensidad de la banda correspondiente al
grupo COO- presente en la estructura de la
CMC, esto es debido a la disminucién en la
concentracion de la cantidad de CMC en el
hidrogel H2.

En el espectro de IR del hidrogel H3
(gréfico 3, curva (a)) también se observa una
notable disminucion en la banda caracteristica
del grupo éter presente en la CMC la cual para
el hidrogel H1 se presentd a 986 cm?.

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numerode onda(cm?)
Gréfico 1 Espectros FTIR del hidrogel H1 a) puro,

b) cargado con KTP por hinchamiento y ¢) cargado con
KTP en la sintesis
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Grafico 2 Espectros FTIR del hidrogel H2 a) puro,

b) cargado con KTP por hinchamiento y ¢) cargado con
KTP en la sintesis
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En los espectros anteriores aparecen las
bandas caracteristicas del PAA y de la CMA, la
intensidad de las bandas depende de la relacién
de las materias primas utilizadas para su
preparacion, lo que indica que ambos grupos
estan presentes en el gel.
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Gréfico 3 Espectros FTIR del hidrogel H3 a) puro,
b) cargado con KTP por hinchamiento y c¢) cargado con
KTP en la sintesis

FTIR de los hidrogeles de PAA/CMC
cargados con el farmaco KTP.

Para comprobar si el farmaco se incorporo en la
matriz de los hidrogeles de PAA/CMC se
realizaron pruebas a las peliculas cargadas con
el farmaco ketoprofeno por medio de la técnica
de FTIR.

En el gréfico 4 se presenta el espectro de
IR del ketoprofeno (&cido 2-(3-benzoilfenil)
propandico). A 1700 cm?l se presenta una
banda ancha e intensa debida al grupo C=0O del
acido carboxilico asociada a un grupo cetonico
C=0, a 1588 cm! una banda correspondiente a
una diarilcetona presente en la estructura del
KTP. A 3734 cm! se presenta ligeramente una
banda debida a un estiramiento OH del grupo
COOH. A 2983 se presenta un estiramiento del
grupo CH y a 1447 cm! se presenta una banda
intensa correspondiente al grupo CHs.
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Entre 851 y 762 cmr! se observan cuatro
andas de mediana intensidad atribuibles a los
hidrogenos de un compuesto  aromatico
monosustituido y entre 715 y 640 cm?! se
presentan dos bandas de mayor intensidad y
una banda desdoblada correspondientes a los
hidrégenos de un compuesto aromatico m-
disustituido.

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

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

niimero de onda (cm-1)

Gréfico 4 Espectro FTIR del Ketoprofeno (KTP)

La curva (b) del grafico 1 pertenece al hidrogel
H1 cargado con el farmaco KTP por
hinchamiento, esta curva muestra las bandas
caracteristicas del PAA y de la CMC como son
la banda ancha y pronunciada a 3417 cmt
perteneciente a una flexion OH de la CMC ¢
bien del grupo COOH del PAA, el estiramiento
simétrico del grupo C=0O del grupo pendante
del PAA a 1621cm?, a 1594 cm! la banda
intensa  de COO- del grupo funcional
(CH2COO- ®Na) presente en la estructura de la
CMC. El grupo —CH2 de la estructura lineal del
polimero de PAA a 1444 cm?! 'y el mismo
grupo -CHz pero de la estructura de la CMC
(CH2COO- +Na) a 1393 cnrl.
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Ademés de los grupos anteriores, la curva
muestra  bandas  correspondientes a  los
principales grupos caracteristicos del farmaco
KTP como son a 1727 cm! una banda intensa
debida al grupo COOH presente en la estructura
del KTP asociada a un grupo C=0 del mismo,
la presencia de pequefias bandas en el rango de
776 a 683 cm! se pueden deber a los
hidrégenos del anillo m-disustituido de la
estructura del KTP. Comparando las curvas (a)
y (b) del gréfico 1 se observan las marcadas
diferencias entre ellas que corresponden con los
grupos esperados de la estructura del farmaco
KTP, con lo cual se comprueba presencia del
farmaco en la estructura del hidrogel.

