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Resumen

Los sistemas de liberacién controlada de farmacos (LCF) son aquellos que buscan liberar
un medicamento a una velocidad predeterminada, de forma local o sistémica, con una cinética
predecible y durante un periodo especifico. Estos sistemas tienen como objetivo mejorar la
efectividad de la terapia, disminuir los efectos secundarios del farmaco y reducir las dosis
necesarias durante el tratamiento. Existen diversos materiales usados como transporte en la
LCF, tales como los polimeros, puntos de carbono o liposomas.

Actualmente, son los hidrogeles poliméricos los que se utilizan para desempenar dicha
tarea, los cuales son redes tridimensionales capaces de mantener una gran cantidad de un di-
solvente acuoso. Esto les permite tener propiedades muy favorecedoras como la absorcion, el
comportamiento de hinchamiento y deshinchamiento, y la hidrofilia. A raiz de ello, en la LCF
hay un interés particular por implementar hidrogeles sensibles a estimulos fisicos, quimicos y
biolégicos, pues posibilitan la liberacion de la cantidad necesaria de farmaco de acuerdo con
las condiciones especificas del cuerpo.

Entre estos hidrogeles se encuentran los electroresponsivos compuestos a partir de polime-
ros naturales o sintéticos con altas concentraciones de grupos ionizables. Estos cambian sus
propiedades para contrarrestar una corriente eléctrica aplicada; asi pues, pueden hincharse,
contraerse o doblarse con pequefios cambios en la corriente suministrada. De manera que,
considerar y manipular al campo eléctrico como un estimulo externo ofrece ventajas como un
control preciso de la magnitud de la corriente, de la duracién de los pulsos eléctricos y del
intervalo entre pulsos.

Teniendo en cuenta las excelentes propiedades y caracteristicas de los hidrogeles polimé-
ricos, con esta investigacién se buscaba sintetizar y caracterizar un hidrogel electroresponsivo
basado en DEXTRAN y tetrdmeros de anilina como un vehiculo potencial para la liberacién
controlada de farmacos. En ese orden de ideas, el trabajo tuvo tres etapas: la primera fue
la sintesis y caracterizacién del hidrogel electroresponsivo basado en DEXTRAN (polimero
natural) y tetrdmeros de anilina, aqui se tomaron espectros de absorcién e infrarrojos, y se
realizaron pruebas de estabilidad térmica, radio de hinchamiento y conductividad; la segunda
fue la evaluacién del comportamiento eléctrico del hidrogel electroresponsivo; y, finalmente, se
realiz6 una revision bibliografica para el desarrollo de protocolos de caracterizacion mecanica
y eléctrica.

Asi mismo, se obtuvieron resultados por etapa. Por un lado, el tetrdmero de anilina, con
el cual fue preparado el hidrogel, evidencié dos bandas en el espectro de absorcién (320 nm
y 600 nm) y tres picos significativos en el espectro infrarrojo (3378 em ™!, 3454 em~! y 3248
em™1), con los que se pudo confirmar la sintesis del tetramero de anilina. Igualmente, el hi-
drogel electroresponsivo mostré un pico significativo en el espectro infrarrojo (1634 cm™1),
lo que confirmoé las interacciones entre los enlaces de los reactivos utilizados. En cuanto a la
estabilidad térmica del hidrogel, se evidencié un comportamiento favorable a temperaturas
menores o iguales a 60 °C; sin embargo, a temperaturas mayores de 60 °C se presenté pérdi-
da significativa del hidrogel. Adicionalmente, la prueba de hinchamiento mostré una relacion
peso-hinchamiento superior al 26 %, un valor favorable para el proceso de caracterizacién;
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empero, no se llegd al equilibrio de hinchamiento. Otra de las pruebas realizadas fue la con-
ductividad del hidrogel bajo diferentes cantidades de tetramero de anilina (5 %,10 % y 15 %),
en esta se observé un comportamiento directamente proporcional entre la cantidad de este
compuesto y la conductividad del hidrogel.

En lo que respecta al proceso de revision literaria para los protocolos de caracteriza-
ciébn mecanica, se encontraron andlisis térmico dinamomecanicos que evaluaban propiedades
viscoelasticas, el médulo de elasticidad y los valores de amortiguacién en funcién de la tempe-
ratura. Ademas, se hallaron pruebas realizadas con reémetros, cuyo fin era evaluar el médulo
de almacenamiento y pérdida. Finalmente, también se examinaron textos que usaban la elec-
tricidad para caracterizar el hidrogel electroresponsivo por medio de procedimientos como la
voltametria ciclica, la conductividad y la electro activacion.
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Capitulo 1

INTRODUCCION

En primer lugar, en este capitulo se presenta la motivacién general del trabajo. Ademés,
se incluyen las definiciones y los conceptos tedricos necesarios para estudiar los sistemas de
liberacién, los hidrogeles y los hidrogeles electroresponsivos. Seguido, se presenta el proyecto
marco, los objetivos de este trabajo, las contribuciones y la organizacién del documento.

1.1 Motivacion

Los sistemas de liberacién de medicamentos son aquellos que buscan suministrar canti-
dades especificas de un farmaco en el cuerpo [1], y se clasifican en sistemas convencionales y
sistemas de liberacion modificada o controlada. Los primeros son disefiados sin ningtn tipo de
recubrimiento para la liberacién del agente activo [2]; mientras que, los sistemas de liberacién
controlada de farmacos (LCF) buscan liberar el medicamento a una velocidad predetermina-
da, de forma local o sistémica, con una cinética predecible y durante un periodo especifico [3].
Esto se debe a que los sistemas de LCF tienen como objetivo mejorar la efectividad de la te-
rapia utilizando diferentes métodos para la liberacién del agente activo [4], por lo que pueden
disminuir los efectos secundarios del farmaco, reducir las dosis necesarias durante tratamiento
o eliminar la necesidad de tratamientos especializados [4]. Adicionalmente, con su disefio se
pretende tener la capacidad de liberar la cantidad correcta del agente activo, en el momento
adecuado y en el lugar preciso [5].

Para cumplir con su propdsito, los sistemas de liberacién controlada de farmacos suelen
utilizar diferentes materiales para transformar los farmacos, algunos de ellos son los polime-
ros, los puntos de carbono y los liposomas [4]. Los polimeros usados con este fin dependen de
sus propiedades para controlar la velocidad de liberacién de la sustancia activa y, en menor
medida, de factores ambientales como el pH, la temperatura y los fluidos del organismo.

En este punto, cabe senalar que, en aplicaciones biomédicas como el cemento 6seo, los
sistemas de fijacion de fractura, el reemplazo de articulaciones, las protesis dentales, los injer-
tos, la encapsulacién de farmacos, entre otros [6]; los polimeros deben estar libres de aditivos,
impurezas, estabilizadores, residuos del catalizador o emulsionantes. En este campo, algunas
posibles desventajas de su uso son la falta biocompatibilidad de algunos materiales usados,
la posible formacién de productos secundarios en caso de ser biodegradables, y el alto costo



para determinados polimeros debido a su proceso de tratamiento [5].

Volviendo al tema central, para el transporte de farmacos en sistemas de liberacién contro-
lada se suelen usar redes tridimensionales de polimeros denominadas hidrogeles, que cuentan
con propiedades excelentes como la absorcién, el comportamiento de hinchamiento y des-
hinchamiento, y la hidrofilia [6]. Estos materiales se obtienen mediante polimerizacién y en-
trecruzamiento simultdneo de uno o varios monémeros [7], cuyas caracteristicas y grado de
entrecruzamiento determinan las propiedades de hinchamiento del hidrogel seco, es decir, su
capacidad de absorcién; y, por tanto, sus posibles aplicaciones [7]. Asi pues, los hidrogeles
estan compuestos de polimeros naturales o sintéticos que poseen un alto grado de flexibilidad
debido a su gran capacidad de absorcién de agua [8]. Esta capacidad se relaciona con su pro-
piedad de hinchamiento, en donde los grupos funcionales del hidrogel seco tales como: —OH,,
—COOH, —CONHj, y —SO3H interacttiian con los grupos polares del agua [7] haciendo que
hidrogel se hinche. Esta propiedad los convierte en materiales de interés, pues, en ambientes
fisiolégicos, son capaces de retener una gran cantidad de agua o de fluidos biolégicos; a lo que
se le suma su consistencia gomosa y suave, similar a la de los tejidos vivos [8].

Los hidrogeles con caracteristicas tales como la reversibilidad (capacidad de cambiar sus
propiedades de forma reversible ante diferentes estimulos externos) y la biocompatibilidad
pueden ser usados como materiales biolégicos para tratar, reemplazar o cumplir las funciones
de tejidos u érganos [8]. Investigaciones recientes se han centrado en implementar hidrogeles
sensibles al entorno, es decir que cambian sus propiedades fisicoquimicas con la presencia de
un estimulo en el entorno; los cuales son capaces de liberar un farmaco en condiciones especifi-
cas del cuerpo [9]. Estos hidrogeles son basados en polimeros que responden a estimulos fisicos
o quimicos [9]. Dentro de los primeros se encuentran los electroactivos o electrosensibles, los
cuales modulan sus propiedades, como el tamano y la forma, para contrarrestar la corriente
eléctrica aplicada [8].

En ese sentido, las capacidades tinicas de los hidrogeles electroresponsivos posibilitan el
uso de una corriente eléctrica como estimulo para la induccién de una respuesta requerida.
De manera que, el uso de un electroestimulo ofrece ventajas de control de la liberacién ma-
nipulando mediante equipos especializados la duracién de los pulsos eléctricos, los intervalos
entre ellos, la magnitud de la corriente, entre otros aspectos [10], [11]. Adicionalmente, los
hidrogeles electroresponsivos contienen una concentracion relativamente alta de grupos ioni-
zables a lo largo su cadena, lo que los hace sensibles al pH y hace viable que transformen
su energia eléctrica en mecanica [12], [13]. Asi, la corriente eléctrica provoca un cambio en el
pH que conduce a la interrupcién de los enlaces de hidrégeno entre las cadenas del polimero,
provocando la degradacién o flexion de ésta, lo que genera la liberacién del farmaco [12]. Sus
ventajas estan relacionadas con la velocidad de respuesta, una baja friccién, la naturaleza
biocompatible y la actuacion remota [9].

Desde otro angulo, los hidrogeles electroresposivos basados en el uso de tetrameros de
anilina presentan buenas solubilidad, conductividad y estructura. Sin embargo, existen pocos
informes sobre el uso de estos tetrameros de anilina degradables como conductores en un
sistema de administracion controlada de farmacos. De igual forma, son pocos los estudios que
muestran la caracterizacién eléctrica y mecédnica de este tipo de hidrogeles. Por lo tanto, se



busca sintetizar un hidrogel electroresponsivo basado en DEXTRAN y tetrdmeros de anilina,
para con ello realizar su caracterizaciéon y evaluacion.

1.2 Proyecto relacionado

El presente proyecto esta vinculado al proyecto marco ‘Desarrollo de los componentes
de un sistema de liberacion controlada de medicamentos basado en un hidrogel
electroresponsivo integrado por puntos de carbono funcionalizados con curcumi-
na’, el cual es financiado por Fondos Concursables UR-Capital Semilla y es desarrollado por
estudiantes que pertenencen al Semillero de Investigacién en Biomateriales para Aplicaciones
Biomédicas SyNERGIA, del programa de Ingenieria Biomédica de la Escuela Colombiana de
Ingenieria Julio Garavito y la Universidad del Rosario. Este proyecto busca desarrollar los
componentes de un sistema controlado de liberacién de medicamentos basado en un hidrogel
electroresponsivo. Este material se propone como vehiculo encapsulador de puntos de carbono
cuya superficie se modificard con la adicién de curcumina, un compuesto fendlico que ha sido
reportado por contribuir a la activacién fisiologica y a la eficacia en el tratamiento del cancer.
En esa linea, este trabajo presenta el proceso de sintesis de un hidrogel basado en DEXTRAN
y tetramero de anilina, y también incluye la evaluacién de sus propiedades eléctricas y de sus
protocolos de caracterizacion eléctrica y mecénica.

