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l. INTRODUCCION.

En las ultimas décadas, los hidrogeles se han convertido en potenciales
sistemas farmacéuticos para la liberacion controlada de principios activos. Ademas
de responder a diferentes estimulos del ambiente como cambios de temperatura,
fuerza i6nica y pH; los hidrogeles se distinguen por ser biocompatibles, no téxicos,
no antigénicos y su capacidad de hinchamiento les permite absorber y retener
principios activos que pueden ser liberados de forma controlada bajo condiciones

especificas.

En esta investigacion se sintetizaron hidrogeles de 2-hidroxietil metacrilato
(HEMA) usando metilenbisacrilamida (MBA) como agente entrecruzante, la cual
no es comunmente utilizada con este monémero, para la obtencién de este tipo de
materiales. Los hidrogeles se prepararon con diferente porcentaje molar de
entrecruzamiento y se evalud si pueden ser usados como sistemas de liberacion
de farmacos oftdlmicos. A este tipo de materiales se les incorporaron dos
principios activos utilizados en tratamientos oftalmicos (clorhidrato de pilocarpina
[CP] y ketorolaco trometamina [KT]). Se evaluaron los perfiles de liberacion in vitro
para determinar el efecto del pH y del grado de entrecruzamiento, sobre la

velocidad de liberacion de CP y KT a partir de los hidrogeles.

Se eligi6 el hidrogel de HEMA por las numerosas aplicaciones que ha
tenido en la medicina desde que se publicé el primer trabajo [Wichterle y Limm,
1960]. Este hidrogel ha sido utilizado en tratamientos oftalmicos como injerto
ocular y en la fabricacion de lentes de contacto suaves debido a que es un
hidrogel pH-sensible que no hincha demasiado y que puede permitir una liberacién

de los principios activos.

Los tratamientos mas usados en padecimientos oftalmicos utilizan gotas
oftalmicas las cuales suelen ser poco eficaces para lograr el efecto deseado para
la mayoria de ellos, con esta investigacion se pretende aportar una posible via de
entrega de farmaco que sea liberado en el sitio de accion a la velocidad deseada y

durante el tiempo requerido.
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Il. MARCO TEORICO.
1.1 Hidrogeles.

Actualmente, los polimeros constituyen el grupo mas amplio de
biomateriales debido a su gran versatilidad y a la amplia gama de propiedades que
ofrecen. Dentro de los biomateriales, los polimeros hidrofilicos comunmente
llamados hidrogeles juegan un papel relevante; debido a que han mostrado gran
biocompatibilidad con sangre, tejidos, células, etc., en el cuerpo humano [Lowman
y Peppas, 1999].

El término hidrogel se utiliza para denominar a un tipo de material de base
polimérica con forma de redes poliméricas tridimensionales, caracterizado por su
extraordinaria capacidad para absorber agua y diferentes fluidos, ademas de ser
materiales con caracteristicas blandas y porosas. No existe una definicién precisa
del término hidrogel, la descripcion mas usual se refiere a aquellos materiales
poliméricos entrecruzados en forma de red tridimensional de origen natural o
sintético, que se hinchan en contacto con el agua formando materiales blandos y
elasticos, y que retienen una fraccién significativa de la misma en su estructura sin
disolverse [Gehrk y Lee, 1990].

El estudio de este tipo de materiales se inicié a partir de la década de los
60's y desde entonces han sido ampliamente utilizados en aplicaciones
biomédicas por su baja interaccion y alta afinidad con los tejidos vivos. La
propiedad de absorber agua los convierte en materiales de enorme interés; sobre
todo en la medicina, como sistemas de liberacion controlada y/o sostenida de
principios activos, dispositivos para diagnéstico, substratos para el cultivo de
células, geles para electroforesis, desintoxicantes sanguineos, membranas para
hemodialisis, sistemas terapéuticos biodegradables, lentes de contacto e
implantes [Lowman y Peppas, 1999].
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Los hidrogeles han sido clasificados en tres categorias basicas en términos

del tamafio de poro y de la difusion del soluto:

1. Hidrogeles macroporosos: estos hidrogeles tienen poros en el
rango de 0.05 pym a 1.0 pym (50 nm a 1000 nm). En la
transferencia de masas o de solutos puede que domine la difusion
en estos geles.