La curva (c) del grafico 1 muestra el
espectro de IR del hidrogel cargado con el
farmaco KTP durante la  polimerizacion,
observa en esta grafica no presenta mucha
variacion con respecto a la grafica de IR del
hidrogel sin farmaco (a), considerando entonces
que el farmaco no se fij6 en el hidrogel o se
encuentra en muy baja concentracion.

La curva (b) del grafico 2 muestra el
espectro del hidrogel H2 cargado con el
farmaco KTP por hinchamiento, esta curva
muestra las bandas caracteristicas del PAA y de
la CMC, y las bandas caracteristicas de los
hidrogenos de un compuesto aromatico m-
disustituido de la estructura del KTP.

La curva (c) del grafico 2 muestra el
espectro del hidrogel H2 cargado con el
farmaco KTP durante la polimerizacion, esta
curva muestra las bandas caracteristicas del
PAA y de la CMC como son la banda ancha y
pronunciada perteneciente a una flexion OH de
la CMC 0 bien del grupo COOH del PAA a
3416 cm!, a 1630 cm?! la banda intensa de
COO- del grupo funcional (CH2COO- +Na)
presente en la estructura de la CMC.

PURATA-PEREZ Nora Alicia, ANTONIO-CRUZ Rocio, LOPEZ-VALDIVIESO
Leticia y URRIETA-SALTIJERAL Juan Manuel. Sintesis de hidrogeles de PAA
y CMC para su uso en laliberacion de farmacos. Revista de Analisis Cuantitativo
y Estadistico.2016,



Atrticulo

49
Revista de Andlisis Cuantitativo y Estadistico

El grupo —CH2 de la estructura lineal del
polimero de PAA a 1444 cm?® y el mismo
grupo -CHz pero de la estructura de la CMC
(CH2COO- +Na) a 1394 cmr?,

Ademés de los grupos anteriores, la curva
() del graéfico 3  muestra  bandas
orrespondientes a los principales grupos del
farmaco como son a 1727 cm! la banda intensa
debida al grupo COOH asociada a un grupo
C=0 presente en la estructura del KTP, la
presencia de pequefias bandas en el rango de
712 a 660 cm! se pueden deber a los
hidrogenos del anillo m-disustituido de Ila
estructura del KTP, entre 850 y 757 cm! las
bandas caracteristicas de los hidrogenos de un
compuesto aromatico m-disustituido.

El hidrogel H3 tuvo un comportamiento
diferente al mostrado por los hidrogeles H1 y
H3, esto se observa al comparar en el grafico 3
los espectros de IR del hidrogel cargados con el
farmaco KTP por hinchamiento (curva b) vy
cargando en farmaco KTP en la polimerizacion
(curva c); ya que en ambos espectros el
hidrogel H3 presenta los grupos caracteristicos
del KTP.

El hidrogel que presenta mas marcados y
definidos los grupos caracteristicos del farmaco
KTP es el H2 cargado por hinchamiento.

Después de analizar detalladamente los
espectros de IR de los hidrogeles sin farmaco y
con farmaco, se encuentra que la mejor forma
de incorporare el farmaco KTP a estos
hidrogeles de PAA/CMC es por hinchamiento
debido a que es ésta la que presenta mas
marcados los grupos caracteristicos del KTP en
los espectros de Ir discutidos. Asi mismo el
hidrogel H2 con 5.4% de KTP es el que
presenta mas definidas las bandas
correspondientes a los grupos funcionales del
KTP.
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Liberacion del farmaco

De acuerdo con los resultados de FTIR
mostrados anteriormente, se tomd la decision
de realizar Unicamente la liberacién de farmaco
en los hidrogeles cargados por hinchamiento ya
que son éstos los que presentan mejor fijacion
del farmaco en el hidrogel.

Se realizd la liberacion del KTP de los
hidrogeles de PAA/CMC en soluciones buffer a
diferentes pH (4,7 y 10) a dos temperaturas (30
y 40°C).

