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Sintesis y caracterizaciobn de una
red polimérica interpenetrada de
polimetacrilato de 2-hidroxietilo vy
quitosano como posible matriz de
liberacion controlada de farmacos

Resumen

Este proyecto propuso la combinacién del quitosano
con el polimetacrilato de 2-hidroxietilo, el cual le
conferird una mayor flexibilidad y resistencia estructural

L”;E”Eﬁ':grszEZ:&::‘;ZZ; al hidrogel, para su posible aplicacién como matriz de
Giovanni Rojas' liberacién controlada. La reaccién se llevé a cabo de forma
Eduardo Ruiz Durantez? simultdnea en moldes de acrilico con anillos de teflén,
dentro del horno para activar la polimerizacién del HEMA
y durante 24 horas. Se tomaron espectros de infrarrojo
para comprobar la formacién del producto, los cuales
mostraron una disminucién de las bandas a 1655 cm™ y

I Universidad ICESE: Colombia. la aparicién a 740 cm™ las cuales confirman la formacién
2 Universidad del Cauca: Colombia del entrecruzamiento de quitosano y la polimerizacion
garciaz.julian@gmail.com del metacrilato de 2-hidroxietilo, respectivamente. Las

propiedades de hinchamiento se estudiaron en diferentes
pHs y se encontré que estas propiedades dependen
particularmente del contenido de quitosano del material
y del pH en el que se hinchen. A su vez, se observé un
fendmeno de sobrehinchamiento el cual se atribuye a la red
de pHEMA. Se llevaron a cabo estudios térmicos mediante
calorimetrfa diferencial de barrido. Los resultados
mostraron dos transiciones vitreas a aproximadamente
98 °C y a 155 °C, las cuales corresponden a la red de
pHEMA y quitosano, respectivamente. Estos revelaron
que los materiales obtenidos son completamente amorfos
y que un posible proceso de copolimerizacién durante la
sintesis de los materiales no se llevé a cabo. Se realizaron
estudios de andlisis de fluencia-recuperacién y relajacién
de esfuerzos para determinar las propiedades mecanicas
de los materiales, y se concluyé que estos presentan un
comportamiento viscoeldstico. A su vez, se observa una
relacion directa entre la concentracién de polimetacrilato
de 2-hidroxietilo y la flexibilidad del material donde a
una concentracion del 70% la fluencia y recuperacién del
material aumenta considerablemente. La quetiapina se
us6 como control positivo para los estudios de cinética de
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liberacién. Tras el montaje de los resultados a un modelo
matematico especifico, se determiné que el proceso de
liberacién es controlado por difusién y la relajacién de
la red de polimero. Finalmente, la degradacion de los
materiales obtenidos se llevé a cabo bajo condiciones
fisiolégicas simuladas (pH 7,4 °C y 37 °C) con lisozima,
donde se observé que hay una pequefia tendencia a la
degradacion de los materiales y el contenido de quitosano
en su composicion.

Introduccion

En la actualidad la tendencia en el desarrollo
de materiales apunta hacia la obtencion de sistemas
inteligentes, los cuales sean capaces deresponderaestimulos
del ambiente y realicen una funcién determinada. Desde el
punto de vista de la administracién de farmacos, el uso de
este tipo de sistemas cargados con el principio activo son
especialmente ttiles para la liberacién controlada de los
mismos (Arredondo, 2009; Coughlan, 2004; Kikuchi, 2002).
Entre este tipo de materiales poliméricos, los hidrogeles
han demostrado ser los candidatos més representativos
para este tipo de aplicaciones por sus caracteristicas como
la biocompatibilidad, hinchamiento en medio acuoso,
ademds de que es posible cargarlos facilmente con todo
tipo de componentes activos (C. S. and Peppas N. a Brazel,
1999; Coughlan, 2004; Lekow, 2010; Lin, 2006; Maitz, 2013).
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Desde su descubrimiento, los hidrogeles han
sido materiales de gran interés para el drea biomédica,
especialmente por su propiedad tnica de exhibir un
comportamiento intermedio entre los materiales sélidos
y liquidos, lo cual es posible debido al entrecruzamiento

(fisico 0 quimico) de las cadenas de polimero individuales.

Un tipo de combinacién de polimeros son las redes
poliméricas interpenetradas (IPN), las cuales se definen
como una combinacién de dos 0 més polimeros formando
una red, la cual se sintetiza en forma simultanea (Sperling,
1977). Es de esperarse que la interpenetracion simultdnea
de dos polimeros confiera a los materiales sintetizados por
este método propiedades mecanicas sobresalientes, debido
al efecto sinérgico inducido por la interpenetracién forzada
de los componentes (Sperling, 1977).