2. Hidrogeles microporosos: el tamafio de poro de estos hidrogeles
se encuentra en el rango de 100 A° a 500 A° (5 nm a 50 nm). La
difusion de solutos ocurre en los poros llenos de agua, cuyas
estructuras influencian el traslado de masa.

3. Hidrogeles no-porosos: los poros de estos geles existen
solamente a un nivel molecular (10 A° a 100 A9. La difusién de
solutos debe ocurrir entre los espacios de la red entrecruzada y la
transmision es despreciable en estos geles [Gehrk y Lee, 1990].

1.2. Obtencién de hidrogeles.

Los hidrogeles se obtienen mediante polimerizacién y entrecruzamiento
simultdneo de uno o varios monémeros mono o poli funcionales y el iniciador; se
necesita de un agente entrecruzante el cual es el responsable de la estructura
reticulada del hidrogel. Los hidrogeles se pueden entrecruzar fisica o
guimicamente y se forman entrecruzando las cadenas poliméricas en forma idnica,
covalentemente o mediante enlaces débiles como los puentes de hidrégeno. Esto
confiere estabilidad estructural a las cadenas poliméricas. La estructura quimica
de los hidrogeles es el factor mas importante que afecta a su grado de
hinchamiento, los entrecruzamientos tienen que estar presentes en el hidrogel
para prevenir que las cadenas poliméricas hidréfilas se disuelvan en medios

acuosos [Liy Lee, 2005].

Al sintetizar un hidrogel se puede elegir entre un gran numero de

monomeros, que pueden dividirse en tres categorias:
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I.  Mondmero con sustituyentes laterales no ionizables: en esta categoria se
incluyen la acrilamida, la N-vinilpirrolidona, el 2-hidroxietil metacrilato, etc.

Il.  Monomeros con grupos funcionales ionizables: como los acidos acrilicos,
metacrilicos, itacénico, sulfonicos y aminas; de los cuales se obtienen
hidrogeles que absorben gran cantidad de agua y tienen pobres
propiedades mecanicas.

lll.  Sales internas: el sustituyente lateral consiste en dos grupos cargados y
unidos a la cadena principal. Su caracteristica primordial es que para el
polimero entrecruzado el hinchamiento de la red es mayor en disoluciéon

salina que en agua [Kaneko, Sakai y Okano, 2001].

Existen varios métodos de preparar hidrogeles entrecruzados, pero sélo hay
dos rutas basicas en la sintesis de estos, una es el entrecruzamiento de polimeros
lineales y la otra es la polimerizacion simultanea de mondmeros monofuncionales

entrecruzados con mondmeros polifuncionales [Gehrk y Lee, 1990].

Los polimeros lineales pueden ser entrecruzados por agentes quimicos, por
radiacion o por interacciones fisicas. La co-polimerizacién/entrecruzamiento
requiere de mondmeros, el agente entrecruzante y una fuente que proporcione
energia al sistema como radicales libres, temperatura, iniciadores ionicos,
radiacion gamma o por reacciones de oxido-reduccion para iniciar la

polimerizacién en cadena [Gehrk y Lee, 1990].

En el entrecruzamiento por radiacion se utiliza la emision de electrones, rayos
gamma, rayos X o luz ultravioleta para excitar el polimero y producir la estructura

entrecruzada.

La reaccion quimica es otro método de polimerizacién y se trata de una
reaccion de co-polimerizacion y entrecruzamiento entre uno 0 mas mondémeros y
un monomero multifuncional presente en muy pequefias cantidades, este ultimo se
denomina agente entrecruzante y presenta una masa molecular pequefia, se une
a cadenas de peso molecular grande a través de sus grupos multifuncionales. El

entrecruzamiento fisico es otro método de polimerizacion generalmente menos
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aplicable como un método util para la produccidon de geles que permitan la

liberacion contralada de farmacos [Hamilton y Tighe, 1989].

La eleccion del agente entrecruzante es fundamental para optimizar las
propiedades del hidrogel. Estos agentes han de poseer varios grupos reactivos en
su estructura, siendo habitual la utilizacion de compuestos tetra-funcionales y
hexa-funcionales. Ejemplos de este tipo de monémeros y de los mas utilizados
son la MBA y el etilenglicol dimetacrilato (EGDMA) [Gehrk y Lee, 1990].