1.3 Objetivos

1.3.1. Objetivo general

Sintetizar y caracterizar un hidrogel electroresponsivo basado en DEXTRAN y tetramero
de anilina como un vehiculo potencial para la liberacién controlada de farmacos.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Sintetizar un hidrogel electroresponsivo a partir de un polimero natural (DEXTRAN)
y tetrdmero de anilina.

2. Caracterizar propiedades de hinchamiento y estabilidad térmica del hidrogel electrores-
ponsivo.

3. Evaluar la respuesta eléctrica del hidrogel electroresponsivo.

4. Revisar los protocolos para estandarizar las pruebas mecanicas y eléctricas que se rea-
lizan al hidrogel electroresponsivo.

1.4 Contribuciones

Este trabajo se orienté a la sintesis y caracterizacion de un hidrogel electroresponsivo
a base de DEXTRAN y tetramero de anilina para el proyecto macro ‘Desarrollo de los
componentes de un sistema de liberacion controlada de medicamentos basado en
un hidrogel electroresponsivo integrado por puntos de carbono funcionalizados con
curcumina’. De manera que, se desarrollé un hidrogel cuyas caracteristicas principales fueron



posteriormente evaluadas: hinchamiento, estabilidad térmica y conductividad. Asi mismo, se
hizo el planteamiento de protocolos para su caracterizacién mecénica y eléctrica.

1.5 Organizacién del documento

Este documento se presenta en seis capitulos. El primero contiene la motivacién, el proyec-
to relacionado, los objetivos y las contribuciones de la presente investigaciéon. En el segundo
capitulo estd el estado del arte, en donde se encuentran los conceptos relacionados con los
sistemas de liberacion controlada de farmacos, los tipos y clasificaciones de LCF. También
se presenta el concepto de hidrogeles y sus principales caracteristicas. este apartado, adi-
cionalmente, se cuenta con la definicién de hidrogeles inteligentes, y los estimulos fisicos y
quimicos a los que pueden estar sometidos. Finalmente, dentro de este capitulo se abordan los
hidrogeles electroresponsivos, sus caracteristicas principales, sintesis y propiedades mecanicas
y eléctricas.

En el tercer capitulo estd la metodologia del trabajo usada para elaborar la sintesis del
hidrogel electroresponsivo, seguida por la de su caracterizacion, y por la utilizada en la eva-
luacién de la respuesta eléctrica. Finalmente, se presenta el proceso de revisién literaria sobre
los protocolos de caracterizacién mecanica y eléctrica de un hidrogel electroresponsivo.

En el cuarto capitulo se ensenan los resultados y su discusién. Primero, se muestran los
resultados obtenidos de la sintesis y la caracterizacién del hidrogel electroresponsivo. A conti-
nuacion, se hace el analisis de la respuesta eléctrica.Y, por iltimo, se exponen los protocolos
de caracterizacién eléctrica y mecédnica segtun lo encontrado en la literatura. Posteriormente,
en el quinto capitulo se hallan las conclusiones del trabajo, y en el sexto las recomendaciones
y los trabajos futuros.



Capitulo 2

ESTADO DEL ARTE

Este capitulo contiene la teoria sobre los sistemas de liberacion de farmacos; el concepto
de hidrogeles, su clasificacion y caracteristicas; la introduccién a los hidrogeles inteligentes
y sus posibles estimulos; y la definicién de hidrogeles electroresponsivos, sus caracteristicas,
sintesis, y propiedades mecdanicas y eléctricas.

2.1 Sistemas de liberacién de farmacos

Un sistema de liberacion de medicamentos hace referencia a los enfoques, formulaciones,
tecnologias y sistemas para transportar productos terapéuticos en el cuerpo en la medida en
que sean necesitados, con lo cual se logran de manera segura y eficiente los efectos terapéu-
ticos deseados [14]. Estos sistemas tienen como objetivo la administracién de una sustancia
terapéutica en el cuerpo, que resulta mas eficaz y mejora la seguridad para el paciente al
controlar la velocidad, el tiempo y el lugar de liberacién del medicamento [15]. Este proceso
consta de tres etapas: i) la administracién del producto terapéutico, ii) la liberacién del agente
activo, y iii) el posterior transporte a través de las membranas bioldgicas hasta el lugar de
acciéon [15]. Dependiendo de la funcién que vaya a cumplir el fairmaco y el lugar de aplicacién
se puede administrar por diferentes vias, en la tabla 2.1 se presentan los diversos métodos que
existen para ello.

Ahora bien, los sistemas de liberacién se pueden clasificar en sistemas convencionales y
sistemas controlados o modificados. Los primeros son aquellos que tiene una biodistribucion
inespecifica y caracteristicas de liberacién de farmacos incontrolables, por lo que suelen ir
acompaitiados de efectos secundarios [14]. Ademds, en los métodos convencionales no existe un
recubrimiento del agente activo, por lo tanto, se reduce la eficiencia y seguridad en el momen-
to de la administracién del medicamento [15]. Estos sistemas se utilizan con més frecuencia
cuando el objetivo es la absorcién rapida de un farmaco y, por ende, se requiere una pronta
liberacién. Por otro lado, por este método no se puede mantener la concentracién del farmaco
a un nivel fijo y constante durante un periodo determinado, y miltiples dosis a intervalos
regulares son precisadas [16]. Un ejemplo de estos sistemas es una capsula rigida o un com-
primido, los cuales, al ser ingeridos, liberan el principio activo en el tracto gastrointestinal en
un tiempo corto [17].



Por otro lado, los sistemas de liberacién controlada o modificada presentan grandes venta-
jas frente a los convencionales dado que con ellos se obtiene una maxima eficacia del farmaco y
un minimo efecto secundario [18]. Para cumplir con ello, se desarrollan sistemas de liberacién
controlada o modificada en donde se pueden usar diferentes formas de administracién para
controlar la absorcion, la distribucién, el metabolismo y la eliminacién de un medicamento
[19]. Ademés, se han utilizado estos sistemas para retrasar los procesos de eliminacién de far-
macos haciendo uso de sistemas de administracién dirigida que enriquecen significativamente
los tratamientos oncoldgicos [19].

Tabla 2.1: Métodos de administracion de farmacos (adaptada de [20])

Método Definicién y caracteristicas
Oral Son medicamentos como liquidos, capsulas, tabletas o comprimidos
e masticables. La absorcién se da en el intestino delgado.
Medicamentos que se administran mediante inyecciones,
estos pueden ser por diferentes vias de administracion:
Inyectables Subcutanea (bajo la piel), Intramuscular
(en un musculo), Intravenosa (en una vena)
o Intratecal (alrededor de la médula espinal).
En este método de administracion el farmaco se mezcla con
Rectal una sustancia cerosa que se disuelve tras ser introducida en el recto.
ecta Los supositorios son usados en personas
que no pueden tomar un farmaco.
Algunos medicamentos pueden administrarse a las mujeres
por via vaginal en forma de soluciéon, comprimido, crema,

hal :
Vagina gel, supositorio o anillo. De esta forma, el farmaco

es lentamente absorbido por la pared vaginal.
Ocular Método aplicado en el ojo para tratar los trastornos oculares

pueden ser liquidos, geles o ungiientos.
Medicamentos que son inhalados y absorbidos por la membrana
Nasal delgada de mucosa que reviste los conductos nasales.
asa Una vez absorbido, el fairmaco entra en el
torrente sanguineo.
Son farmacos que se aplican directamente en el oido afectado.
Ot Las gotas 6ticas que contienen soluciones o suspensiones
e se aplican normalmente s6lo en el conducto
auditivo externo.

Son farmacos aplicados sobre la piel para el tratamiento de trastornos
cutaneos superficiales. El farmaco es mezclado con sustancias inactivas
y dependiendo de su consistencia, la formulacién puede ser un ungiiento,
una crema, una locién, una soluciéon, un polvo o un gel.

Hace referencia a farmacos que se suministran a todo el organismo
Transdérmica | a partir de un parche sobre la piel. Estos farmacos, pasan por la piel al

torrente sanguineo sin necesidad de inyeccién.

Cuténea




2.1.1. Sistemas de liberacion modificada

Los sistemas de liberacién modificada son aquellos en donde se eligen las caracteristicas
de la liberacion, ya sea la orientacién del farmaco hacia un lugar especifico o el control de
velocidad para llegar al lugar requerido. Su disefio utiliza diferentes estrategias para optimizar
la seguridad y eficacia de los tratamientos, con lo que se reduce la cantidad de dosis requeridas
y se disminuyen los efectos adversos que pueden presentar los sistemas convencionales [17].
En la tabla 2.2 se presenta la clasificaciéon de estos sistemas.

Tabla 2.2: Clasificacion de los sistemas de liberacién modificada de farmacos. (Adaptada de
[4], [21])

Clasificacién Definiciéon Ejemplos

El principio activo es liberado
en un momento diferente al de
la administracién.
No se prolonga el efecto terapéutico,
Retardada es decir, que no hay cambios en
ningtn parametro terapéutico.
Son formas con cubierta entérica,
en las que el principio activo es
liberado en una zona concreta

Cubierta entérica o
sensible al pH.

El principio activo es liberado
inicialmente en un cantidad

suficiente para producir su efecto. Microcéapsulas,
Continuando con una liberacién microgranulos
de forma lenta a una velocidad o microesferas
Prolongada .
no necesariamente constante, y
manteniendo la concentracién matrices inertes
eficaz durante mas tiempo que lipidicas o hidréfilas.
con las formas de liberacién
inmediata.
Las bombas osmoéticas
(sistema GITS).
El principio activo se libera El medicamento se integra
a una velocidad constante con en una membrana
el objetivo de conseguir una semipermeable con
Sostenida velocidad de absorcién también el sistema osmotico.
constante para lograr disminuir Cuando el agua entra en la
las fluctuaciones de los niveles estructura, el medicamento
plasmaticos. disuelto se libera de forma

constante a través de un
pequeno orificio.

Algunas de las ventajas de estos sistemas son la reduccion de la frecuencia de administra-
cién para mejorar el cumplimiento terapéutico de fairmacos que se degradan en medios acidos
y otros usados para determinadas patologias en las que el grado de cumplimiento es bajo
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[21]. También los sistemas de liberaciéon modificada pueden reducir el nivel del farmaco en la
sangre, disminuir las dosis necesarias y la frecuencia de administracion. En consecuencia, hay
una reduccién de los efectos adversos y una mejora en la efectividad de la terapia [17]. Sin
embargo, en lo que se refiere al tracto gastrointestinal, su velocidad no es la idea. En estos
casos, estos sistemas tiene desventajas asociadas a las contraindicaciones de consumo, por
ejemplo, masticar, abrir o fraccionar una capsula puede provocar, en algunos casos, la libe-
racion de cantidades téxicas del farmaco o la inactivacién del mismo. Igualmente, se pueden
presentar posibles interacciones farmacolégicas con alimentos que alteren la liberacién de un
medicamento y son sistemas de mayor costo de disefio y produccién [21].

