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1. Resumen

Se prepararon hidrogeles a partir de hidroxietil celulosa (HEC) y acrilamida (AAm), variando tres
relaciones HEC:AAm de 90:10, 70:30 y 50:50; esto se realiz6 en un reactor de vidrio a 80°C durante 2 horas y
con agitacion constante. La polimerizacion de la AAm fue por radicales libres utilizando persulfato de potasio
(KPS) como iniciador. Los agentes de entrecruzamiento fueron glutaraldehido (GA) para la HEC y N, N, metilen
bis acrilamida (MBA) para la poliacrilamida (PAAm). La incorporacién del farmaco (Acetaminofen) se realizé
por el método de hinchamiento, introduciendo los hidrogeles en una disolucion acuosa del farmaco con una
concentracion de 5 mg/mL de acetaminofen, durante 48 horas. Mediante espectroscopia de infrarrojo (IR) se
comprobd los grupos funcionales de la HEC, PAAm y Acetaminofen. La liberacion del Acetaminofen se evalué a

tres pH (2, 4 y 6.3), determinando que el pH=4 fue el 6ptimo, liberando 50mg de acetaminofen/ g de polimero.

2. Introduccidn

En la actualidad las técnicas convencionales utilizadas para la administracion de
farmacos proporcionan, frecuentemente, un control muy pobre de las concentraciones de
dichas sustancias en plasma, ya que dan lugar a variaciones en la concentracion de producto
bioactivo una vez aplicada una dosis determinada [1]. De esta manera, los sistemas
convencionales de dosificacion pueden dar lugar a periodos de ineficacia o de toxicidad. Estos
inconvenientes han exigido el desarrollo de nuevas técnicas de administracion de compuestos
bioactivos, encaminados a conseguir que con una unica dosis la concentracién de farmaco en
el organismo se mantenga fuera de los limites de ineficacia y toxicidad [2]. En las Gltimas
décadas los hidrogeles han sido sujetos de muchos trabajos de investigacion ya que tienen una
gran variedad de aplicaciones, una de ellas, la liberacion controlada de farmacos. Por lo tanto,
esta investigacién tiene la finalidad de sintetizar hidrogeles a partir de Hidroxietil celulosa

(HEC) con acrilamida (AAm) mediante la polimerizacion por radicales libres y el
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entrecruzamiento de la HEC con glutaraldehido (GA), asi como la poliacrilamida (PAAM)
obtenida con la N,N, metilen bis acrilamida (MBA). El hidrogel de HEC/PAAm se carg6 por
hinchamiento con Acetaminofen y la liberacion fue monitoreada durante 70 min. hasta llegar

al equilibrio.

3. Condiciones experimentales
3.1 Sintesis de los hidrogeles de HEC/PAAm

La sintesis de los hidrogeles de HEC/PAAm se realizd en un reactor de vidrio tipo batch
a 80 °C y con agitacion constante, polimerizando la AAm por radicales libres, usando
persulfato de potasio (KPS) como iniciador, glutaraldehido (GA) como entrecruzante para la
HEC y N,N metilen bis acrilamida (MBA) para PAAm. El catalizador para esta reaccion fue
HCI y se dejo reaccionar por 2 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion se colocé en una
placa de plastico y se dejo reposar de 2 a 3 dias (gelificacion) para obtener una pelicula
delgada. Posteriormente, los hidrogeles se llevaron a peso constante a una temperatura de
50°C [3] y se procedio a caracterizar los hidrogeles mediante espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier (FTIR).
3.2 Cargay liberacion de acetaminofen de los hidrogeles de HEC/PAAm

Las peliculas se cargaron introduciéndolas en una disolucion acuosa del farmaco con
una concentracion de 5mg/mL de acetaminofen, en ausencia de luz durante 48 horas.
Transcurrido este tiempo las peliculas se retiraron de la disolucion, se les quito el exceso con
papel filtro y se colocaron en un secador de geles SGD 2000 Thermo Savant a 46 °C durante
48 horas después de este tiempo las peliculas cargadas con el farmaco estuvieron listas para la
liberacion. Todos los experimentos de liberacion se llevaron a cabo a 37 °C en un recipiente
termo estatizado con 30 mL. de tampdn bajo agitacion constante. Para medir la liberacion de
los farmacos se utilizd un Espectrofotometro UV-vis Cintra 303 adaptado con un suplemento
de celda termo estatizada con efecto Peltier. La longitud de onda que se utilizo fue de 254 nm
para el acetaminofen. Las lecturas de las absorbancia se registraron cada 5 minutos hasta que
la liberacion es constante. La liberacién de acetaminofen fue evaluada a 3 valores de pH que
fueron 2, 4 y 6.3. Para estos medios se utilizaron soluciones tampon de fosfatos con pH 2 'y pH

4, para el experimento con pH 6.3 se utilizé agua destilada.
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4. Resultados y discusion

Para estas peliculas se determin0 la cantidad de farmaco en mg. por cada g de polimero,

En la figura 1, 2 y 3 se puede observar que existe una mayor cantidad de acetaminofen

liberado para el hidrogel 9OHEC/10PAAmM,

sin embargo conforme se aumenta el pH de 2 a 4

hay un medio 6ptimo (pH=4), liberando el hidrogel 90HEC/10PAAmM hasta 55 mg. de

acetaminofen por cada gramo de polimero (ver Fig. 2). En las figuras 1 y 3 se observa también

que la liberacion de este farmaco es muy répida, ya que a los 15 minutos comienza a

estabilizarse, y en una hora ha terminado la liberacion.
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Figura 1. Concentraciones de acetaminofen

liberadas en un pH 6.3 para hidrogeles de
HEC/PAAm con 0.5 % de MBA
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Figura 3. Concentraciones de acetaminofen
liberadas en un pH 2 para hidrogeles de
HEC/PAAm con 0.5 % de MBA
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Figura 2.Concentraciones de acetaminofen
liberadas en un pH 4 para hidrogeles de
HEC/PAAm con 0.5 % de MBA
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Figura 4. FTIR de los hidrogeles de HEC/PAAmM
con 0.5 % de MBA

En la figura 4 se muestran los espectros IR de los hidrogeles de HEC/PAAmM con una

concentracion de 0.5 % de MBA. A 2923 cm™ aparece un estiramiento del C-H y a 1455 cm™

una flexién del mismo grupo, estos picos son caracteristicos de la HEC. Se puede observar
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también a 3363 cm™ una banda ancha provocada por un movimiento de vibracion del grupo
OH sin sustituir de la HEC, traslapado con una vibracion simétrica a 3200 cm™ provocada por
un —NH. A 2888 cm™ vemos también una banda de débil intensidad originada por un
estiramiento de un C-O y a 1656 cm™ aparece una tensién de un grupo carbonilo de la PAAm

y, a 1064 cm™ aparece un estiramiento del grupo éter -C-O-C del derivado de celulosa.
5. Conclusiones

Las peliculas obtenidas presentaron transparencia y flexibilidad, y fue posible realizar la
sintesis de materiales liberadores de farmacos a partir de Hidroxietil celulosa y Poliacrilamida
sensibles a la temperatura y al pH del medio. Con el analisis FTIR fue posible observar en las
redes los principales grupos funcionales de cada uno de los polimeros, comprobando la
presencia de estos en la red. La liberacion de acetaminofen es muy répida, aproximadamente
en una hora se lleva a cabo, esto se debe a que los espacios libres en la red al hincharse en el
medio son mayores comparados con el bajo peso molecular del farmaco, llegando a liberar

hasta 50 mg. de farmaco por cada gr. de polimero,
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