1.3. Caracteristicas de los hidrogeles.

Los hidrogeles presentan una serie de caracteristicas particulares como
son:

» Caracter hidrdfilo: debido a la presencia de grupos solubles en agua (-OH, -
COOH, -CONHjy, -CONH, SO3H, -O-).

» Insolubles en agua: debido a la existencia de una red polimérica
tridimensional en su estructura y a la presencia de los grupos funcionales
hidrofilicos sin llegar a la disolucion.

> Presentan una consistencia suave y elastica la cual esta determinada por el
mondmero hidréfilo de partida y la baja densidad de entrecruzamiento del
polimero.

» Se hinchan en agua o en presencia de fluidos biolégicos, aumentando
considerablemente su volumen hasta alcanzar un equilibrio quimico-fisico,
pero sin perder su forma.

» La forma no hidratada se denomina xerogel [Kaneko, et al., 2001].
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Los hidrogeles a veces sufren cambios de volumen en respuesta a cambios
en las condiciones externas; la red polimérica puede cambiar su volumen en
respuesta a un cambio en el medio; por ejemplo, la temperatura, la composicién
del disolvente, el campo eléctrico, la luz, el pH, la presion, la radiacion
electromagnética, la fuerza ionica, la naturaleza del agente hinchante, etc. Estos

fendmenos se esquematizan en la figura nimero 1 [Lowman y Peppas, 1999].

Cambio de pH,
Temperatura, Luz,
Disolvente, etc.

<—

Figura 1. Ejemplo de la modificacién de volumen de un hidrogel sensible al medio externo.

En la siguiente tabla se indican los factores que influyen directamente en el
hinchamiento de un polimero. Es importante mencionar que una caracteristica
interesante de muchos hidrogeles sensibles a estos estimulos es que el
mecanismo que causa el cambio estructural es completamente reversible
[Arredondo, Londofio, 2009].
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Tabla 1. Factores externos que causan cambios en los hidrogeles.

Factores Caracteristicas

Cuando hay un cambio en el pH del medio
puede variar el volumen del hidrogel y la
liberacion del farmaco siempre que este posea
pH grupos funcionales ionizables; si contiene
grupos carboxilicos al aumentar el pH
aumenta la hidrofilia de la red y por lo tanto, el

hinchamiento.

Las variaciones de hinchamiento y liberacion
del farmaco ocurren con cambios en la
temperatura de medio, en la actualidad se
Temperatura . . S
consideran las poli-N-alquilacrilamidas como
los hidrogeles termosensibles mas

importantes.

Presentan aplicaciones potenciales en
diversos campos, como el transporte de iones
o a travées de membranas controladas
Fuerza ionica o _ . .
eléctricamente o la liberacion del farmaco por
medio del colapso de geles polielectrolitos

empleando una corriente eléctrica.

El compuesto electroaceptor forma complejos
Especies quimicas | de carga de transferencia que producen

cambios en el hinchamiento.

El hinchamiento del hidrogel, la liberacion del
Magnéticos farmaco y la porosidad del gel cambian

cuando se aplica un campo magnético.
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2.1Los hidrogeles en la liberacion de farmacos.

La propiedad de los hidrogeles de absorber agua y su elevado grado de
biocompatibilidad, ademas de que su superficie hidrofila tiene una energia libre
interfacial muy baja en contacto con fluidos biol6gicos que no permite que las
proteinas y las células tiendan a adherirse a la superficie; son caracteristicas de
los hidrogeles que los convierten en materiales de enorme interés sobre todo para
la medicina en donde son ampliamente utilizados ya sea como: materiales
dentales, biosensores, suturas, como materiales para la fabricacion de las lentes
de contacto suaves y en la liberacién controlada de farmacos. Dentro del ambito
médico son utilizados para terapia topica en parches, implantes, injertos, entre
otros [Lowman y Peppas, 1999].

Esta propiedad de los hidrogeles se debe a que se asemejan a las de los
tejidos vivos mas que cualquier otra clase de biomateriales sintéticos;
particularmente, en lo referente a su contenido de agua relativamente alto, su
consistencia blanda y elastica y su baja tension superficial [Felt, Baeyens, Zignani,
Buri y Gurny, 1999].

Los polimeros capaces de transportar y liberar un farmaco a un sitio de
accion sin que este sufra ninguna alteracion, respondiendo con cambios grandes y
bien definidos a pequefios cambios quimicos o fisicos en el medio externo que los

rodea, generalmente son llamados hidrogeles inteligentes [Felt, et al., 1999].