Actualmente, hay gran cantidad de investigaciones
para diversas composiciones de IPN con propiedades
mecénicas mejoradas (Conde, 1977; Han, 2008; Prashantha,
2001; Rani, 2011). Se espera que los IPNs a base de pHEMA
/ quitosano tengan optimas propiedades para encontrar
su uso en aplicaciones biomédicas tales como sistemas de
liberacién controlada ya que por lo general, el contenido
de agua y las propiedades mecanicas son importantes para
estas aplicaciones.
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Resultados

En el espectro infrarrojo de los materiales IPN
sintetizados, se observa una banda de aproximadamente
1652 cm? que se atribuye a la formacién del
entrecruzamiento entre el quitosano y glutaraldehido
para formar un enlace C=N (Silverstein et al., 2005). A su
vez, se observa una banda de aproximadamente 749 cm
!, que indica la formacién de una cadena alifatica (Figura
2), caracteristica de los polimeros metacrilicos (Silverstein
et al., 2005). Con estas dos bandas podemos garantizar
que el entrecruzamiento, tanto para quitosano como para
pHEMA, se ha generado en los materiales interpenetrados.
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La Tg observada en cada uno de los materiales varfa
dependiendo de la concentracién relativa de las redes. El
hecho de que se observen 2 transiciones en cada uno de
los analisis confirma que se formaron los dos materiales
entrecruzados dentro del material (Figura 3). Segun
Acharyulu (Acharyulu, 2013) la Tg de quitosano lineal se
observa a 200 °C, pero cuando este es entrecruzado con
glutaraldehido se observa que la Tg baja a 168 °C, apoyando
laidea de que la leve transicién observada corresponde a la
Tg de la red de quitosano entrecruzada.

Se observé que la Tg correspondiente a QOH100 en
los materiales interpenetrados varié entre 85 °C hasta 94 °C,
posiblemente debido a la interpenetracién de los materiales
y a su grado de entrecruzamiento.
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Figura 2. Espectro infrarrojo de un material interpentretrado
(Q50H50). Fuente. Los Autores

Xerogeles de Q30H70 se utilizaron en este estudio
debido a las propiedades mecanicas anteriormente
observadas. La concentracién del farmaco se determind
utilizando una curva de calibracién en el intervalo de 0,5-
20mg/1 (Bagade, 2009; Basavaiah, 2010; Prasanth, 2011). En
la Figura 4 se observé que el material Q30H70 muestra una
liberacién mas lenta en comparacién con los controles. La
liberacién de los controles alcanzé su equilibrio después del
primer dia de seguimiento de la liberacién, mientras que la
liberacién del material Q30H70 seguido por 5 dias més, que
mostré una liberaciéon mas controlada de farmacos.

El hidrogel Q30H70 muestra un comportamiento
viscoeldstico, el cual es comtin para los polimeros amorfos.
Estos resultados muestran que la viscosidad residual
(n,) para el hidrogel Q30H70 es menor que para los otros
materiales IPNs, lo cual indica una menor resistencia a la
deformacién.
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Figura 2. Termograma de todos los materiales sintetizados.
Fuente. Los Autores

58

< Q30H70
= Q100HO
- QOH100

-
o
r

=
)
-

e
B

Release ratio M /M,
(=]
2]

S
[

0 200 400 600
Time (min)
Figura 4. Analisis de creep-recovery para las 5 composiciones de los

hidrogeles. La ordenada derecho corresponde a la grafica del material
Q30H70. Fuente. Los Autores

Los materiales interpenetrados presentaron una
degradacion menor, aunque contante, a medida que pasaba
el tiempo, degraddndose mas cuando la concentracion de
la enzima fue aumentada, indicando la degradabilidad
de los materiales en condiciones fisiolégicas. Una menor
degradacion de los IPNs pudo deberse al grado de
interpenetracion de los mismos (Figura 6).
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Figura 5. Release kinetics of Quetiapine from Q30H70 xerogels
and its controls in 0,1 M phosphate buffer at pH 7,5 and 370C.
Fuente. Los Autores
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Figura 6. Dependencia del tiempo de la proporcion del

peso seco restante de los materiales en 0,1 mg ml-1 de

lisozima en un buffer de acetato 0,025 M pH 7,4 a 370C.
Fuente. Los Autores



Conclusiones

¢ La sintesis de una red polimérica interpenetrada
de quitosano y pHEMA se llevé a cabo de forma
satisfactoria.

* La caracterizacién térmica por DSC muestra
que los materiales obtenidos presentan dos
transiciones vitreas, indicando que los materiales son
completamente amorfos y que un posible proceso de
copolimerizacién durante la sintesis de los materiales
no se llevé a cabo.

* En la caracterizacién reoldgica de los materiales
se observé que hay una clara dependencia de la
concentracion de pHEMA en la fluencia de los
materiales.

¢ La contante cinética obtenida en el estudio de
liberacién de quetiapina indica que el proceso
conlleva una mayor contribucién de un transporte
por difusién y el proceso de relajaciéon de las redes
pasa a un segundo plano.

e En la degradaciéon de los materiales, todos
presentaron una degradacién con una concentracién
alta de enzima, la cual fue del 41%; de igual forma se
observé una tendencia en relacién con el contenido
de quitosano en su composicion.
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