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RESUMEN

Los hidrogeles son redes poliméricas con caracter hidréfilo, sensibles a transiciones de
hinchamiento las cuales dependen del pH, temperatura y fuerzas idnicas del ambiente que los
rodea. En este estudio se sintetizaron hidrogeles de carboximetil celulosa (CMC) y poliacrilamida
(PAAmM) en un reactor de vidrio a 60°C y con agitacién constante durante 2 horas. La
polimerizacién de la acrilamida fue por radicales libres utilizando como iniciador el persulfato de
potasio (KPS) y como catalizador &cido clorhidrico. El agente para entrecruzar la carboximetil
celulosa fue el dialdehido glutdmico ¢ glutaraldehido (GA) y para la PAAm se utilizé la N,N’—
metilenbis-acrilamida (NNMBA). Las peliculas fueron caracterizadas por espectroscopia infrarroja
por transformada de Fourier (FTIR), calorimetria diferencial de barrido (DSC) y microscopia
electrénica de barrido (SEM). La presencia de los principales grupos funcionales (OH, CH, C=0,
C-N) de cada polimero fue comprobada por FTIR. Mediante DSC fue posible observar una sola
temperatura de transicion vitrea, Ty, para cada hidrogel y la distribucion de los polimeros en la
superficie se analizd6 mediante SEM. Ademads, se incorpor6 ibuprofeno (5 mg/L) mediante
hinchamiento y las pruebas de liberacion se realizaron a pH 7,5 a 37°C.
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ABSTRACT

Hydrogels are hydrophilic polymeric network with sensitivity to swelling transitions which
are dependent on pH, temperature and ionic forces of surrounding environment. In this study was
synthesized the carboxymethyl cellulose (CMC) and polyacrylamide (PAAmM) hydrogels and was
made in a reactor at 60°C and stirring constantly during 2 hours. Acrylamide polymerization was
made by free radicals and the initiator was potassium persulfate (KPS) and hydrochloric acid was
used as catalyst. The cross-linking agent for the CMC was glutaraldehyde (GA) and PAAmM was
N,N’-metilenbisacrylamide (NNMBA). The films were characterized by Fourier transformed
infrared spectroscopy (FTIR), differential scanning calorimetric (DSC) and scanning electron
microscopy (SEM). The presence of main functional groups (OH, CH, C=0, C-N) were observed
by FTIR. DSC analysis showed only one glass transition temperature (T4) by each film. The
micrographs showed the distribution of each polymer on the surface. They were also loaded with
ibuprofen (5 mg/ L) by swelling. Release test were realized in pH 7.5 medium at 37°C.

Keywords: Hydrogels, carboxymethyl cellulose, polyacrylamide, release, ibuprofen.

1. INTRODUCCION

El uso de polimeros naturales como la celulosa en la elaboracion de hidrogeles es de
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gran importancia para algunas areas. La celulosa es un carbohidrato natural, insoluble en
agua. Su alta rigidez e insolubilidad en la mayoria de los solventes es debido a los grupos
hidroxilos de la anhidroglucosa, los cuales forman fuertes enlaces de hidrégeno que provocan
su cristalinidad [1]. Para solubilizar la celulosa es necesario incorporar varios sustituyentes en
la estructura de la anhidroglucosa para disminuir su cristalinidad. Por otra parte las mezclas
entre biopolimeros y polimeros sintéticos resultan particularmente importantes ya que pueden
ser utilizados para aplicaciones biomédicas [2]. 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 una vez aplicada la dosis determinada [3]. Estos inconvenientes han
exigido el desarrollo de nuevas técnicas de administracion de compuestos bioactivos,
encaminados a conseguir qué con una Unica dosis la concentracion de farmaco en el
organismo se mantenga constante [4]. En la Gltima década se ha incrementado el interés en
varios tipos de geles en areas como la farmacéutica, la quimica de los alimentos, medicina y
biotecnologia [5]. En conjunto con la preocupacion de la conservacion del medio ambiente,
han dado la pauta a nuevas investigaciones. Actualmente la mayoria de los hidrogeles estan
basados en polimeros sintéticos, por lo que esta investigacion propone la utilizacion de la
acrilamida (AAm) combinada con un material natural como lo es la carboximetil celulosa
para incorporar un farmaco (ibuprofeno) y aplicarlo en liberacién controlada. En esta
investigacion se reporta la sintesis de peliculas a partir de carboximetil celulosa (CMC) y
poliacrilamida (PAAm) y la incorporacion del ibuprofeno (IBF) por hinchamiento. La

liberacion fue monitoreada mediante espectroscopia UV-visible hasta encontrar el equilibrio.