Estos polimeros pueden encontrarse de varias maneras: disueltos en
disolucion acuosa, adsorbidos o anclados a una interfase sdlida-acuosa, o
entrecruzados formando un hidrogel. Cuando se estimula a un polimero inteligente
entrecruzado, su comportamiento sera el siguiente: Si el polimero se encuentra
entrecruzado formando un hidrogel, hinchara y colapsara rapidamente si es el
caso Y liberara la mayoria del medio que habia absorbido para hincharse [Felt, et
al., 1999].
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Los hidrogeles inteligentes son utilizados especialmente en la entrega
controlada de farmacos debido a que se busca que la liberacion del farmaco se
dé manteniendo un nivel de farmaco dentro del margen terapéutico por tiempos
prolongados, reduciendo el nimero de aplicaciones como se muestra en la figura
2.

Dosis toxica

NIAVANEVAN
VTS

liberados

Dosis no efectiva

-
Tiempo
—Dosificacion por —Dosificacién
liberacién controlada tradicional

Figura 2. Ejemplo de la dosificacion tradicional de farmacos frente al esquema de
liberacién controlada.

Por esta razon, en la actualidad los hidrogeles se utilizan con el fin de
obtener una liberaciébn controlada y se presentan como tabletas (sistemas
matriciales), peliculas poliméricas, vehiculos de transporte, implantes dérmicos u
oftdlmicos, lentes de contacto, injertos, etc. Independientemente del sistema de
liberacion elegido, éste debe ser capaz de administrar la sustancia de interés de
manera continua y a los niveles de concentracién requeridos con la finalidad de
que diversos farmacos puedan ser administrados por alguna via que no

necesariamente sea la via oral o intravenosa [Chien, 1992].

La figura 3 ilustra varios sitios y vias que estan disponibles para la

aplicacion de los hidrogeles para obtener una entrega de farmaco controlada:
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Estomago Transdermal

Intestino

delgado
g Subcutaneo
Colon
Vagina
Recto

Figura 3. Sitios y vias de aplicacion los hidrogeles [Modificada de Peppas, et al., 2000].

2.2Mecanismo de hinchamiento/liberacion.

El hinchamiento de un hidrogel en estado seco (xerogel) es simple, sélo se
coloca en agua o en algun fluido en el cual es capaz de hinchar. El agua, en este
caso, difundira a través de la red polimérica e hinchara hasta alcanzar el equilibrio
fisicoquimico del sistema. Existen diferentes formas de cargar un hidrogel con un
farmaco, los dos métodos mas comunes son: durante la formacion del polimero y
la segunda introduciendo el hidrogel en una solucién acuosa que contenga el
farmaco con el que se quiere cargar dicho polimero, este Gltimo método es el méas
ampliamente usado. En la figura 4 se puede observar este fenbmeno, se aprecia
como estéa difundiendo el farmaco disuelto en el medio hacia el interior de la red

polimérica cuando esta siendo hinchado [Arredondo y Londoiio, 2009].
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Figura 4. Difusion del farmaco (®) al interior del hidrogel cuando esta siendo hinchado.

El mecanismo general de liberacion del farmaco en los hidrogeles es el
siguiente: el farmaco se libera por el hinchamiento del gel al momento que
difunden las moléculas del solvente a través de las redes del polimero, seguida
por una relajaciéon de las cadenas del polimero por solvatacion, para que por
altimo ocurra la difusion del solvente con el farmaco a la parte exterior del
polimero a través de las redes poliméricas como se ilustra en la figura 5 [Kaneko,
et al., 2001].

Figura 5. Liberacién del farmaco (e) a través de la red polimérica cargada al medio
exterior.

El mecanismo general de liberacion de principios activos contenidos en los
hidrogeles es por difusién-relajacion sobre y de las cadenas de la red polimérica.
Al estar en contacto con el disolvente en el que se lleva la liberacion del farmaco,
el liquido comienza a difundir por todos los canales (poros) del polimero y se
empiezan a relajar las cadenas del hidrogel permitiendo que comience a liberar el
principio activo incluido en la red, hasta que es alcanzado el equilibrio quimico; en
la figura 6 se puede apreciar de manera general este mecanismo de liberacion
[Lowman y Peppas, 1999].
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Figura 6. Esquema de un sistema de liberacion controlada a través del tiempo, en el cual
de izquierda a derecha se aprecia al hidrogel introducido en algun fluido como comienza a
hidratarse y seguidamente a liberar el farmaco que es representado en color morado.

