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Influencia de la composición y el porcentaje de agente entrecruzante sobre el proceso de hinchamiento de hidrogeles de Poli (Acrilamida-co-Ácido Itacónico).

Resumen: 
En el presente trabajo se estudia la influencia de la composición del agente entrecruzante sobre el proceso de hinchamiento de Hidrogeles de poli-(Acrilamida-co- Ácido Itacónico), con el objetivo de utilizarlos en sistemas de liberación controlada. Se obtuvieron resultados de diferentes variables que caracterizan al sistema estudiado que nos posibilitan su utilización como un sistema de liberación controlada.

Summary: In the present work the influence of the composition of the intercrossing agent studies on the process of swelling of Hydrogels Poli- (Acrylamide-Co- Itaconic Acid), with the objective to use them in systems of controlled liberation. Results of different variables were obtained that characterize to the studied system that makes possible their use to us like a system of controlled liberation.

INTRODUCCIÓN:

Un hidrogel puede definirse como una red polimérica tridimensional que es capaz de hincharse en agua y retener una fracción significativa de la misma en su estructura sin disolverse. Incluidos en esta definición se encuentran una amplia variedad de materiales poliméricos naturales, tanto de origen animal como vegetal y materiales poliméricos sintéticos. Estos últimos, debido a las singulares propiedades que les caracterizan, como consecuencia de su gran versatilidad estructural, son los materiales que han experimentado un mayor crecimiento y desarrollo en cuanto a sus aplicaciones prácticas.

Este tipo de material comenzó a desarrollarse a partir de la publicación del trabajo, en 1960, de Wichterle y Limm sobre el empleo del polimetacrilato de 2-hidroxietilo y sus derivados, en aplicaciones biomédicas.

Además de su inmediata definición de ser geles que contienen agua, los hidrogeles son polímeros que poseen unas características particulares. Son hidrofílicos, insolubles en agua, blandos, elásticos y en presencia de agua se hinchan, aumentado considerablemente su volumen, pero manteniendo su forma, hasta alcanzar un equilibrio físico-químico. 

MATERIALES Y MÉTODOS:

En la obtención de hidrogeles fueron utilizados Acrilamida y Ácido Itacónico como monómeros y como agente entrecruzante la N,N- metilen-bis-acrilamida, como iniciador de la copolimerización radicálica se utilizó el persulfato de potasio. En los cálculos realizados de difusión fueron utilizadas las ecuaciones para primeros y segundos estadíos de la solución diferencial de la Segunda Ley de Fick. En el estudio de liberación del fármaco se utilizó un equipo UV.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN: 

El grado de hinchamiento fue seguido gravimétricamente utilizando la ecuación:
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donde W es el grado de hinchamiento (masa de agua / masa de polímero seco), Ww es el peso de la película en el tiempo y Wo es el peso de la película seca.

Tabla 1. Valores de hinchamiento máximo con 0.25 y 0.5% de NNMBAA en agua destilada a la temperatura de 37oC.

	
	
	W (máx.)

	Muestras
	%AI
	0.25 % de NNMBAA
	0.5 % de NNMBAA

	M1
	20
	63.6
	50.3

	M2
	15
	52.8
	44.8

	M3
	10
	40.5
	37.0

	M4
	5
	22.7
	17.5

	M5
	0
	7.3
	5.29


Como se puede apreciar en la tabla.1, a medida que disminuye el porcentaje de ácido itacónico (AI) en la mezcla de alimentación (de la muestra M1 a la muestra de composición M5) disminuye el grado de hinchamiento y esto es debido al fuerte carácter hidrofílico de cada unidad monomérica del AI que aporta dos grupos carboxílicos.

Otro aspecto significativo es la influencia del porcentaje de agente entrecruzante sobre el grado de hinchamiento en los hidrogeles sintetizados. Como se ilustra en la tabla.1, el grado de hinchamiento disminuye a medida que aumenta el porcentaje de NNMBAA debido a que aumenta la densidad de reticulación en el hidrogel. 

Cuando los hidrogeles están inicialmente hinchados, pueden ser tratados mediante la solución diferencial de la segunda ley de fick, en este caso, para películas delgadas y despreciando la difusión a través de los bordes.