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. Sintesis de los hidrogeles de CMC/PAAmM. Para la sintesis de los hidrogeles, se
emplearon acrilamida (C3HgNO) (Aldrich 97%), carboximetil celulosa (Sigma Aldrich, Mw =
90.000 g/mol), glutaraldehido (CsHgO,) (Merck-Schuchardt) al 25% en peso en agua, N,N’-
metilenbisacrilamida (H,C = CHCONH,),CH, (Aldrich), acido clorhidrico (HCI) (Productos
Quimicos de Monterrey), persulfato de potasio (K,S;Og) (Fischer-Chemical) y agua
bidestilda.

La sintesis de los hidrogeles de CMC/PAAmM se realizé mediante la polimerizacion de
la acrilamida por radicales libres a 60°C durante 2 horas de reaccion con agitacion constante,
usando como iniciador el persulfato de potasio. El glutaraldehido y N,N’-metilenbis-
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acrilamida fueron utilizados como agente de entrecruzamiento para la carboximetil celulosa y
PAAmM, respectivamente. El catalizador para esta reaccion fue HCI. Transcurrido el tiempo de
reaccion se colocé en una placa de pléastico y se dejo reposar durante 2 a 3 dias para llevar a
cabo la gelificacion y obtener el material en forma de pelicula. Después de esto, las peliculas
fueron lavadas con agua destilada para eliminar el monémero residual y posteriormente, se
Ilevaron a peso constante a una temperatura de 45°C [2].

2.2. Caracterizacion de los hidrogeles. Las técnicas de caracterizacion que se
emplearon para este estudio fueron: Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier
(FTIR), donde se utilizé un espectrometro por Transformada de Fourier marca Perkin Elmer,
modelo Spectrum One acoplado a un ATR con una resolucién de 4 cm™ y 16 barridos. En la
calorimetria diferencial de barrido (DSC), se utiliz6 un equipo TA Instruments, modelo 2010
y la cantidad de muestra fue aproximadamente 10 mg; utilizando una rampa de calentamiento
de 10 grados/min., en un intervalo de —30 a 150°C bajo atmosfera de nitrégeno. Para la
microscopia electrénica de barrido (SEM), se empleo un microscopio electronico marca
JEOL, modelo JSM 5900 vy las peliculas fueron cubiertas con una capa de oro, de espesor 50
um para realizar esta prueba.

2.3. Carga y liberacion de Ibuprofeno en hidrogeles de CMC/PAAm. Las
peliculas se cargaron introduciéndolas en una disolucion acuosa del farmaco con una
concentracion de 5 mg/mL de ibuprofeno, en ausencia de luz durante 48 horas [6].
Transcurrido este tiempo las peliculas se retiraron de la disolucién, se les quito el exceso de
solucion 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 liberacién se llevaron a cabo a
37°C en un recipiente termoestatizado con 30 mL de tampon bajo agitacion constante. Para
medir la liberacion del farmaco se utilizé un espectrofotémetro UV-vis Cintra 303 adaptado
con un suplemento de celda termoestatizado con efecto Peltier. La longitud de onda que se
utiliz6 fue de 220 nm. Las lecturas de la absorbancia se registraron hasta que la liberacion fue
constante. Para realizar la liberacion de ibuprofeno se emple6 una solucion de metanol/agua