La utilizacion de diversos polimeros, como soporte de principios activos
para controlar su liberacion, permite que los hidrogeles sean reconocidos como
matrices poliméricas de elevada bicompatibilidad y atractiva capacidad de
hinchamiento en medio acuoso lo cual facilita la liberacion de farmacos de forma
controlada [Felt, et al., 1999].

Existe una clasificacion de sistemas de liberacion controlada utilizando
hidrogeles; en ésta se incluyen: de reserva, matriciales, de liberacién por
hinchamiento y por erosion. Para obtener este tipo de sistemas se utilizan geles
neutros, complejos, materiales sensitivos a reacciones enziméticas y sistemas

sensibles a radiacion magnética, temperatura y pH.

Independientemente del sistema de liberacion elegido, este debe ser capaz
de administrar el principio activo de manera continua y a los niveles de
concentracion necesarios para alcanzar un efecto terapéutico [Lowman y Peppas,
1999].
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3.1Hidrogeles de 2-Hidroxietil metacrilato (HEMA).

Los hidrogeles pH sensibles se hinchan y el grado de hinchamiento va a
depender en gran medida al del grado de entrecruzamiento que tengan. Estos
hidrogeles estan compuestos por redes idnicas y también con cambios pequefios
de pH se ionizan desarrollando cargas en el gel y el tamafio de malla de la red
puede modificarse, provocando que dicho hidrogel hinche [Lowman, et al, 1999].

Debido al gran avance de las ultimas décadas en el desarrollo de nuevos
polimeros ha sido posible obtener hidrogeles con capacidad de liberar un principio
activo en forma controlada y en el sitio de accion (6rgano blanco). Este tema ha
despertado la atencion de numerosos investigadores en todo el mundo. Los
primeros polimeros que se utilizaron en los sistemas de liberacién controlada
fueron: poliuretanos, poli(metacrilato de metilo), poli(etileno) y poli(vinil pirrolidona),
entre otros; su uso fue condicionado por algunas de sus caracteristicas, las cuales
se deseaban obtener en el sistema final. Por ejemplo, los poliuretanos le
proporcionaban elasticidad a la matriz, el poli(metacrilato de metilo) le proveia a
las muestras fuerza fisica y transparencia, el poli(etileno) le brinda a las matrices
dureza y poca hidrofilia y la poli(vinil pirrolidona) es ampliamente utilizada para la

elaboracion de suspensiones [Escobar, Garcia, Zaldivar y Katime, 2002].

Las estructuras que se emplean con mas frecuencia en la actualidad son:
poli(N-vinil pirrolidona), poli(vinil alcohol), poli(acido acrilico), poli(acrilamida),
polietilen glicol, acido metacrilico (AM) y uno de los hidrogeles no biodegradables
mas extensamente estudiado con este fin es el de 2-Hidroxietil metacrilato
[HEMA] [Escobar, et al., 2002].

Los hidrogeles de HEMA son hidrogeles pH-sensibles ampliamente usados
en aplicaciones biomédicas. Numerosas publicaciones se han dedicado al analisis
de este producto desde que fue introducido por Wicherle y Lim en 1961, cuya
estructura se muestra en la figura 7. Ademas, existe un nimero aun mayor de
trabajos que implican el estudio de co-polimeros que incluyen al hidrogel de HEMA

sintetizado con algun otro mondmero [Arredondo y Londofio, 2009].
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Figura 7. Estructura del 2-hidroxietil metacrilato HEMA [Imagen modificada de Zhao, et al.,
2009].

El HEMA es ampliamente utilizado en medicina como material dental,
biosensor, material de recubrimiento, preparacion de medios biolégicos y uno de

Sus usos mas comunes es en liberacion controlada de farmacos.

Es un hidrogel extremadamente hidrofilico, altamente estable, su
permeabilidad es facilmente controlada, es utilizado para la produccién de lentes
de contacto suaves o injertos oculares; tanto los injertos como las lentes de
contacto pueden ser utilizados como sistemas de liberacidn controlada de
farmacos, pero se tiene que tomar en cuenta las propiedades del farmaco que se
quiere administrar, la cantidad de agua que contiene el polimero para que no
afecte la transparencia y sobre todo el grado de entrecruzamiento y el tipo de

agente entrecruzante usado [Ging, Jan y Chin, 2001].
3.2. Aplicaciones de los hidrogeles de HEMA.