Antes de realizar las liberaciones se
prepar0 una curva de calibracion para el KTP,
esta se realizd mediante las mediciones de
absorbancia a 5 con concentraciones conocidas
de KTP (ver tabla 4).

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

Tabla 4 Concentraciones de KTP utilizados para la curva
de calibracion

Con los valores de la tabla 4 se realizo un
grafico (ver gafico 5) para obtener asi la curva
de calibracién y mediante una regresion lineal
se encontrd la ecuacion 1, para evaluar la
concentracion de KTP liberado, y (en mg/mL
de solucion) de los hidrogeles a apartir de la
lecturas de absorbancia, x

y =1.0674x — 0.0716

@)

La medicion de las concentraciones de
KTP en el estudio de liberacion se realizd por
espectroscopia de IR.
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Se tomaron mediciones de la absorbancia
de las muestras de liberacion cada hora a cada
muestra en  los diferentes medios y
temperaturas, estos valores obtenidos en nm se
calcularon en términos de concentracion
(mg/mL), en la tabla 5 se muestran los valores
utilizados para el hidrogel H1.

o
[ee)

o
o)}

y =1,0674x - 0,0716

o
~

Conc. de KTP (mg/mL)
o
N

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
Absorbancia (nm)

Gréafico 5 Curva de calibracion para el KTP

Variacion de la cantidad de KTP liberado
con el pH

Para cada relacion de AA/ICMC se realizd el
estudio de liberacion del KTP de los hidrogeles
a 30 y 40°C variando los pH's de las
soluciones. En la tabla 5 se concentran los
resultados obtenidos de la liberacion del
farmaco en los hidrogeles H1 a 30°C. El
grafico 6 muestra la liberacion de KTP de los
hidrogeles de H1 durante las 6 horas del
estudio, a una temperatura de 30°C variando el
pH de la solucion en 4, 7 y 10, se puede
observar que a esta temperatura no existen muy
marcadas  diferencias en los  resultados
obtenidos a los diferentes pH’s, si bien se
obtiene un mejor perfil de liberacién a un pH de
10 desde la primer hora donde con un valor de
0.3 mg/mL. Para este mismo hidrogel H1 se
realizé la liberacion del KTP a 40°C variando el
pH en 4, 7 y 10 (ver grafico 7), a esta
temperatura el hidrogel presenta un mejor perfil
de liberacion a un pH de 7.0 alcanzando valores
de 0.82 mg/mL a la quinta hora, sin embrago la
liberacion es mas uniforme a un pH de 10.
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Si comparamos la liberacion de éste
hidrogel a 30°C y a 40°C observamos que a
40°C para todos los pH’s se presenta una mayor
cantidad de KTP liberado que a 30°C, por
ejemplo para la liberacion a pH de 10, a 30°C
fue de 0.3 mg/mL y a 40°C fue de 0.45 mg/mL
(aumento del 50%); para la liberacién a un pH
de 7.0 a 30°C fue de 0.28 mg/mL y a 40°C fue
de 0.64 mg/mL (aumento del 120%).

Conc. KTP
Tiempo (mg/mL)
(h) pH4 |[pH7 pH 10
1 0.206 0.2766 | 0.3002

0.2697 0.312 0.3311
0.3099 | 0.3151 | 0.3737
0.3508 | 0.3047 | 0.3627
0.3669 [ 0.3094 | 0.3792

0.375 | 0.31175 | 0.3875

OB |WIN

Tabla 5 Liberacion de KTP del hidrogel H1 a 30°C

0,5 4
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0 T T T T T 1
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Gréfico 6 Liberacion de KTP de hidrogeles H1 a 30°C
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Gréfico 7 Liberacién de KTP de hidrogeles H1 a 40°C
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Para el hidrogel H2 se realizdé la
liberacién de KTP también a 30°C variando el
pH en 4, 7 y 10, los resultados se presentan en
el grafico 8 Nuevamente se presenta una mejor
liberacion a un pH de 10 donde tiene una
concentracion de 0.29 mg/mL a la primera hora
de liberacién, alcanzando una concentracion de
0.51 mg/mL ala séptima hora de liberacion.