(50:50) a un pH de 7,5 ya que el ibuprofeno no es soluble en medios con pH < 7,0.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. Sintesis de los hidrogeles. En la sintesis de hidrogeles de CMC/PAAm se vario la
relacién en peso de los polimeros desde 50/50 hasta 90/10 (Tabla 1). En las relaciones con
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mayor porcentaje de PAAm existe aglomeracion y dificultad para la formacion de las
peliculas, por esta razon solo se trabajé con las relaciones antes mencionadas. Se empled
como iniciador el persulfato de potasio (KPS) para iniciar la formacion de radicales libres e
iniciar la polimerizacion de la acrilamida; se agregd glutaraldehido con una concentracion de
2,5x10° mol/L [7] y N,N’-metilenbisacrilamida para lograr la estructura reticulada de la
carboximetil celulosa y PAAm, respectivamente. Ademas, se utilizd una solucion de HCI
como catalizador, con una concentracion de 1x10 mol/L [7]. En esta sintesis se vari6 la
cantidad de agentes de entrecruzamiento, iniciador y catalizador de 1,0, 1,5 y 2,0% en peso
como se observa en la Tabla 1. La sintesis se realiz6 en un reactor de vidrio y las condiciones
de reaccion fueron las siguientes: tiempo de mezclado, 1 horas; tiempo de reaccion, 2 horas;
temperatura de reaccién, 60°C; tiempo de gelacion (formacion de la pelicula), 48 h.;
temperatura de gelificacion, 45°C.

Tabla 1. Nomenclatura y relaciones de los hidrogeles de CMC/PAAmM.

GA [2,5x10° mol/L], NNMBA, KPS,
CMC/PAAM HCI [1x107 mol/L]

1% 1,5% 2%
50/50 All A21 A31
60/40 Al12 A22 A32
70/30 Al3 A23 A33
80/20 Al4 A24 A34
90/10 Al5 A25 A35

3.2. Pruebas de hinchamiento. Los hidrogeles se hinchan en presencia de soluciones
acuosas, esto es debido a la presencia de poros abiertos que forman canales capilares, en este
caso se utilizé agua destilada con un pH de 7. El agua es absorbida por los hidrogeles
aumentando su capilaridad [8]. La cantidad de agua absorbida depende del caracter hidréfilo
de los polimeros constituyentes, y ademas este proceso puede ser reversible y dependiente de
las condiciones ambientales [9]. La Figura 1 muestra los resultados de las pruebas de
hinchamiento para todas las relaciones de CMC/PAAm con diferentes concentraciones de
glutaraldehido y N,N’-metilenbisacrilamida, donde se observa que el méaximo grado de
hinchamiento disminuye a medida que aumenta el porcentaje de agentes de entrecruzamiento

debido a que aumenta la densidad de reticulacion en el hidrogel (nimero promedio de
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entrecruzamientos por unidad de cadena). El hinchamiento maximo ocurre a las primeras 12

horas, tiempo en el que el hidrogel llega a estabilizarse y alcanzar su equilibrio de absorcion.
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Figura 1. Hinchamiento de los hidrogeles de CMC/PAAmM a diferentes
concentraciones de GA [2,5x10° mol/L], NNMBA.

3.3. FTIR de hidrogeles de CMC/PAAmM. En la Figura 2 se muestran los
espectros de los hidrogeles a tres relaciones diferentes (50/50, 70/30 y 90/10) al 1,0% en peso
de agente entrecruzante. Todas la peliculas presentaron a 3.348 cm™ una banda debido a un
estiramiento del grupo —OH de la carboximetil celulosa, el cual se encuentra traslapado con
una vibracion —-NH del grupo amida de la PAAm. En la relacion 50/50 es més notoria la
presencia de los dos picos, mientras que en las otras relaciones el solapamiento es evidente.
En la region 1.660-1.666 cm™ aparece una banda del grupo amida | de la PAAm; a 1.592 cm™
aparece una vibracion asimétrica del estiramiento del grupo —-COO y a 1.491 cm™ una
vibracién simétrica del mismo grupo. Estos picos son caracteristicos del derivado de celulosa.

3.4. DSC de los hidrogeles CMC/PAAmM. El andlisis DSC fue realizado para
determinar la temperatura de transicion vitrea (Tg) de los materiales. La Figura 3 muestra los
termogramas del hidrogel con una relacion 50CMC/ 50PAAmM con tres cantidades diferentes
de glutaraldehido y N,N’-metilenbisacrilamida (1,0, 1,5 y 2,0% en peso). En todos los casos
la temperatura de transicion vitrea se encuentra entre 30 y 70°C, y alrededor de 150°C los
hidrogeles empiezan a descomponerse (degradarse térmicamente). Este analisis presentd una
sola temperatura de transicion vitrea para el hidrogel y se corrobora el entrecruzamiento
quimico entre los dos polimeros (CMC y PAAm), lo cual indica que no existe separacion de