El presente apartado incluye algunas de las investigaciones que han sido
realizadas en los ultimos afios con hidrogeles de HEMA, ya sea como polimero

puro o como co-polimero con otros monémeros.

Lu y Anseth en 1998, realizaron la polimerizacién de la solucion de HEMA y
de dietienglicol dimetacrilato (DEGDMA) en la presencia de un compuesto modelo
(naranja acido 8, AO8), para aplicarla como dispositivo oral; el estudio se dirigio
usando luz ultravioleta (UV) y foto-iniciadores para construir un dispositivo de la
matriz laminada. En este proceso, cada capa era polimerizada con una

concentracion de AOS8 diferente para formar un perfil de la concentracion inicial en
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los dispositivos de la matriz, obteniendo resultados rescatables como un

comportamiento que liberaba el compuesto modelo de forma controlada.

He, Cao y Lee (2003), utilizaron HEMA solo como matriz y con co-
polimeros con poli-(propilen 6xido de poli-(6xido de etileno)/poli-(etileno) (PEO-
PPO-PEQ) para controlar la entrega de (AO8) y la albumina de suero bovino
(BSA), encontraron que el HEMA sirve como una barrera para proteger los

compuestos modelo empleados en el estudio a nivel gastroentérico.

Lorenzo y colaboradores (2006), basaron su trabajo en el estudio de la
interaccion del farmaco con el polimero, en las propiedades funcionales del
hidrogel, la biocompatibilidad y desarrollaron lentes de contacto capaces de cargar
y liberar el norfloxacino (NRF) de una manera sostenida. Sintetizaron hidrogeles
usando NRF y acido acrilico (NRF:AA) a diferentes proporciones molares (1:3 y
1:4) y mostraron la gran habilidad de controlar el proceso de liberacion,
sosteniéndolo por méas de 24 horas en lentes de contacto fabricados de HEMA.

Ali 'y colaboradores en el 2007 demostraron experimentalmente, por primera
vez, el orden de mecanismo de entrega de principios activos de bajo peso
molecular como es el fumarato de ketotifeno con un peso molecular de 425 g/mol.
Los hidrogeles desarrollados se usaron como lentes de contacto. Realizaron
estudios dindmicos in vitro simulando las proporciones de flujo volumétricas,
volumen de la lagrima y composicidon de la lagrima del ojo, para ello se utilizé una

serie de co-polimeros de HEMA con otros monémeros.

Lin y Metters publicaron en el 2006, un estudio en el que enfocaron su
investigacién en repasar los principios basicos y los recientes avances en el area
de los hidrogeles; asi como la propuesta de modelos matematicos relacionados a

la entrega controlada de las moléculas a partir de los hidrogeles.

Kost y Langer (2001), utilizaron N, N-dimetil aminoetil metacrilato (DMA),
HEMA y dimetacrilato de glicol de tetraetiieno (TEGDMA) para poder obtener un
sistema de liberacion controlado de insulina, debido a la ventaja que ofrece el

HEMA para proteger a los farmacos.
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Ferreira, Vidal, y Gil (1999), prepararon geles de HEMA, utilizando como
agente entrecruzante tripropilenglicol diacrilato (TPGDA) a diferentes
concentraciones, y su comportamiento de hinchamiento fue seguido por
Calorimetria Diferencial de Barrido (Differential Scanning Calorimetry, DSC) a
diferentes valores de pH, con diferentes porcentajes de agente entrecruzante. Se
encontr6 que en proporciones bajas de agente entrecruzante el grado de

hinchamiento era muy elevado.

Pijls y colaboradores en el 2007, disefiaron un dispositivo flexible y tubular
de HEMA vy el poli-(2-hidroxietil metacrilato-co-1-vinilo-2-pirrolidona) para la
entrega de farmacos en la lagrima del ojo y adicionaron una suspension de
microesferas por polimerizacion para desarrollar las peliculas. Demostraron que es
posible que la peliculas liberen los antibioticos en la lagrima, de tal manera que la
concentracion esté por encima de la Concentracion Minima Inhibitoria (MIC) de

cloranfenicol que es de 0.02 — 8.0 pg/mL durante al menos 16 horas.