2.1.2. Sistemas de liberacion controlada

Los sistemas de liberacién controlada de farmacos (LCF) son aquellos en donde la accién
del farmaco mantiene una velocidad predeterminada, con el fin de que el nivel efectivo del
farmaco permanezca relativamente constante en el cuerpo [15], de forma local o sistémica, y
durante un periodo prolongado. Para ello, el sistema de liberacién controlada emplea dispo-
sitivos encapsulantes de farmacos a partir de los cuales se pueden determinar la velocidad, el
lugar y el tiempo de liberacién de agentes terapéuticos [3].

Los sistemas de liberacién controlada fueron desarrollados a lo largo de la historia por
tres generaciones[22]. En la primera se establecié la comprensién bésica de la administracion
controlada de farmacos, alli se estudiaron los diferentes mecanismos de liberacién [22]. Las
tecnologias desarrolladas en esta generacion consistieron en sistemas de administracion oral y
parches transdérmicos, algunos ejemplos de ellas son la administracién de dextroanfetamina
(Dexedrine) en 12 horas, y de Ocusert a una velocidad constante en el ojo, el cual es un inserto
oftdlmico que libera el fAirmaco anti-glaucoma y pilocarpina[22], [23].

En la segunda generacion, se empezaron a desarrollar nanotecnologias de administracion
de farmacos como los polimeros e hidrogeles inteligentes. Este avance buscaba fabricar sis-
temas de administracién que se activaran por cambios en el entorno, tales como el pH, la
temperatura o los niveles de glucosa [22]. También se utilizaron microparticulas biodegrada-
bles e implantes sélidos para proveer péptidos y proteinas durante periodos de un mes [22].
Un ejemplo de estas tecnologias es Zoladex Depot, un implante para suministrar acetato de
goserelina de una a tres ocasiones en el mes [22].

En la tercera generacién, que abarca los trabajos realizados durante un poco mas de la
ultima década, el tema de mayor estudio han sido las nanoparticulas [22]. De manera que,
se han realizado avances significativos en lo que se refiere a la manipulacién de sus propie-
dades para que puedan ser distribuidas directamente en la sangre, con el objetivo de que
dichas nanoparticulas proporcionen gran parte del fairmaco en el lugar preciso. Uno de los
muchos ejemplos de estas tecnologias es Geomatrix, un sistema de hidrogel de hinchamien-
to/gelificacién de orden cero, con velocidad constante independiente de la concentracion, que
es empleado en la administracién oral de medicamentos.

Todos estos sistemas ofrecen numerosas ventajas sobre los métodos tradicionales de admi-
nistraciéon de farmacos, algunas de estas son la adaptacién de las tasas de liberacién de far-



macos, la proteccion de farmacos fragiles, la reduccién de dosis, la optimizacién del farmaco,
y una mayor comodidad y cumplimiento por parte del paciente [3]. Sin embargo, los sistemas
LCF tiene desventajas como la posible toxicidad o no biocompatibilidad de los materiales
utilizados, los subproductos indeseables de la degradacién, y el costo elevado en comparacion
con los métodos tradicionales [3]. En la tabla 2.3 se presenta la clasificacion de estos sistemas.

Tabla 2.3: Clasificaciéon de los sistemas de liberacion controlada de farmacos. (Adaptada de

[15])

Clasificacion

Definicién

Ejemplos

Retardado

Estan disefiados para afectuar la
liberacién de un farmaco solo en
sitios especificos del tracto
gastrointestinal. Los farmacos
contenidos en dicho sistema son
aquellos fabricados para
extender el efecto local en un sitio
especifico del tracto gastrointestinal,

los cuales buscan ser diluidos en el estémago,

por enzimas intestinales o
ser absorbidos de un sitio intestinal
especifico

Aspirina
Aminofilina
Lansoprazol

Liberacién continua

Estos sistemas son disenados para
prolongar su residencia en el
tracto gastrointestinal,
junto con su liberacion.
Normalmente, se disefia un sistema,
para ser retenido en el estémago vy,
por lo tanto, el fairmaco debe
ser estable en medios acidos.

Sistemas
de densidad alterada,
basados en el tamafios
y mucoadhesivos

Sostenido

Es un sistema de liberacién continua
que suministra el fairmaco durante
un lapso prolongado
a lo largo de todo
el tracto gastrointestinal con
transito normal de la forma
de dosificacién.

Pueden ser, controlados
por disolucién, por difusion,
presiéon osmoética o sistemas
hidrodindmicos controlados
por presion.

Proclorperazina

Finalmente, cabe senalar que, los sistemas de liberacion controlada suelen utilizar dife-
rentes materiales como los polimeros, los puntos de carbono y los liposomas como transporte




para los farmacos [4]. Los polimeros pueden ser utilizados en forma de redes tridimensionales
denominadas hidrogeles, pues, asi, dependen de sus propiedades y, en menor medida, de los
factores ambientales para controlar la velocidad de liberacién de la sustancia activa [5].

2.2 Hidrogeles

Los hidrogeles son redes poliméricas hidréfilas tridimensionales capaces de hincharse, es
decir, que absorben grandes cantidades de agua o fluidos biolégicos de caracter acuoso [24].
Debido a este procesos, los hidrogeles poseen un estado de equilibrio entre la fuerza por hi-
dratacion y la de retraccién de la red tridimensional. Estas fuerzas dependen principalmente
de la hidrofilia de la cadena principal del polimero y de la fuerza de retraccion en el ntimero
de enlaces cruzados que conectan en una red tridimensional las cadenas del polimero [25].

Igualmente, las redes de un hidrogel estin compuestas por homopolimeros o copolime-
ros insolubles debido a la presencia de reticulaciones quimicas o fisicas, que proporcionan
la estructura de la red y la integridad fisica [24]. En consecuencia, estos polimeros pueden
ser fisiolégicamente sensibles, de manera que, los complejos poliméricos pueden romperse o
la red puede hincharse como resultado del cambio en el medio externo. A raiz de ello, estos
sistemas tienden a mostrar cambios drasticos en su indice de hinchamiento. Algunos de los
factores fisiolégicos que causan esta reaccién en los hidrogeles son el pH, la fuerza iénica, la
temperatura, los campos magnéticos, los campos eléctricos, entre otros [24].

Desde otro dngulo, es propicio sefialar que, los hidrogeles son estudiados en el campo bio-
médico para usarlos en la deteccion bioldgica, la administraciéon de farmacos y la regeneracion
de tejidos. Su potencial en esta area se debe a que ser materiales tridimensionales semihime-
dos los hace adecuados para interactuar biolégicamente a nivel molecular debido a que son
superficies inertes que evitan la adsorcion de proteinas, generan una incorporacién covalente
de las moléculas biolégicas en estructuras del hidrogel y tienen propiedades mecanicas alta-
mente ajustables [26].

En suma, el hinchamiento es la principal caracteristica de los hidrogeles, por lo tanto,
para aplicaciones de liberacién controlada de farmacos es importante conocer sus caracteris-
ticas de hinchamiento y su cinética de liberacion. Asimismo, es imprescindible examinar sus
propiedades mecdanicas y reoldgicas.

2.2.1. Hinchamiento

El hinchamiento es una de las caracteristicas fundamentales los hidrogeles. Cuando un
hidrogel seco comienza a absorber agua, se hidratan los grupos hidréfilos mas polares y eso
genera que la red se hinche [27]. Existen tres elementos principales que controlan este proceso
[28]. 1) El contenido de reticulacién: en un hidrogel no reticulado, las moléculas de hidrogel
eventualmente se disuelven en agua y ocupan todo el volumen. De manera que, en este caso,
las cadenas de hidrogel no reticuladas se comportan como moléculas liquidas que acaparan
todo el espacio; mientras que, las cadenas reticuladas forman una fase gel en presencia de
agua. Ademads, cuando la proporcion de agua es muy alta con respecto a la del hidrogel y tras
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un largo periodo de contacto, las cadenas reticuladas se hidratan y, finalmente, se disuelven
[28]. ii) El contenido iénico: a medida que aumenta el nimero de iones dentro de la estructura
del hidrogel, se crean mas fuerzas osmoéticas y electrostaticas dentro de su estructura [28]. iii)
El contenido hidroéfilo: a medida que aumenta la hidrofilia del hidrogel, también lo hard su
interaccién con el agua, esto facilita la difusién del agua y conduce a una mayor hinchazén [28].

Teniendo en cuenta las fuerzas que interactiian en el proceso de hinchamiento del hidrogel
se desarrollf la teoria de la hinchazén del equilibrio. Esto se hizo con la ayuda de la ecuacién
de Flory-Rehner, la cual describe la mezcla de polimeros y moléculas liquidas que se pueden
utilizar para analizar hidrogeles. A partir de ella determiné que el estado de equilibrio del
hidrogel hinchado en un fluido estd dado por dos fuerzas inversas: la termodindmica de la
mezcla que favorece el hinchamiento, y la fuerza almacenada en las cadenas de polimero esti-
radas, las cuales dificultan el hinchamiento [29].

Por otro lado, los valores de peso, volumen y dimensién de un hidrogel cambian durante el
proceso de hinchamiento, por lo tanto, cualquiera de estos factores podria ser utilizado para
caracterizar el comportamiento de hinchamiento de los hidrogeles. Uno de los métodos més
usado es la relacién peso-hinchazoén, que se expresa en unidad de peso como se muestra en la
ecuacion 2.1 o en porcentaje de acuerdo con la 2.2 [30]

Q=" () (2.1)
Q; = mtT_tmd -100( %) (2.2)

Donde @ es el hinchamiento en el momento t, ms: es el peso de los hidrogeles hinchados
en el momento t y my es el peso de los hidrogeles secos. Cuando mg; “my, la relacién peso-
hinchamiento se expresa con la ecuacién 2.3 [30]

Mst

Q=

(2.3)
mg

Para hidrogeles superabsorbentes con capacidades de hinchamiento muy altas, la ecuaciéon
2.3 es aceptable. Ahora bien, cuando t tiende a infinito, la capacidad de hinchamiento de
equilibrio Q; pasa a ser (Q, valor que se conoce en los hidrogeles como factor de potencia y
sirve para comparar la capacidad de hinchamiento en equilibrio de los hidrogeles. Asi, cuanto
mayor sea (Jno, mayor serd la capacidad de hinchamiento, tal como se muestra en la figura
2.1 [30].
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Dst

A
v

Dd

Hidrogel seco

Hidrogel hinchado

Figura 2.1: Cambios en las medidas del hidrogel antes y después del proceso de hinchamiento.
Dd: didmetro del hidrogel seco y Dst: didmetro del hidrogel hinchado.

2.2.2. Liberacién

Conocer la cinética que rige el hinchamiento ayuda a mejorar el disefio de los sistemas de
liberacién. Para calcular la cinética de hinchamiento en hidrogeles, se miden varios valores en
su tiempo de hinchamiento correspondiente. Este proceso también es posible caraterizarlo por
medio del factor de velocidad, que es el tiempo que tardan los hidrogeles hinchandose y al-
canzando cierto porcentaje de la capacidad de hinchamiento de equilibrio. Esto es importante
porque entre menor sea el factor de velocidad, més rapida serd la cinética de hinchamiento [30].