Para este mismo hidrogel se realizd la
liberacién de KTP a 40°C variando el pH en 4,
7 y 10 (gréfico 9), otra vez se observa un
aumento considerable en la liberacion a esta
temperatura en relacion a la liberacion a 30°C,
por ejemplo para un pH de 10, a la quinta hora
de liberacion a 30°C fue de 0.38 mg/mL y a
40°C fue de 0.81 mg/mL (aumento del 110%),
nuevamente la liberacién al pH de 10 presenta
los valores mayores de 0.81 mg/mL a la quinta
hora de liberacion.

o
o
)

—o—pH4

o
3l

—8—pH7

o
w

KTP liberado (mg/mL)

.3 5 6
Tiempo (h)

Gréfico 8 Liberacion de KTP de hidrogeles H2 a 30°C

——pH4

KTP liberado (mg/mL)

Tiempo (h)
Gréfico 9 Liberacién de KTP de hidrogeles H2 a 30°C
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El gréfico 10 muestra la liberacion del
KTP del hidrogel H3 a 30°C con los pH de 4, 7
y 10, se observa que para la primera hora la
liberacion a pH de 7 y 10 presentan valores
muy similares de 0.3 y 031 mg/mL
respectivamente, sin embargo para la séptima
hora el valor més alto de 0.53 corresponde a un
pH de 7.

o
o

——pH4

o <o o
w i o
1 1

KTP liberado (mg/mL)

0 1 2 3 4 5 6
Tiempo (h)

Gréfico 10 Liberacion de KTP de hidrogeles H3 a 30°C

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

El estudio realizado de liberacion de
farmaco Ketoprofeno en los hidrogeles de
PAA/CMC a diferentes relaciones se ve
favorecido en medios alcalinos (pH=10), sobre
todo para la relacion 75/25 (hidrogel H3)
analizados a una temperatura de 40°C (ver
grafico 11), esto se debe a la matriz polimérica,
ya que al tener mas PAA permite una mayor
absorcion del farmaco y a su vez una mejor
liberacion, también se tiene que un incremento
en la temperatura ayuda a relajar las cadenas
del polimero dando como resultado que emigre
el KTP hacia la solucion alcalina que a su vez
es un excelente medio de difusion del KTP.
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Por otro lado, se obtuvieron valores méas
altos a un pH de 10 comparandolos con los
obtenidos a pH de 7 y de igual manera, se
obtienen valores més altos a pH de 7
comparandolos con los valores a pH de 4.

1 —+—pH 4

08 —S&—pH7

—a—pH 10

0,6

0.4

KTP liberado (mg/mL)

0,2

Tiempo (h)
Gréfico 11 Liberacion de KTP de hidrogeles H3 a 40°C

Variacion de la cantidad de KTP liberado
con la composicion del hidrogel

En liberacion de KTP para un pH de 4 y 30°C
para los tres hidrogeles, a la primer hora del
estudio se observa que el hidrogel H1 presenta
una concentracion de KTP de 0.206 mg/mL
valor que corresponde a casi el doble de los
otros dos hidrogeles, esta situacion se mantiene
en todo el tiempo de la liberacion, presentando
éste hidrogel la mayor cantidad liberada a la
quinta hora con un valor de 0.37 mg/mL (ver
grafico 6).

La liberacion de KTP a un pH de 7 y
30°C para los tres hidrogeles se presenta en la
figura, los hidrogeles H1 y H3 presentan a la
primera hora de liberacién valores de casi el
doble del valor que presenta el hidrogel H2. El
hidrogel H3 es el que presenta una mayor
liberacién obteniéndose valores de 0.52 mg/mL
a la sexta hora (ver gréafico 10).
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También se observa que al cambio de pH
de 4 a 7 todos los hidrogeles presentan valores
més altos a la primer hora, por ejemplo para el
hidrogel H3 el aumento es considerable de 0.1
mg/mL aunpH de 4a0.3mgmLapHde 7 a
la misma temperatura (aumento del 200%) y a
la quinta hora para éste mismo hidrogel la
liberacién fue de 0.26 mg/mL a un pH de 4 y
0.45 mg/mL aun pH de 7.