Gulsen y Chauhan (2005), analizaron el efecto del contenido de agua en
geles de HEMA, ademas de la transparencia, el grado de hinchamiento y la
difusién de lidocaina. Sus resultados mostraron que los geles del HEMA con
fraccion de agua en la mezcla de polimerizacién (water fraction in the polymerizing
mixture, WCIPM) menor al 50 % permanecian transparentes, mientras que
aguéllos con WCIPM de mayor valor perdian la transparencia a una magnitud
proporcional al contenido de agua (mas del 50 %). Ademas demostraron que el
coeficiente de particion de la lidocaina en los geles del HEMA depende
fuertemente de la concentracién de farmaco disuelto, lo cual, hace pensar que

existen ligaduras entre el gel y la lidocaina (interaccion farmaco-hidrogel).

Kim, Conway y Chauhan en el 2008, desarrollaron lentes de contacto
suaves a partir de hidrogeles para ser utilizados en la liberacion extendida de
farmacos. Los geles demostraron que la entrega de los farmacos oftalmicos se
llevaba a cabo para un periodo de tiempo extendido desde semanas a meses; y
exploraron el monémero y el transporte de tres farmacos oftadlmicos diferentes

como el timolol, dexametasona, y 21-acetato de dexametasona.
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En el 2009, Santos y colaboradores propusieron desarrollar hidrogeles de
acrilico con altas proporciones de ciclodextrinas manteniendo las propiedades
mecanicas y la biocompatibilidad de los hidrogeles y mejoraron notablemente su

habilidad para cargar los farmacos y controlar su fraccion entregada.

Lloyd, Faragher y Denyer (2001), publicaron una revision bibliografica que
muestra la gran diversidad de biomateriales que han sido utilizados en el
desarrollo de los injertos oculares. En muchos casos, estos materiales se han
seleccionado principalmente en base a sus propiedades mecanicas y bio-
funcionales sin tomar en consideraciéon su compatibilidad ocular. Es necesario
considerar la caracterizacion de la superficie y la valoracion de compatibilidad
ocular en el desarrollo de nuevos biomateriales para las aplicaciones oculares. Se
ha demostrado que el hidrogel de HEMA es plegable, es facil de insertar como
lente de contacto, reduce la opacificacion de la capsula posterior y puede ser mas
tolerante al laser de yang en comparacién con el &cido metacrilico, por sus
propiedades como el contenido de agua del 38 % y un indice de refraccion de
1.44.

En 1997, Teijén y colaboradores sintetizaron hidrogeles de HEMA con
diferentes porcentajes de agente entrecruzante de etilenglicol dimetacrilato
(EGDMA) utilizando citarabina en un rango de 5 a 25 mg la cual es efectiva para el
tratamiento de leucemia aguda. Prepararon los hidrogeles por polimerizacion
adicionando una mezcla de farmaco para obtener la sintesis de los hidrogeles
cargados con citarabina, y en otro lote sintetizaron los hidrogeles sin cargar.
Posteriormente hidrataron los xerogeles con una solucién de farmaco a diferentes
concentraciones para comprobar qué método de carga era mas efectivo.
Determinaron que con la carga por polimerizacién se retardaba mas la liberaciéon
de citarabina y el comportamiento de liberacion era distinto para ambos métodos;
cuando los hidrogeles eran cargados con la disolucion de farmaco tenian un
comportamiento no-Fickiano, mientras que para los que fueron cargados por

polimerizacién el comportamiento fue Fickiano.
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En la tabla 2 se muestran algunos farmacos en los que se ha utilizado el

HEMA solo o con co—polimeros y su aplicacion.

Tabla 2. Farmacos que han sido usados con hidrogeles de HEMA o co-polimeros de
HEMA con otros monémeros.