Para calcular la cinética de hinchamiento de un hidrogel se han utilizado moldeamientos (i)
lineales, siguiendo la teorfa clésica de la poroelasticidad lineal presentada por Biot [31]; (ii) no
lineales, los cuales consideran los efectos del transporte de masa y las grandes deformaciones,
por lo que se basan en la ley de Darcy para incorporar la difusién [31]; y (iii) por difusién, en
los que se considera la difusion de iones de hidrégeno y, por ello, también es posible modelar
la cinética de hinchamiento mediante la ecuacion de Nernst-Planck que incluye el flujo debido
a la difusion, la migracién eléctrica y la conveccién [32].
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2.2.3. Propiedades mecanicas y reolégicas

Las propiedades mecanicas tienen gran importancia al momento de evaluar el grado de
falla y la longevidad de los hidrogeles. Por ejemplo, la rigidez de los hidrogeles se puede ajus-
tar de 0,5 kPa a 5 MPa, lo que les permite que sus propiedades fisicas coincidan con las de
diferentes tejidos blandos del ser humano [33]. De modo que, conocer las propiedades mecé-
nicas del hidrogel es relevante al evaluar la efcetividad que tienen para un determinado fin.
En la actualidad, el método mas comtn para determinar este aspecto es la experimentacion
de traccién uniaxial [34], la cual mide la tenacidad mecénica y la resistencia maxima a la
traccion de los hidrogeles, y da como resultado una grafica de tensién-deformacion tipica para
este tipo de material. A partir de la que se pueden obtener los valores del médulo de Young,
la resistencia y la tensién de traccién méxima [34].

En lo que concierne a la reologia, los procedimientos empleados para precisarla son la prue-
ba de fluencia y el experimento de relajacién del estrés. Aunque este es resulta destructivo,
es util en tanto que la recopilaciéon de datos que se hace con él no consume mucho tiempo vy,
ademas, se obtienen las explicaciones multidimensionales relacionadas con la microestructura
y la morfologia del hidrogel [35].

Se realiza también una prueba de resistencia a la compresion del hidrogel por medio de
otro experimento destructivo, el que consiste en la aplicacién de presién externa. Esto propor-
ciona un grafico de deformacién por esfuerzo de compresion, del que se infiere la resistencia
tipica a la ruptura por compresién y por soporte de carga de los materiales blandos [34].

Antes de la ruptura, los hidrogeles pasan por la formaciéon de nudos. Por lo tanto, se
realizan pruebas de endurecimiento por deformacién para ldminas de hidrogel bajo fuerza de
traccién biaxial. Esto se puede evaluar mediante un experimento de abombamiento hidrau-
lico,con esta prueba se valora la tensién y la deformacién; mientras que para las pruebas de
traccién tipicas, el experimento se limita a la deformacién uniforme [34].

2.3 Hidrogeles inteligentes

En la actualidad, los hidrogeles se han estudiado ampliamente para el desarrollo de sis-
temas de administracién de firmacos, gracias a que no solo protegen al farmaco de entornos
hostiles, sino también posibilitan el control de su liberacién cambiando la estructura del hi-
drogel y con ella su respuesta ante estimulos del entorno. Los hidrogeles que tienen tales
propiedades pueden sufrir transiciones de fase volumétrica reversibles; es decir que pueden
recuperar sus propiedades fisicas ya que las interacciones que presentan no hacen cambios en
su composicion; o irreversibles; que presentan cambios permanentes en sus propiedades fisi-
coquimicas; propiciadas por cambios minimos en las condiciones ambientales. Estos tipos de
hidrogeles que responden a estimulos se denominan hidrogeles inteligentes [36].En la figura 2.2
se observa el comportamiento del hinchamiento/contraccién conmutables on-off que presenta
el hidrogel al estar sometido a cambios en su entorno.
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Figura 2.2: Comportamiento on-off de los polimeros al ser sometidos a cambios en su entorno
[36].

Estos hidrogeles son basados en polimeros que responden a estimulos fisicos (temperatura,
campos eléctricos, luz, presién y campos magnéticos) o quimicos (pH, fuerza idnica y even-
tos especificos de reconocimiento molecular) [36] (ver Tabla 2.4). Al recibir algin estimulo
quimico, los hidrogeles aumentan su capacidad de absorber agua a través de su estructura
porosa hidratada, y frente a estimulos fisicos alteran sus interacciones moleculares [37] [9].
Los hidrogeles que responden a estos ultimos también presentan una ventaja sobre los quimi-
camente responsivos debido a su efecto no toxico y su capacidad de control para la liberacién
del compuesto activo [38].

En ese orden de ideas, la caracterizacion de los hidrogeles se puede realizar segin la for-
macién de reticulaciones quimicas o fisicas entre las cadenas de polimeros [9]. Los hidrogeles
quimicamente reticulados son generalmente irreversibles, es decir, que las propiedades del hi-
drogel no vuelven a su estado original con la eliminacién del estimulo, esto se debe a que los
enlaces covalentes estables son responsables de su reticulacion [9]. Mientras que los fisicamente
reticulados son facilmente reversibles, pues desarrollan sus redes aprovechando las interaccio-
nes que surgen con los enlaces de hidrégeno, y los efectos electrostaticos e hidréfobos que se
generan ante otros polimeros [8]. Asi mismo, el tipo de polimero utilizado para fabricar el
hidrogel determina su respuesta a los estimulos, la cual suele ser reversible.

Tabla 2.4: Clasificacién de los estimulos en hidrogeles sensibles al medio ambiente, basado en
[9], [37], [38].

Estimulo Ejemplos Propiedades
Fisicos Temperatura, luz, campo eléctrico, | Aumentan su capacidad
campo magnético y ultrasonido. de absorber agua.
P . Alteran sus interacciones
Quimicos pH e iones.
moleculares.
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2.3.1. Estimulos fisicos

Los estimulos fisicos, como la temperatura, los campos eléctricos o magnéticos, y el estrés
mecanico son de gran importancia para diferentes aplicaciones biomédicas, en la tabla 2.5 se
muestran ejemplos de algunas de ellas y los polimeros utilizados en los estudios relacionados.
Asi pues, estos estimulos afectan el nivel de varias fuentes de energia y alteran las interacciones
moleculares en puntos criticos de inicio, tal y como se muestra en la figura 2.3 [36].

Tabla 2.5: Aplicaciones y polimeros usados segin los estimulos fisicos utilizados, basado en
[36], [39], [40].

Estimulo Aplicaciones Polimeros usados

Poly(N-isopropylacrylamide)

Temperatura Liberacién de farmacos Poly(N,N-diethylacrylamide)

Tib o0 de 1
Luz ! eraF ron e E%I:macos Bis (4-dimethylamino)
Bioseparacion

Liberacién de farmacos | Poly(2-acrylamido-2-methylpropane
Misculo artificial sulfonic acid)
Poly(N-iso-propylacrylamide)
Poly(N-n-pro-pylacrylamide)
Poly(N,N-diethylacrylamide)
Poly(N-isopropylacrylamide)

Campo eléctrico

Presién Liberacién de fArmacos

Los hidrogeles sensibles a la temperatura son los mas estudiados. Estos tienen la capacidad
de sufrir transiciones de volumen reversibles como respuesta a cambios sutiles en la tempe-
ratura circundante. La deformacién dependiente de la temperatura de estos hidrogeles se ha
atribuido a un equilibrio critico de restos hidréfilos e hidréfobos dentro de la red polimérica
[39]. De manera que, un rasgo comin de los polimeros termosensibles es la presencia de grupos
hidréfobos como metilo, etilo y propilos. Cabe senalar también que, estos polimeros poseen
dos parametros criticos adicionales, la temperatura de solucién critica inferior y la superior

[41].

Otro de los estimulos fisicos al que reaccionan los hidrogeles es la luz. Los hidrogeles fo-
tosensibles, a menudo, se preparan incorporando grupos funcionales sensibles a la luz en sus
redesl. La mayoria de los estudios iniciales han hecho uso de la capacidad de los cromdforos
sensibles a la luz, como los azobencenos, de sufrir isomerizaciéon cis-trans reversible en pre-
sencia de luz ultravioleta para crear hidrogeles sensibles a la luz. Con ello, la interaccién de
los grupos azobenceno inmovilizados entre los dos fotoisémeros induce cambios de volumen
macroscopicos y reversibles en la red del hidrogel. Ademas de la isomerizacién, los estudios
han empleado la dimerizacién activada por luz para crear hidrogeles sensibles [39].

En cuanto a los hidrogeles sensibles a la corriente eléctrica, suelen estar hechos de poli-
electrolitos y se caracterizan por sufrir contraccién o hinchazén en presencia de un campo
eléctrico aplicado. En algunas ocasiones, los hidrogeles presentan hinchazén en un lado y en-
cogimiento del otro, lo que resulta en la flexién de los hidrogeles [42]. Estos cambios depende
de las condiciones a las que esta sometido el hidrogel. Por ejemplo, si estd en contacto con el
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Alternating
magnetic field

Figura 2.3: Accién de los hidrogeles sensibles a estimulos fisicos [36]. a) Hidrogeles sensibles a
la temperatura. b) Hidrogeles sensibles al campo magnético. c) Hidrogeles sensibles a la luz.
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electrodo, el resultado de aplicar un campo eléctrico al hidrogel puede ser diferente al de los
sistemas donde se coloca el hidrogel en el agua o en una mezcla de acetona y agua sin tocar
el electrodo, y, asi mismo, serd diferente si la fase acuosa contiene electrolitos [42].

Por dltimo, se tienen los hidrogeles que responden a los cambios de presion. La idea de
que los hidrogeles pueden sufrir una transicién de fase volumétrica inducida por presion se
origind a partir de calculos termodinamicos basados en la teoria del hidrogel sin carga, pues,
segin esta, los hidrogeles que se colapsan a baja presién se expandirdn a mayor presién [36].

2.3.2. Estimulos quimicos

El cuerpo humano tiene numerosas moléculas bioactivas controladas que mantienen un
equilibrio metabdlico. De igual manera, los gradientes de concentraciéon de protones (pH),
iones y agentes oxidantes o reductores son importantes dentro de la regulacién de los sistemas
vivos. Ademds, el cuerpo humano presenta variaciones de pH a lo largo del tracto gastroin-
testinal, las dreas tumorales, los tejidos inflamados o infectados y la luz endosomal. Esto es
relevante porque estos cambios podrian funcionar como estimulos quimicos que afectan a los
hidrogeles al introducirlos dentro del cuerpo, situacion que ha sido bastante estudiada para
hallarle aplicaciones biomédicas [36].

Ahora bien, los hidrogeles sensibles al pH son aquellos en los que las redes hidréfilas sufren
deformaciones de volumen ante cambios en el pH circundante. Los componentes béasicos de
estos hidrogeles son polimeros débilmente dcidos o bésicos, como el poli (dcido acrilico) o el
quitosano. En estos casos, el principio rector es la capacidad de los hidrogeles para disociarse
y asociarse con iones de hidrégeno considerando el pH del ambiente acuoso. Adicionalmente,
estos grupos funcionales dependientes del pH llevan cargas diferentes dependiendo del estado
de protonacién y, por lo tanto, contribuyen de manera diferente a la presién osmotica del
hidrogel [39]. Algunos usos que tiene este tipo de hidrogeles son la liberacién de farmacos, la
bioreaccién y la bioseparacion [39].

También se han producido hidrogeles sensibles a la glucosa dado que uno de los problemas
mas desafiantes en la administracién controlada de farmacos es el desarrollo de sistemas que
provean la insulina de manera autorregulada, esto se debe a que este medicamento es distinto
a los demas porque se necesitan cantidades exactas en momentos determinados. Por ende, los
sistemas de administracién de insulina autorregulados requieren una capacidad de deteccion
de glucosa y un mecanismo de apagado automatico. En este marco, se han desarrollado muchos
sistemas de hidrogel para modular la administraciéon de insulina y todos ellos tienen un sensor
de glucosa integrado. Aqui, las moléculas de insulina se unen a un soporte o portador a
través de interacciones especificas que pueden ser interrumpidas por la propia glucosa, lo que
generalmente requiere de la introduccién de grupos funcionales en aquellas. [36].