Para estadíos iniciales de hinchamiento, se puede relacionar Mt / M(  vs  t1/2 mediante la siguiente ecuación, hasta valores de Mt / M(  ( 0.6.
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donde: Mt es la ganancia de agua a un tiempo t, M( es la ganancia de agua máxima en el equilibrio, D es el coeficiente de difusión, t es el tiempo y l es el grosor del filme. 

Tabla 2. Valores del coeficiente de difusión para estadíos iniciales del proceso de hinchamiento (Di) para las muestras sintetizadas con diferentes porcentajes de agente entrecruzante.

	
	
	Di (x 107 cm2/seg)

	Muestras
	% AI
	0.25 % de NNMBAA
	0.5 % de NNMBAA

	M1
	20
	4.14 ± 0.02
	1.15 ± 0.03

	M2
	15
	1.33 ± 0.01
	1.13 ± 0.01

	M3
	10
	1.30 ± 0.02
	1.10 ± 0.01

	M4
	5
	1.22 ± 0.01
	0.98 ± 0.02

	M5
	0
	0.83 ±0.01
	0.63 ± 0.01


Para estadíos superiores, del proceso de hinchamiento, la ecuación antes mencionada (ecuación 2), presenta desviaciones de su comportamiento y para ello Fick propuso la siguiente ecuación, para películas delgadas y con una relación de Mt / M(  ( 0.4 a 1.
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Donde: Mt  es la ganancia de agua a un tiempo t, M( es la ganancia de agua máxima en el equilibrio, D es el coeficiente de difusión, t es el tiempo y l es el grosor del filme. 

Tabla 3. Valores del coeficiente de difusión para estadíos superiores de hinchamiento (Df) para las muestras sintetizadas con diferentes porcentajes de agente entrecruzante.

	
	
	Df (x 107 cm2/seg)

	Muestras
	% AI
	0.25 % de NNMBAA
	0.5 % de NNMBAA

	M1
	20
	10.30 ± 0.02
	1.69 ± 0.02

	M2
	15
	7.45 ± 0.02
	1.53 ± 0.01

	M3
	10
	6.26 ± 0.02
	1.46 ± 0.03

	M4
	5
	5.96 ± 0.03
	1.23 ± 0.02

	M5
	0
	5.17 ±0.01
	1.15 ± 0.01


Como se observa en la tabla 3, los coeficientes de difusión para estadíos superiores (Df ) mantienen el mismo comportamiento que para estadíos iniciales (Di ) en el proceso de hinchamiento. El Df nuevamente disminuye a medida que disminuye la hidrofilicidad del sistema (disminuye contenido de AI) y disminuye al aumentar la reticulación (aumento del contenido de NNMBAA) de las muestras estudiadas.

Liberación de Cefazolina:

Entre los objetivos al plantear este trabajo no solo estaba estudiar la cinética de hinchamiento del sistema copolimérico poli (AA-co-AI), sino que también se persigue estudiar el efecto del porcentaje de agente entrecruzante sobre el proceso de liberación de cefazolina. 

Curva de calibración para la cinética de la liberación “in vitro” de la cefazolina.
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Perfil de liberación de la cefazolina a partir de los hidrogeles de composición 80/20 (AA/AI), sintetizados con diferentes porcentajes de agente entrecruzante, en solución de buffer fosfato de pH=7.4 a la temperatura de 37°C.
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Porcentajes de liberación de la cefazolina para los hidrogeles de composición 80/20 (AA/AI), sintetizados con diferentes porcentajes de agente entrecruzante, en solución de buffer fosfato de pH=7.4 a la temperatura de 37°C.

	
	
	
	% de Cefazolina liberada a 37°C

	Muestra
	% de AA
	% de AI
	0.25% NNMBAA
	0.5% NNMBAA

	M1
	80
	20
	54.37 ± 0.02
	41.70 ± 0.01


CONCLUSIONES:

En el trabajo se comprobó que el grado de reticulación (entrecruzamiento), influye sobre el proceso de hinchamiento de los hidrogeles, o sea que a mayor porcentaje de Agente entrecruzante disminuyen tanto el grado de hinchamiento como la difusión en los mismos, y por consiguiente afecta el proceso de liberación de fármacos.
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