fases. La temperatura de transicién vitrea del hidrogel con 1,0% en peso de agentes
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entrecruzantes fue de 36°C, mientras que para el hidrogel con 2,0% fue de 48°C; esto se debe

a que el hidrogel con mayor cantidad de entrecruzantes presenta una estructura mas cerrada

por lo que se requiere una cantidad mayor de energia para lograr la transicion térmica. El resto

de las peliculas presentaron un comportamiento similar.
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Figura 2. Espectro FTIR de los hidrogeles de CMC/PAAmM con 1,0% de GA y NNMBA.
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Figura 3. Curva calorimétrica del hidrogel 50CMC/50PAAmM a tres concentraciones de GA y NNMBA.
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3.5. SEM de los hidrogeles de CMC/PAAm. La distribucion de los dos polimeros
(CMC y PAAm) en la superficie del hidrogel se identifico por medio de microscopia
electronica de barrido. La Figura 4 muestra las micrografias del hidrogel a una relacion
60CMC/40PAAmM con 1,0% en peso de glutaraldehido, persulfato de potasio, N,N’-
metilenbisacrilamida y HCI a cuatro diferentes aumentos 500X, 1000X, 2000X y 4000X. La
relacion se tomd de acuerdo a las pruebas de hinchamiento (Figura 1), ya que esta presento el
mayor grado de hinchamiento. Ademas, se observa una superficie uniforme en donde no
existe separacion de fases, lo cuél corrobora la presencia de una sola temperatura de transicion
vitrea en los analisis de DSC, no hay aglomeraciones y se observa la aparicion de poros
aproximadamente de 13 um de didmetro (Figuras 4a y 4b) que son atribuidos a la PAAm.
También se presenta la formacion de “canales” en forma de pliegues (Figuras 4c y 4d) que se
le atribuyen a la carboximetil celulosa, y la distribucién de los poros es regular y, se
encuentran en menor proporcion que los canales, debido a que existe menor porcentaje de

PAAmM en el hidrogel, predominando la estructura morfoldgica de la carboximetil celulosa.

&
Fl)'lf— Usal

Figura 4. Micrografias del hidrogel 60CMC/ 40PAAm a diferentes aumentos: (a) 500X, (b) 1000X, (c)
2000X y (d) 4000X.
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3.6. Liberacion de ibuprofeno. Para determinar las concentraciones de ibuprofeno se
realizd una curva de calibracion con estandares del farmaco en un intervalo de 10-50 pg/mL.
La longitud de onda empleada fue de 252 nm. La Figura 5 muestra los resultados de la
liberacion de los hidrogeles con diferentes relaciones de CMC/PAAm (50/50, 70/30 y 90/10)
en donde es notorio observar, que la velocidad de liberacion es muy lenta, y aproximadamente
en 10 horas se llega al equilibrio, esto es debido al farmaco. Ademas, el hidrogel con
50CMC/50PAAM es la que exhibe una mayor cantidad de ibuprofeno liberado, llegando hasta
99 mg de farmaco por cada gramo de polimero.
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Figura 5. Concentraciones liberadas de ibuprofeno a pH 7,5 del hidrogel con 0,5% de
agente entrecruzante, a diferentes relaciones de CMC/PAAm.

CONCLUSIONES

Es posible realizar la sintesis de hidrogeles de CMC/PAAmM capaces de liberar
farmacos. Mediante el andlisis FTIR es posible observar los principales grupos funcionales de
cada uno de los polimeros, comprobando la presencia de éstos en la red. Los analisis por
calorimetria diferencial de barrido presentaron una sola temperatura de transicion vitrea para
cada hidrogel lo que prueba el entrecruzamiento quimico de las peliculas. La morfologia de
los hidrogeles muestra la existencia de canales que facilitan la migracion del disolvente. En
las pruebas de liberacion del farmaco se observa que los hidrogeles con mayor cantidad de
PAAmM son los que presentan un mayor porcentaje de liberacion, llegando a liberar hasta 99
mg de ibuprofeno/g de polimero, por lo que estos materiales representan una alternativa para

la administracion controlada de farmacos.
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