2.4 Hidrogeles electroresponsivos

Un campo eléctrico como estimulo externo posibilita el control preciso de la magnitud de
la corriente, de la duracién de los pulsos eléctricos y de intervalos entre pulsos con ayuda de
un equipo especializados. A raiz de ello, actualmente, se realizan estudios de iontoforesis y
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electroporacion para el uso de corriente eléctrica en tejidos in vivo. También se han determi-
nado limites seguros de intensidades de campo eléctrico para aplicaciones tépicas [40].De ahi
que, la administracién de farmacos basados en hidrogeles electroresponsivos sea una opcién
estudiada a pesar de su dificultad.

Los hidrogeles sensibles al campo eléctrico generalmente se deshinchan o se doblan en
concordancia con la forma del gel y su posiciéon en relacion con los electrodos. La flexion
puede ocurrir cuando el eje principal del gel se encuentra paralelo a los electrodos, mientras
que el deshinchamiento se podria dar cuando el hidrogel estd perpendicular a ellos [40].

2.4.1. Caracteristicas

Los hidrogeles que responden eléctricamente se preparan a partir de polielectrolitos (po-
limeros que contienen concentraciones relativamente altas de grupos ionizables a lo largo de
la cadena principal) y, por lo tanto, responden al pH y a la electricidad. La mayoria de los
polimeros estudiados han sido polianiones, pero también se han utilizado policationes y un
polielectrolito anfétero [40]. En adicién, para el desarrollo de los hidrogeles electroresponsivos
se usan polimeros tanto sintéticos como naturales, por separado o en combinacién. Algunos
polimeros de origen natural incluyen el dcido hialurénico, el condroitin sulfato, la agarosa,
el carbémero, la goma xantana y el alginato célcico. Por otro lado, los polimeros sintéticos
son principalmente derivados del acrilato y metacrilato, tales como la poliacrilamida parcial-
mente hidrolizada y el poli dimetilamino propil acrilamida. Ademads, muchos de estos geles
se preparan reticulando los polimeros solubles en agua usando radiacién o agentes quimicos
como Ca*t, etileno diglicidiléter, N, N’-metilenbisacrilamida, dimetacrilato de etilenglicol o
mediante geles de polielectrolito de radicales libres [40].

2.4.2. Sintesis

La sintesis de polimeros conductivos se pueden llevar a cabo de diferentes formas. En la
electropolimerizacién, un hidrogel prefabricado alrededor de un electrodo de trabajo se sumer-
ge en una solucién de mondémero como pirrol o anilina. Al aplicar un voltaje o una corriente,
el polimero conductor crece en los poros de la red del hidrogel [43].

En cambio, la polimerizacion quimica se puede lograr de dos formas: (i) los precursores
de monémeros tanto del aislante como del polimero conductor se mezclan, lo que ocasiona
la polimerizaciéon simultdneamente o por etapas, lo que es posible gracias a la adiciéon de los
iniciadores u oxidantes apropiados como el persulfato de amonio o el cloruro férrico; y (ii)
un hidrogel prefabricado es anadido en una solucién del precursor monomérico del polimero
conductivo. Asi, el monémero se difunde en los poros del hidrogel, el polimero crece quimica-
mente y queda atrapado fisicamente dentro de la red tras la adicién de un oxidante [43].

Otro método de sintesis es la reticulaciéon basada en radiacién, la cual se lleva a cabo
a través de radiaciones de alta energia como rayos gamma, UV y haces de electrones. Esta
se emplea como iniciador para sintetizar los hidrogeles de compuestos insaturados. De modo
que, la irradiacién de la solucién acuosa de polimero conduce a la generacién de portadores
de carga libres en las cadenas del polimero [43].
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Cambiando de tema, la polianilina (PAni), el polipirrol (PPy) y el poly(3,4-ethylenedioxythiophene)
(PEDOT) han sido los polimeros conductores mas utilizados y reportados para las aplicaciones
biomédicas. La anilina, también conocida como aminobenceno o fenilamina, es un compuesto
organico caracterizado por ser un liquido con tonalidad amarillenta especifica que la hace
facilmente identificable. Este polimero se sintetiza mediante polimerizacién oxidativa quimica
y electroquimica en un medio acido [43]. Se realiza en recipientes a bajas temperaturas con
un tiempo de reaccién prolongado. Esta ruta de polimerizacién generalmente se lleva a cabo
en un sistema bifdsico con anilina (p-fenilendiamina) disuelta en la fase organica y el oxidante
(por ejemplo, persulfato de amonio (INHj4)2520s o cloruro férrico (FeCls)) disuelto en la
solucion acida acuosa. Este proceso consiste en que, los polimeros se forman en la interfaz
organico-acuosa en primer lugar, luego migran a la mayor parte de la fase acuosa y, finalmente,
se suspenden dentro de ella. Después de la filtracién, la purificacion y el secado, los productos
PAni se pueden obtener [43] [44].

Por otro lado, el polipirrol se forma al oxidar pirrol, un compuesto heterociclico de cinco
miembros, cuyo anillo estd formado por cuatro atomos de carbono y uno de nitrégeno. El
polipirrol es uno de los polimeros méas utilizado para la sintesis de polimeros conductores
por su alta conductividad eléctrica, estabilidad térmica, resistencia a la oxidaciéon y buenas
propiedades mecanicas. A ello se le suma su facil obtencién y que puede formarse a partir de
soluciones acuosas y en solventes orgdnicos [43].

Por 1ltimo, el PEDOT es un polimero insoluble que, usualmente, se emulsiona para disper-
sién en agua usando un polielectrolito como poli(4-estireno sulfonato) (PSS). Esto se debe a
que, el dopante ionizado PEDOT y el PSS interacttian fuertemente entre si, y a que la cadena
PEDOT tiene una forma retorcida. De forma que, el PSS alrededor de las cadenas PEDOT
puede bloquear o distribuir el transporte de polarones-bipolares en una banda particular de
energia o con un patrén especifico de deformidades de la red [43].

2.4.3. Propiedades mecanicas y eléctricas

Las propiedades mecanicas de los hidrogeles dependen principalmente de su composicion
y estructura. En ese orden de ideas, las propiedades mecanicas se ve afectadas por la con-
centracion inicial del mondémero, la relacion de reticulante, la temperatura de polimerizacion
y medicién, el grado de hinchamiento en el momento de la medicién y la técnicausada para
realizarla. Un ejemplo de ello es que, estos hidrogeles poseen una resistencia mecanica débil
en un estado completamente hinchado debido al alto contenido de agua. En consecuencia, se
deduce que sus rangos caracteristicos varfan de acuerdo con sus propiedades [45].

En este marco, algunos estudios hicieron pruebas de tracciéon o extensiometria de tira [46],
[47],[48], [49] para determinar la fuerza aplicada y el alargamiento del material (médulo de
Young, el limite eldstico y la resistencia maxima a la traccién). [46]. Otra propiedad mecénica
importante es la viscoelasticidad, pues, debido a la naturaleza del hidrogel, estos presentan
propiedades viscoelasticas similares a las del tejido vivo [50]. Sin embargo, para mejorar estas
carcateristicas se usan estrategias de reticulacién (fisicas, quimica o enzimaéticas) o de adicién
de refuerzos (fibrasy, rellenos) [50]. Otras propiedades reportadas son los médulos de pérdida
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y almacenamiento en el dominio de la frecuencia, los cuales se pueden estimar a partir de las
mediciones de la tasa de deformacién y, de forma dual, de las constantes viscoelasticas en el
dominio de la tasa de deformacién [50].

Finalmente, la capacidad de respuesta eléctrica en un sistema de hidrogel se logra co-
mo resultado de la ionizacién de residuos funcionales como -OH, -N Hs, -CONH, -CON Ho,
-COOH y -HSOs3 [48]. En esta linea, una de las propiedades evaluadas més es la conduc-
tividad, que se puede realizar mediante un método de sonda de cuatro puntos convencional
[51], [52]. Las propiedades electromecédnicas también son valoradas en estudios de hidrogeles,
estas permiten determinar la capacidad que tiene un hidrogel de ejercer movimientos me-
cénicos bajo la aplicacién de una diferencia de potencial y el comportamiento fisico de un
hidrogel electroresponsivo [49], y se llevan a cabo a través de electroforésis, la cual determina
el comportamiento de un hidrogel sometido a una diferencia de potencial [53]. Dependiendo
del polimero utilizado en su sintesis pueden variar las propiedades eléctricas y responder mas
o menos a estos estimulos, por ello es fundamental conocer estos aspectos para, asi, tener un
mejor diseno en las diferentes aplicaciones biomédicas.

20



Capitulo 3

METODOLOGIA

En este capitulo se describe el proceso de desarrollo de la investigacion, cuyas etapas se
muestran en la figura 3.1. Alli se muestra que se inici6 por la sintesis del tetramero de anilina,
el cual es un compuesto organico que, gracias a su estructura, da al hidrogel caracteristicas de
conductividad. En la segunda fase, el hidrogel fue sintetizado y se caracterizaron algunas de sus
propiedades fisicoquimicas. En la tercera, se exploraron las propiedades eléctricas del hidrogel
desarrollado. Finalmente, se realizd una revision literaria a partir de la que se establecieron
protocolos de caracterizacion de propiedades mecédnicas y eléctricas.

Sintesis y caracterizacion
del hidrogel
electroresponsivo a
base de DEXTRAN y
tetramero de anilina.

Sintesis y caracterizacion
de tetramero de anilina

Protocolos de
caracterizacion Caracterizacion
mecanica y protocolos preliminar de
de caracterizacion propiedades eléctricas
eléctrica

Figura 3.1: Etapas del desarrollo del trabajo.
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3.1 Sintesis del hidrogel electroresponsivo

La sintesis del hidrogel se dio en dos momentos: la sintesis del tetramero y la formacion
del hidrogel. Los reactivos utilizados para este proceso fueron N-fenil-p-fenilendiamina, ace-
tona, acido clorhidrico (HCI(1M)), persulfato de amonio ((N Hy)2S203(1M)), disocianato de
hexametileno (HDI), DEXTRAN (DEX), Octoato de estano ((Sn(Oct)2)) y dimetilsulféxi-
do (DMSO). Cabe senalar que, todos los reactivos fueron adquiridos de la industria quimico
farmacéutica SIGMA.

3.1.1. Sintesis y caracterizacion del tetramero de anilina

El tetramero de anilina se formé por la reaccién entre los grupos amina de la N-fenil-
p-fenilendiamina en una mezcla (1:1:0.25) de acetona, agua destilada y acido clorhidrico
(HC1(1M)), donde se emple6 el persulfato de amonio ((INHy4)25203) como catalizador.

En la figura 3.2 se muestra la reaccién para la formacion de tetramero de anilina.

HCI(1M) : C3HgO : H,0

(HN4)2S208

Tetramero de anilina
N-fenil-p-fenilendiamina N-fenil-p-fenilendiamina

Figura 3.2: Reaccién quimica para la formacion del tetramero de anilina.