Todos los hidrogeles presentan una
liberacion bastante uniforme  en los
experimentos a ph de 10 y 30°C, obteniéndose
el valor més alto de 0.46 mg/mL a la sexta hora
para el hidrogel H2 (ver grafico 8). Se observa
también que para un aumento en el pH de7 a
10, la cantidad liberada de KTP aumenta para
los tres hidrogeles.

En la liberacion de KTP para un pH de 4
y 40°C el hidrogel H1 presenta mayor cantidad
de KTP liberado con un valor de 0.32 mg/mL a
la primera hora, siendo éste hidrogel el que
presenta el mejor perfil de liberacion y los
valores mas altos de hasta 0.63 mg/mL a la
sexta hora de liberacion (ver gréfico 7).

El hidrogel H1 es nuevamente el que
presenta mayor cantidad de KTP liberado a pH
de 7 y 40°C, a la primer hora con un valor de
0.64 mg/mL y a la quinta hora de 0.84 mg/mL
(ver gréfico 7), cabe sefialar que en este
experimento se mostrd una marcada diferencia
entre los hidrogeles ya que los valores
obtenidos para el hidrogel H1 son mayores en
més del 100% de los valores obtenidos para los
otros hidrogeles.

De todos los experimentos de liberacion
se escogieron a aquellos que presentaron los
valores més altos de liberacion de KTP, éstos se
concentran en la tabla 6, y se presentan los
valores obtenidos tanto a la primera como a la
quinta hora de liberacion.
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Liberacion de KTP
Hidrogel | pH | T (mg/mL)

1h 5h
H1 7 |40 0.64 0.81
H1 10 | 40 0.45 0.7
H3 10 | 40 0.32 0.66
H1 4 |40 0.32 0.55
H3 10 | 30 0.31 0.3

Tabla 6 Resultados de liberacion de KTP
Conclusiones

Con la sintesis descrita se obtienen hidrogeles
de PAA/CMC, tal como se demuestra el
andlisis de FTIR donde se encuentran los
grupos mas representativos del monomero de
AA  del polimero CMC con los cuales se
prepard el hidrogel.

Al agregar el farmaco KTP en la
polimerizacion, éste no se fija en cantidad
considerable en el hidrogel, tal como se
demostré con los analisis de FTIR, debido a
que no se presentan las bandas caracteristicas
de los hidrogeles.

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

La mejor manera de cargar el farmaco a
éstos hidrogeles fue por hinchamiento de
peliculas de hidrogel en una solucion del
farmaco.

Los hidrogeles de PAA/CMC cargados
con el farmaco KTP lo liberan en soluciones
dcidas, basicas y neutras; y al realizar la
liberacion de KTP en medio bésico (pH 10) se
obtuvieron mejores resultados que en un medio
neutro o acido debido a la estructura del KTP.

ISSN-en linea 2410-3438
ECORFAN todos los derechos reservados

Septiembre 2016 Vol. 3 No. 8 43-54

La liberacion del farmaco KTP de los
hidrogeles PAA/CMC se favorece con la
temperatura, al incremento de temperatura de
30 a 40 °C, se aumenta la liberacién hasta en un
100%.

Los hidrogeles H1 con menor contenido
de &cido acrilico (25/75) presentan mejor perfil
de liberacion debido a que estos hidrogeles
contienen menor cantidad de PAA y tienen
menor retencion a la difusion del KTP en la
matriz del hidrogel. Sin embargo, para las otras
dos relaciones de PAA/CMC podemos concluir
que también se presenta un perfil de liberacion
aceptable. Por lo tanto, estos materiales
presentan buena afinidad al cuerpo humano el
cual tiene un pH bésico.
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