El procedimiento ejecutado para la obtencién del tetramero de anilina se observa en la
figura 3.3. En este se disolvieron 0.46 g de N-fenil-p-fenilendiamina en 25 ml de acetona, 25
ml de agua y 6.25 ml de HCI, y la mezcla resultante se colocé en un bafio de hielo a 0 °C y en
constante agitaciéon. Mas tarde, se agregaron 5 ml de persulfato de amonio a la solucién, lo
que se hizo gota por gota. Posteriormente, se agité la mezcla durante cuatro horas. Después
de ello, el producto obtenido fue filtrado y lavado con 7.5 ml de HCI, 20 ml de agua y 10
ml de hidréxido de amonio (N H4OH). Finalmente, se dej6 secar en el CentriVap durante 16
horas hasta obtener una textura polvorosa.

Se mezclan Se agrega Acido clorhidrico Secado por 16 horas
N-fenil-p- Persulfato de amonio Hidréxido de amonio

fenilendiamina (NH4),5,04g gotaa pH7

Acetona gota en la solucidon a

Agua destila 0°C

Acido clorhidrico (HCI

Figura 3.3: Diagrama de la metodologia utilizada en la sintesis del tetramero.
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Por otro lado, para evaluar qué tan eficiente fue el desarrollo del tetramero de anilina se
evalué el rendimiento de la reaccién. Para esto se hizo uso de la ecuacion (3.1).

Mexp
%rendimiento = (31)
my

En donde me,), era la masa experimental y m; la masa estequiométrica.

Ademas, para caracterizar el tetramero de anilina se midi6 el espectro de absorcién UV-
visible con un Espectrofotémetro Flame-S-XR1-ES. Dicho proceso consitié en poner la mues-
tra en una celda de cuarzo con DMSO como solvente y, alli; se irradié con una ldmpara de
deuterio y hal6geno en un rango de longitud de 200 nm a 800 nm. Ahora, los datos adquiridos
fueron guardados por el software OceanView.

Igualmente, se midieron los espectros infrarrojos con el equipo Thermo Scientific Nicolet
iS5. En este caso, las muestras fueron irradiadas con luz infrarroja y los datos se registraron
por medio del software OMNIC. Estos proporcionaron informacién acerca de los grupos fun-
cionales presentes en la muestra. Al final, todos estos datos se procesaron con el softaware
OriginLab para su posterior analisis.

3.1.2. Sintesis y caracterizacion del hidrogel electroresponsivo

En la segunda etapa en la formacion del hidrogel se mezcl6 el entrecruzante disocianato
de hexametileno (HDI), el DEXTRAN (DEX), el octoato de estafio (Sn(Oct)2) como catali-
zador, el tetramero de anilina (TA) y el dimetilsulféxido (DMSO) como solvente, los cuales se
obtuvieron de la industria quimico farmacéutica SIGMA. La reaccién de esta etapa se observa
en la figura 3.4.

o} Q
m—[—gz—o%o%w + o:c:rﬂgz-l?N:c:o + H:NO—N:@—N:@NONH: Sn(oct)z, DMSO

OH OH OH OH

Dextran (DEX)f Disocianato de hexametileno (HDI)f Tetramero de anilina /‘

Figura 3.4: Reaccién quimica del hidrogel electroresponsivo.

Metodologicamente, para la sintesis del hidrogel se pesaron en un matraz de fondo plano
0.0046 g de (Sn(Oct)2), 0.0279 g de HDI, 0.2265 g de DEXTRAN y 0.0171 g del tetrdmero
de anilina, a lo que se le agregé 2.5 mL de DMSO. Después la soluciéon se calenté a 80 °C
durante ocho horas. Por tltimo, el hidrogel obtenido se sumergié en agua destilada, la cual
fue cambiada durante tres dias para hacer el intercambio de DMSO por agua. En este periodo
se hicieron mediciones de peso, con ayuda de una balanza analitica, y de dimensién, haciendo
uso de imagenes procesadas con el software Kinovea. Esto con el fin de observar caracteristicas
de hinchamiento y cambios significativos durante el intercambio de DMSO por agua. Dicho
proceso se muestra esquematicamente en la figura 3.5.
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Se realiza una mezcla Agregar tetramero de Agregar DMSO Mezclary Sumergir en agua

de Dextran, HDIly anilina mantener destilada por 3 dia,
Octoato de estafio condensado a cambiando el agua
temperatura de todos los dias

80°C por 8 horas

Figura 3.5: Diagrama de la metodologia empleada para sintesis del hidrogel.

Asi mismo, para la caracterizacion del hidrogel se midié el espectro infrarrojo con el equi-
po Thermo Scientific Nicolet iS5. Esto se hizo irradiando las muestras con luz infrarroja,
y mediante el software OMNIC se obtuvieron los datos que luego fueron procesados con el
softaware OriginLab para realizar el analisis de los grupos funcionales presentes en el hidrogel.

Para las pruebas de estabilidad térmica e hinchamiento se realizé la sintesis del hidro-
gel con un de 10% de tetramero de anilina bajo las condiciones mencionadas inicialmente,
evaluando el espectro infrarrojo para rectificar la formacion del hidrogel. Sin embargo, para
la prueba de conductividad se realizé la sintesis de hidrogel con 5%, 10% y 15% de tetra-
mero de anilina y de igual forma se tomé su espectro infrarrojo para caracterizar las muestras.

Para evaluar la estabilidad térmica del hidrogel y observar su comportamiento bajo dife-
rentes condiciones de temperatura, se llevd a cabo el proceso mostrado en la figura 3.6. En
él, primero se tomaron seis muestras de 24.7mg, 21.6mg, 23.4mg, 20.5mg, 20.2mg y 20mg
de hidrogel, posteriores al proceso de intercambio, y se ubicaron en Eppendorfs sin ningin
solvente. La primera muestra se ubicé en una plancha de bafio seco digital AccuBlock a una
temperatura de 100 °C durante una hora, y cada cinco minutos se pesaba y anotaban sus
variaciones. Este proceso se repitié a temperaturas de 80 °C, 60 °C, 40 °C, 37 °C y 30 °C. Los
datos adquiridos fueron graficados y procesados con el software OriginLab.

Tomar muestras Calentar a 100°C, 80°C
’ ’ Pesar cada 5
de 20mg a 25mg 60°C, 40°C, 37°Cy inut
de hidrogel 30°C durante 1 hora minutos

Figura 3.6: Diagrama de la metodologia de la prueba de estabilidad térmica.
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Para evaluar la relacién de hinchamiento se tomé una muestra de hidrogel de 0.1123 g,
a la cual se le midi6 el radio inicial. Esta se sumergié en un beaker con PBS (pH=7.2, a
temperatura ambiente) durante seis horas, y cada hora se tomaba el peso y las medidas de
radio aproximado. Estas tultimas se calcularon a través de fotos, procesando las imagenes con
el software Kinovea para su posterior analisis.

3.2 Evaluacién de la respuesta eléctrica del hidrogel

La evaluacién de la respuesta eléctrica se realizé6 por medio de una prueba de conducti-
vidad, esta consistié en la aplicacién de diferentes corrientes para observar la variacion de
voltaje. Asi pues, se tomé una muestra de 0.1104 g de hidrogel previamente sumergido en
PBS (pH = 7.2, a temperatura ambiente), y se ubicé en una celda de plastico. Méas tarde, se
introdujeron dos electrodos de cobre conectados a una fuente DC KEITHLEY 2281S-20-6 y
se vari6 la corriente en un rango de 0.5 mA a 3 mA.

Ademés, la impedancia del hidrogel se determiné graficando los datos y calculando la
pendiente, esto se hizo a través del software OriginLab. Finalmente, con el inverso de la impe-
dancia se calculé la conductividad del hidrogel. Este procedimiento se repitié con hidrogeles
de 5%, 10% y 15% de tetrdmero de anilina, y se almacenaron los datos resultantes para su
posterior andlisis. El montaje se puede observar en la figura 3.7.

Figura 3.7: Montaje para la medicién de la conductividad eléctrica.
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3.3 Protocolos de caracterizacion eléctrica y mecanica

Se realizé una busqueda con la combinacién de palabras claves: 'mechanical’, ’electrical’,
"characterization’, ’electroresponsive’ e ’hydrogels’, y estas mismas en espafiol. Con ello, se
encontraron 48 articulos en las bases de datos de datos electrénicas (Google Scholar, Scopus
y ScienceDirect). En la figura 3.8 se muestra el proceso de eleccién.

Con esta revision literaria se determinaron las pruebas mecanicas y eléctricas mas reportas
y sus propiedades, para, asi, poder desarrollar mas adelante protocolos de caracterizacién
eléctrica y mecanica del hidrogel electroresponsivo.

n=20 n=8 n=20

‘ Articulos encontrados en las bases de datos electronicas ‘

‘ Google Scholar ‘ ‘ Scopus ‘ ‘ Science Direct ‘

n=48
Abstract eliminados
Lectura de abstract b
e n=9
n=34 i
Afio

Ausencia de datos
Temas poco relacionado

Articulos eliminades \
n=11 ‘ Lectura de articulos completos |

Ausencia de informacion n=125
Estudios incompletos
Sin caracterizacion mecanica o
eléctrica

Articulos incluidos
n=14

| Inclusion | | Eleccion | [ Busqueda | | identificacion |

Figura 3.8: Esquema de revisién bibliografica en las bases de datos electronicas.
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Capitulo 4

RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo se encontraran los resultados obtenidos y su respectivo analisis. Aqui
se presentan los espectros de absorbancia, los espectros infrarrojos, la prueba de estabilidad
térmica, la relaciéon peso-hinchamiento, la conductividad y los protocolos de caracterizacién
eléctrica y mecanica.

4.1 Sintesis del hidrogel electroresponsivo

La sintesis del hidrogel electroresponsivo se llevo a cabo en dos etapas. Primero, la sintesis
del tetrdmero de anilina y su caracterizacién que se realizé6 mediante la evaluaciéon del rendi-
miento de la reaccién, y la toma de espectros de absorcién y espectros infrarrojos. Segundo,
la sintesis del hidrogel y su caracterizacién, elaborada a través de la toma de los espectros
infrarrojos, la prueba de estabilidad térmica, la relaciéon de peso-hinchamiento y la prueba de
conductividad.

4.1.1. Sintesis del tetramero de anilina

En la primera etapa se hizo la sintesis del tetrdmero de anilina, sintetizado con N-fenil-
p-fenilendiamina siguiendo el procedimiento reportado en la seccién 3.1.1. En la figura 4.1.a
se muestra el producto obtenido después de las cuatro horas agitacién, en la 4.1.b se evi-
dencia el producto posterior al proceso de filtraciéon y neutralizacion. En la figura 4.1.c, se
muestra el producto final, este corresponde a un polvo fino de coloracién azul. Este color
fue constante durante toda la agitacién y se debe a la oxidacién de los grupos amina de la
N-fenil-p-fenilendiamina causada por el persulfato de amonio [54].

Para la N-fenil-fenilendiamina con un peso molecular de 184.24 % y una masa de 0.46 g,
se obtuvieron 0.0024 mol de N-fenil-p-fenilendiamina. Ahora, considerando que en la reaccién
por 2 moles de N-fenil-p-fenilendiamina se tiene 1 mol de tetramero de anilina, teéricamente
habria que resultar 0.0012 mol de tetramero de anilina, con un peso molecular de 372.52 %,
y una masa de 0.4842 g. Sin embargo, experimental la masa fue de 0.4083 g, asi que, hubo
un % de rendimiento del 84.32%. Este es un valor elevado que asegura un buen proceso al
momento de sintetizar el tetrdmero de anilina.
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Figura 4.1: Proceso para sintetizar el tetramero de anilina. a) Producto después de las cuatro

horas de agitacién. b) Producto posterior al proceso de filtrado y neutralizacién. ¢) Producto
después del secado y la maceracién.

Al tetramero de anilina se realizaron pruebas de espectroscopia UV-vis, esta técnica mide
las longitudes de onda del espectro visible que son absorbidas a través de una muestra. Esto se
puede utilizar para identificar grupos funcionales o confirmar la identidad de un compuesto.
En la figura 4.2 se puede observar el espectro de absorcién del tetramero de anilina.

—— Espectro UV tetramero

kO DO

Absorbancia (U.A)
> =
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Figura 4.2: Espectro de absorcion del tetrdmero de anilina. Tomado a una concentracién de
0.0625 =2 en DMSO como solvente.
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Las bandas en 320 nm y 600 nm, aproximadamente, evidenciadas en el espectro de ab-
sorcién del tetramero de anilina se le atribuyeron a la transiciéon del anillo de benceno y
bencenoide a quinoide. Segun la teoria los picos alrededor de 300 nm se deben a la transicién
electrénica m — 7* de los anillos aromaéticos. Lo que confirma la formacién del tetramero de
anilina.

4.1.2. Sintesis del hidrogel electroresponsivo

La sintesis del hidrogel electroresponsivo se logré por las interacciones del grupo amina del
tetramero. En primer lugar, reacciono con el grupo isocianato de HDI, dio lugar a la formacién
de un grupo urea, y gener6 una estructura HDI-AT-HDI. Luego de estas interacciones, el gru-
po isocianato restante de la estructura HDI y HDI-AT-HDI reaccion6 con el grupo hidroxilo
del dextran y se formo la red.

En la figura 4.3 se puede observar que el hidrogel no presenta uniformidad esto se puede
deber a la cantidad de DEXTRAN con el que se realizan las sintesis, ya que este brinda al
hidrogel propiedades importantes como su viscosidad [55]. Sin embargo, el resultado de ca-
racterizacion es el esperado.

Al proceso de intercambio de DMSO por agua a lo largo de los tres dias se le tomaron
las capturas mostradas en la figura 4.3 a, b y c¢. Las dimensiones y los pesos del hidrogel
electroresponsivo registrados durante ese tiempo son mostradas en la tabla 4.1. Dichos datos
evidencian una reduccion en el peso del hidrogel a medida que se realiza el intercambio, esto
se atribuyd a que la densidad del DMSO es de 1.1 %3, mientras que la densidad del agua es
de 1 25, lo que puede influir en las variaciones del peso.

a)

Figura 4.3: Intercambio de DMSO por agua a lo largo de tres dias. a) Intercambio de agua
dia 1. b) Intercambio de agua dia 2. ¢) Intercambio de agua dia 3.

29



Tabla 4.1: Pesos y dimensiones diarias del hidrogel electroresponsivo sumergido en agua.

Dia | Peso (g) | Didmetro (mm)
1 0.7552 14
2 0.4248 13
3 0.2567 12

Por otro lado, la prueba de hinchamiento buscaba evaluar la relacién peso-hinchazoén, y
determinar la capacidad del hidrogel de absorber fluidos. Antes que nada, cabe aclarar que, el
hinchamiento implica el movimiento de grandes segmentos de las cadenas del polimero para
permitir la incorporacién de nuevas moléculas. Para la prueba, el hidrogel se sumergié en PBS
(pH=7,2, a temperatura ambiente) y se siguié el proceso reportado en la seccién 3.1.2. La
figura 4.5 expresa los resultados obtenidos, en ella se observa una tendencia al crecimiento en
la grafica. También se percibe que, pasadas las seis horas, el hidrogel demostré una relaciéon
peso-hinchamiento mayor al 26 %, esto gracias a las bajas densidades de reticulacion generadas
por la presencia del tetrdmero de anilina.
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Figura 4.4: Relacién de hinchamiento del hidrogel durante seis horas en el PBS (pH=7,2, a
temperatura ambiente).
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Debido a que el tiempo de la prueba es de 6 horas, no se llega a observar un estado de
equilibrio, es decir que el hidrogel aun tiene vacios que puede llenar con la absorciéon de mas
medio acuoso. Segun la literatura, el estado de hinchamiento depende de la cantidad de te-
tramero, el pH de la solucién y el grado de reticulacién del hidrogel [44]. Con lo cual se puede
afirmar que, al aumentar la cantidad de tetrdmero de anilina en relacién con el DEXTRAN,
la relacién peso-hinchazén es mayor. Esto puede determinar propiedades importantes del hi-
drogel para la liberacién controlada de farmacos.

En lo que respecta a la prueba de estabilidad térmica, se realizd para evaluar el compor-
tamiento del hidrogel a diferentes temperaturas y, asi, determinar sus propiedades térmicas.
Todo ello con el fin de determinar sus posibles usos biomédicos. En esta fase se hicieron en-
sayos exponiendo el hidrogel durante una hora a temperaturas de 100 °C, 80 °C, 60 °C, 40
°C, 37 °C y 30 °C, y se pesaron las muestras cada cinco minutos. En la figura 4.5 se pueden
observar los resultados de las pruebas.

—m—100°C
—e—80°C
4A—60°C
—v—40°C
37°C
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Figura 4.5: Estabilidad térmica del hidrogel a temperaturas de 100 °C, 80 °C, 60 °C, 40 °C,
37 °Cy 30 °C.
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Se tiene que a temperaturas mayores o iguales a 60 °C se produjeron pérdidas de peso
significativas. Esto se puede atribuir a una evaporacién del agua contenida en el interior de
hidrogel, pues el punto de ebullicién del agua en la ciudad de Bogotd, lugar donde se realizarn
las pruebas, es de aproximadamente 92 °C. Sin embargo, a temperaturas menores de 60 °C, el
hidrogel no presenté pérdidas significativas de peso. Una de las temperaturas estudiadas méas
relevante fue la que tiene el cuerpo normalmente, es decir, 37 °C; en esta temperatura no se
detectaron cambios significativos en el peso del hidrogel y con esto se puede dar garantia de la
estabilidad térmica del hidrogel electroresponsivo para aplicaciones biomédicas, especialmente
en lo que se refiere a la liberacién controlada de farmacos.

La conductividad es una prueba que permite evaluar el comportamiento eléctrico del
hidrogel y su capacidad de conducir una corriente eléctrica. Esto se logra con la presencia
de grupos ionizables en el hidrogel. Para realizar esta prueba, el hidrogel fue sometido a
diferentes corrientes mientras que se senalaba la variaciéon de voltaje. Con esto se determind
la impedancia de hidrogel, como se muestra en la figura 4.6, y, posteriormente, se obtuvo su
conductividad. Es preciso aclarar que, este ensayo fue realizado con diferentes cantidades de
tetramero (5%, 10% y 15 %) en la sintesis del hidrogel.

—TA15
—— Ajude lineal TA15
—TAT0

— Ajuste lineal TA10

—— Ajugte lineal TAS

4,5

Voltaje (V)

15

T o T o T 7 T ' T ' T
0,0005 0,0010 0,0015 0,0020 0,0025 0,0030
Corriente (A)

Figura 4.6: Voltaje en funcién de la corriente para hidrogeles con 5 %, 10 % y 15 % de tetramero
de anilina.

En la figura 4.7 se vislumbra que, para el hidrogel con 5% de tetrdmero de anilina se hallo
un 0.0023(2), con 10% de tetrdmero de anilina se obtuvo 0.00275 (2) y con 15% de esta se
alcanzé6 la mayor conductividad con un valor de 0.0036 (%) De manera que, a medida que
aumenta la cantidad de tetramero de anilina la conductividad es mayor. Esto se da porque
cuando se incrementa la cantidad de tetramero, también lo hace la posibilidad de formar redes
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conductoras interconectadas en la matriz polimérica [44].

Segun la literatura consultada, los valores de conductividad de un hidrogel a base de
tetramero de anilina estén entre 0.0029 (2) y 0.0086 (2)[44]. A partir de ello, se puede decir
que no se consiguié una conductividad alta. Esto se pudo deber a la presencia de un proceso de
hidrélisis causado por la oxidacién de los electrodos de cobre al liberar Cut?, condiciones que
podrian haber cambiado las condiciones de la muestra. A pesar de ello, las propiedades de la
anilina como su buena estructura, la solubilidad deseada y la electroactividad alta si permiten
la formacién de polimeros conductores ttiles para la liberacién controlada de farmacos [44].

0,0040

0,0035

0,0030 -~
= 0,00275

S/m

< 0,0025 -
0,0023

0,0020

0,0015 -

Conductividad

0,0010

0,0005 -~

0,0000
TAS% TA10% TA13%

Figura 4.7: Conductividad de los hidrogeles con 5% 10% y 15 % de tetramero de anilina.

Ahora bien, en la figura 4.8 se muestran los espectros infrarrojos para DEXTRAN, el
tetramero de anilina y el hidrogel sintetizado. Esta técnica proporcioné informacién sobre la
estructura especifica de la muestra, a través de bandas identificables de grupos funcionales en
la regién electromagnética del infrarrojo medio.
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Al tetramero de anilina de figura 4.8a, los picos de 3378 em ™!, 3454ecm ™! y 3248 em™!
le fueron atribuidos al grupo amina. Ademés, los picos en el rango de 1589 cm™! y 1498
em~! se le asignaron a la deformacién del anillo de quinina dimina y del anillo de diamina
bencenoide, lo que confirmo la reacciéon entre los grupos amino de la N-fenil-p-fenilendiamina
y la formacién de especies oligoméricas de anilina. Para el DEXTRAN, sus bandas en 3289
em™ y 2915 em ™! fueron atribuidos al grupo hidroxilo y enlaces C-H. Ademés, la formacién
del hidrogel se ratificé por su espectro infrarrojo (figura 4.8c). Adicionalmente, en este se
evidencia una banda en 1634 ¢m ™! asignada a los enlaces carbonilo de uretano y urea, lo que
confirmé la reaccion entre el grupo isocianato de HDI, el grupo hidroxilo de DEXTRAN y el
grupo amina del tetrdmero de anilina.
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Figura 4.8: Espectro infrarrojo. a) DEXTRAN. b) Tetrdmero de anilina. ¢) Hidrogel.

4.2 Protocolos de caracterizacion eléctrica

La capacidad de respuesta eléctrica en un sistema de hidrogel es resultado de la ionizacion
de restos funcionales como -OH, -NHy, -CONH, -CONH,, -COOH y -HSO3 [48], es este
caso, especialemente de los grupos -N Hy del tetrdmero.

En la tabla 4.2 se resumieron las pruebas mas encontradas en la literatura para la caracteri-
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zacion eléctrica de un hidrogel.

Tabla 4.2: Principales pruebas y sus caracterizaciones eléctricas de los hidrogeles. Elaboracion
de la autora con base en [47], [49], [51], [53], [56].

. . Caracteristicas del Caracteristicas
Prueba Equipo/montaje . .
equipo/montaje de la muestra
-P -4 1 .
Conductividad roba.df)’r puntas de e ectr(.)dos Muestra hinchada
47], [51] de medicién -Generador de corriente. en agua destilada
’ ) de cuatro sondas. -Multimetro. ’
-Montaje -Base con
manual. cuadrilla milimétrica.

Electro-mecanica
(Angulo de flexion)

-Electros de

-Electrodos paralelos

Muestra hinchada
en PBS

platino o grafito. a 10mm.
[49], [56]. —Super%icie Voltajes de de 1 cm de largo.
marcada. 0.2V a 9V.
-Dos cables eléctricos
de platino.
-Marco moévil. Muesta de
Electro-activacion -Unidad -Placa de vidrio. 0.4 cm x 0.5 cm

[53]. de electroforésis. -Electrodos a 10 cm. sumergida en
-Diferencia de potencial de NaCl (0.1M)
15 V.
-Monitoreo con cdmara.
-Barrido triangular
Electroquimica -Voltametria de potencial. Muestra sumergida
[51]. ciclica. -Electrodo de en PBS.

baja corrosién.

Para caracterizar el hidrogel eléctricamente se reportaron pruebas de conductividad, las

cuales permitieron conocer qué tanta corriente es capaz de conducir el hidrogel. Estas fueron
realizadas con un montaje de mediciéon de 4 sondas, que actuban como electrodos. Dichas
sondas se ubicaron en el centro de la muestra, la cual tiene una resistividad desconocida, y se
aplicé una corriente en las puntas de los extremos para medir el voltaje en las puntas internas
[47], [51].

También se hallaron pruebas electromecénicas que evaluaban la capacidad de un hidrogel
de realizar movimientos mecanicos bajo la aplicacién de una diferencia de potencial. Estas se
ejecutaron a través de un montaje en una placa con cuadrilla milimétrica, y cada muestra hin-
chada con PBS tenia un largo de 1 cm. Ademas, los electrodos empleados (platino o grafito)
fueron ubicados a 10 mm de distancia de forma paralela. Sumado a ello, las muestras y los
electrodos fueron sujetados y fijados, y en cada prueba se aplicdé una diferencia de potencial
que va de los 0,2 V a los 9 V entre los electrodos [49], [56].

Por otro lado, se consiguié informacién sobre la prueba de electroactivacién, la cual brinda
informacién del comportamiento del hidrogel bajo una corriente eléctrica y en donde los cam-
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bios fisicos quedan registrados en imédgenes. En lo ejemplos que se hallaron de esta, se utilizo
una unidad de electroforesis que constaba de dos cables eléctricos de platino montados en un
marco moévil, y una placa de vidrio usada para ubicar las muestras. La distancia entre los dos
electrodos era de 10 cm y la muestra tenia dimensiones de 0.4 cm x 0,5 cm. Adicionalmente,
las muestras debfan estar sumergidas en una solucién de NaCl (0,1 M), mientras se aplicaba
una diferencia de potencial de 15 V entre los electrodos. Igualmente, durante la electroactiva-
ci6n, la forma del hidrogel era monitoreada cada 30 segundos con una cadmara ubicada sobre
la unidad. Finalmente, las imagenes fueron procesadas para obtener la curvatura del hidrogel
frente al tiempo [53].

Y, por ultimo, se encontraron pruebas de voltametria ciclica que permite conocer la res-
puesta electroquimica del hidrogel. Esta es una técnica electroquimica en la que se aplica un
determinado potencial eléctrico a un electrodo de trabajo, sumergido en una disolucién que
contiene una especie electroactiva, y se mide la intensidad de corriente que circula por este
electrodo. Asi mismo, para la prueba se aplican potenciales de 0 V a 1 V [51].

4.3 Protocolos de caracterizacion mecanica

Las propiedades mecénicas de los hidrogeles dependen principalmente de la composiciéon
y estructura de los hidrogeles. Pues, por ejemplo, estos poseen una resistencia mecanica débil
en estado completamente hinchado debido al alto contenido de agua. Asi, propiedades como
la viscosidad, la resistencia a la traccién, el elastico y las propiedades reoldgicas se pueden ver
afectadas por el grado de hinchamiento, la composicion del comonémero, las condiciones de
polimerizacién y la densidad de reticulacién [46].

En ese sentido, las principales pruebas que se reportaron en la literatura para hacer
una caracterizacion mecénica de un hidrogel fueron ensayos de traccién y compresién, visco-
elasticidad, y médulo de almacenamiento y pérdida. Los primeros se realizaron con un Micro-
Tester o una maquina de ensayo universal. Esta prueba facilité informacion acerca del médulo
de Young, el limite elastico y la resistencia méxima a la traccién [46]. Procedimentalmente,
el MicroTester requirié de una velocidad de traccién/compresién de 2 mm/s, se empleb a
temperatura ambiente, y el tamano de la muestra sugerido por la norma ASTM D638-9924
fue escalado hasta un ancho de seccion de calibre de 1 mm. También se necesité de precision
para el hidrogel pequeno y flexible. Y, algo comun de las diferentes fuentes es que, se aconseja
hacer las pruebas en un ambiente controlado para no afectar las propiedades del hidrogel [47],
[48], [49], [52], [57].

Por otra parte, los ensayos de viscoelasticidad brindan informacién sobre las propiedades
viscosas y elasticas del hidrogel, y posibilitan conocer su velocidad de deformacion. En la
literatura consultada, en esta se hizo uso de un reémetro de placas paralelas. El ensayo se
realizé a una compresién y cizallamiento constante, y en frecuencias de 0,1 rad/s a 100 rad/s.
En adicion, las muestras estaban hinchadas en agua destilada y tenfan medidas de aproxima-
damente 0,5 cm [53], [58], [59].

Y, por ultimo, estan los ensayos para determinar el médulo de almacenamiento o energia
almacenada por el material en un ciclo de deformacién [60], y el médulo de pérdida o energia
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disipada por el material en un ciclo de deformacion [60]. Este ensayo también usé del reémetro
de placas paralelas con una separacion de 20 mm, y se hizo a 25 °C con una frecuencia de 1
a 10 rad/s con un cizallamiento constante. Ademds, las muestras debian estar hinchadas en
agua destilada y tener medidas aproximadamente de 0,5 cm [51], [59].

Tabla 4.3: Principales pruebas y carcaterizaciones mecénicas de los hidrogeles. Elaboracion
de la autora con base en [47], [48], [49], [51], [52],[53], [57], [58], [59].

Prueba Equipo/montaje Caraf:teristicas 'del Caracteristicas
equipo/montaje de la muestra
Traccion -Velocidad (2 mm/min).
y compresion . —Tempqatura Segun la norma
[47], [48], [49], MicroTester ambiente ASTM D 638-9924.
52], [57]. 20 mm entre placas.
-Celda de 10N
-Compresién
constante.
Viscoelasticidad Redmetro de '-Fuerza (.ie LN . Muestras hinchadas
(53], [58], [59]. placas paralelas. -Medidas de cizallamiento de 0.5 cm.
’ ’ constante del 0,5 %.
Frecuencia de
0,1 a 100 rad/s
Placas paralelas
Moédulo de (20mm)
almacenamiento / a 25°Q. Muestras hinchadas
y Reémetro. Frecuencia de de 0.5 cm
modulo de pérdida. 1 a 10 rad/s. '
[51], [59] -Cizallamiento
constante.
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Capitulo 5

CONCLUSIONES

La sintesis del tetrdmero de anilina, mediante la reacciéon de los grupos -N Hs de la N-
fenial-p-fenilendiamina, fue llevaba a cabo con éxito. Se obtuvo un porcentaje de rendimiento
del 84.32%, con lo que se dedujo que el proceso de sintesis fue eficiente. As{ mismo, el te-
tramero presentd bandas en el espectro visible de 320 nm y 600 nm, y picos significativos de
3378 em ™1, 3454 em™! y 3248 em ™! en el espectro infrarrojo, valores que fueron atribuidos a
la presencia de grupos amino, por lo que se asumié que fectivamente hubo una formacién del
tetramero de anilina.

Adicionalmente, la formacién del hidrogel fue confirmada por su espectro infrarrojo, en el
que se evidencié una banda en 1634cm ™!, resultado debido a que el grupo amina del tetramero
reaccioné con el grupo isocianato de HDI, y a las interacciones entre el grupo isocianato del
HDI y el de hidroxilo del dextran. Sumado a ello, esta fase presenté una estabilidad térmica
adecuada para aplicaciones de liberacién controlada de farmacos, pues a temperaturas meno-
res de 60 °C no se observaron cambios significativos en el hidrogel. De igual forma, se observé
una relacién peso-hinchamiento mayor al 26 %; sin embargo, no se pudo determinar el estado
de equilibrio a causa de que las pruebas solo se realizaron durante seis horas.

En lo que concierne a la prueba de conductividad realizada, por medio de ella se encon-
traron conductividades de 0.0023 (%), 0.00275 (%) y 0.0036 (%) para hidrogeles de 5 %, 10 %
y 15% de tetrdmero de anilina, respectivamente. Por lo que se puede concluir que hay una
relacion directamente proporcional entre la cantidad de tetramero de anilina y la conductivi-
dad del hidrogel. Con todo, es posible inferir que los tetrameros de anilina presentan buenas
propiedades para la formacién de hidrogeles electroresponsivos con potencial para diferentes
aplicaciones biomédicas, incluyendo la liberaciéon controlada de farmacos.

Desde otro angulo, en la literatura se halalron diferentes pruebas mecanicas y eléctricas que
dan informacién sobre propiedades importantes del hidrogel, tales como el médulo de Young,
el limite elastico, la resistencia maxima a la traccién, la conductividad, y las propiedades vis-
coelasticas, electromecanicas y electroquimicas. Ademads, las fuentes investigadas mostraron
que, estas propiedades se pueden ver afectadas por la concentracién del tetrdmero, la rela-
cién de reticulante, la temperatura de polimerizacién y medicién, el grado de hinchamiento
en el momento de la medicién, y la técnica de medicién. Por lo tanto, es fundamental man-
tener controladas las condiciones tanto para la sintesis, como para el desarrollo de las pruebas.
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En definitiva, es primordial realizar estudios mas profundos sobre el hidrogel electrorespon-
sivo. En especial, una caracterizacién mas detallada de las propiedades eléctricas y mecanicas
que se presentan en la literatura, las cuales fueron planteadas en los debidos protocolos de
caracterizacion.
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Capitulo 6

RECOMENDACIONES Y
TRABAJOS FUTUROS

A corto plazo se propone realizar el proceso de sintesis del hidrogel con agitador magnético
para conseguir una estructura mas uniforme del hidrogel. También, se sugiere hacer la sintesis
del hidrogel variando la cantidad de tetrdmero de anilina (0%, 5%, 10% y 15%) en el mo-
mento de ejecutar las pruebas de estabilidad térmica e hinchamiento. De manera que, se logre
evaluar una posible relacién con respecto a la cantidad del tetramero de anilina. Asi mismo,
se plantea la ejecucién de estabilidad térmica con ayuda de caAmaras de temperatura, lo cual
posibilitaria la volaracién del comportamiento del hidrogel a medida la temperatura aumenta.

A mediano plazo, se esperan realizar pruebas de liberacién en un sistema on-off vincu-
lado al proyecto marco ‘Desarrollo de los componentes de un sistema de liberacion
controlada de medicamentos basado en un hidrogel electroresponsivo integrado
por puntos de carbono funcionalizados con curcumina’. Ademés, se sugiere conti-
nuar con la caracterizacién mecanica del hidrogel a través de pruebas de la viscosidad, la
compresién-tracciéon y el médulo de elasticidad. Del mismo modo, se propone desarrollar una
caracterizacion eléctrica completa del hidrogel por medio de pruebas de electro activacion,
electromecanicas y, singularmente, una de voltametria ciclica. Es importante finalizar con to-
da la caracterizacién del hidrogel para poder determinar si la composicion propuesta es la
Optima.

A largo plazo, se espera evaluar la actividad citotéxica del hidrogel, en lineas celulares
(MCF7, BT474 y MDA-MB468) de cancer de seno y en una linea de fibroblastos normal
(3T3) y poder determinar su eficiencia como transporte de puntos de carbono funcionalizados
con curcumina. También se deberia evaluar la posibilidad de estudiar la encapsulacién de
medicamentos contra el cancer, como lo es la doxorubicina.
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