Farmaco Hidrogeles Aplicacion Referencia
Acido benzoico HEMA Matriz Arredondo y Londofio, 2009.
Acido salicilico HEMA Matriz Arredondo y Londofio, 2009.
Albumlna_de Suero HEMA Pelicula Arredondo y Londofio, 2009.
bobino
Antagorygtas de HEMA y acido metacrilico Arredondo y Londofio, 2009.
narcoticos
Antipirina HEMA Pelicula Arredondo y Londofio, 2009.
Bleomicina HEMA Matriz Eljarrat et al., 2010.
Ciclazocina HEMA y acido metacrilico Arredondo y Londofio, 2009.
Ciclosporina HEMA Lentes Eljarrat et al., 2010.
Cloranfenicol HEMA Lentes Pijls et al., 2007.
Clorhidrato de HEMA Matriz Arredondo y Londofio, 2009.
propanolol
Clorhidraio de HEMA Arredondo y Londofio, 2009.
tiamina
Dexametasona HEMA Lentes Karlgard et al., [2003]
Epinefrina HEMA Matriz Arredondo y Londofio, 2009.
Fenilpropanolamina HEMA y acido metacrilico Arredondo y Londofio, 2009.
Fluoruro sédico HEMA y metacrilato de metilo Arredondo y Londofio, 2009.
Fumarato de HEMA Lentes Karlgard et al., 2003.
ketotifeno
Gentamicina HEMA Lentes Eljarrat et al., 2010.
Hidrocortisona HEMA Matriz Arredondo y Londofio, 2009.
Insulina HEMA Pelicula Arredondo y Londofio, 2009.
Ketorolaco HEMA Lentes Karlgard et al., 2003.
trometamina
Mitomicina C HEMA Matriz Arredondo y Londofio, 2009.
Norfloxacino HEMA Matriz Eljarrat et al., 2010.
I\_Iltrato qle HEMA Implante Ocular Ging et al., 2001.
Pilocarpina
Prednisolona HEMA Lentes Wittpenn et al., 2008.

Procainamida

HEMA y metacrilato de dimetilo

Arredondo y Londofio, 2009.

HEMA solo y con metacrilato

Progesterona - Encapsulacion Arredondo y Londofio, 2009.
de metoxietilo

Succifilina HEMA-N-vinil-2-pirrolidona Arredondo y Londofio, 2009.

Teofilina HEMA solo y con metacrilato Arredondo y Londofio, 2009.

de metilo p-acrilamida
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4.1. Modelos matemaéaticos para la liberacion de farmacos a partir de
sistemas hinchables.

En sistemas de liberacion controlada a partir de sistemas matriciales
hinchables los farmacos se disuelven inicialmente o dispersan en los polimeros
con el contacto con los fluidos bioldgicos, la matriz del polimero empieza a
hincharse y pueden observarse dos fases distintas en el polimero; la fase vitrea
interna y la fase elastica hinchada; y las moléculas del farmaco pueden difundir
fuera de la fase elastica del polimero. La liberacion a partir de este tipo de
matrices poliméricas por difusién puede ser explicada por una gran variedad de
deducciones mateméaticas de las cuales, solo abordaremos dos en este apartado
[Escobar, et al., 2002].

4.2. Ecuacién de Peppas.

Una cinética de liberacion de farmacos a través de sistemas controlados por
difusion presentan dos configuraciones bésicas: de membrana y de matriz. Un
sistema de membrana es un farmaco que esta rodeado de un polimero en forma
de pelicula, mientras que un sistema de matriz, el farmaco esta distribuido
uniformemente dentro de un polimero sélido tridimensional [Arredondo y Londofio,
2009].

Los datos de liberacion del farmaco desde una pelicula polimérica
originalmente en estado vitreo, bajo difusidbn a contracorriente de un agente de

hinchamiento pueden ajustarse a la ecuacion 1:

Mt/Ma = K t"... ecuacion 1

Donde Mt / Ma es la fraccion del farmaco liberado en el tiempo t, k es una
constante caracteristica del sistema pelicula polimérica/medio de disolucion, y n
exponente caracteristico del modo de transporte del soluto y es dependiente de la
geometria del dispositivo, asi como del mecanismo fisico de liberacion. Aunque
esta ecuacion tiene la limitante que sélo se aplica al 60 % de la cantidad total de

farmaco liberado.
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La ecuacion anterior puede describir las cinéticas de liberacion del farmaco
que difunde por mecanismos que siguen la Ley de Fick, generalmente se acepta
que hay tres modelos que describen el comportamiento de las redes de polimero
en presencia del agua y estan basados en las proporciones relativas de difusion

del penetrante y la relajacion del polimero estos modelos son los siguientes:

v/ Cuando n=0.5 existe una difusion Fickiana y es conocida como caso
| de difusion, es significativamente mas lenta que la proporcién de

relajacion de las cadenas del polimero.

v' El caso de tipo Il de transporte cuando n=1, la proporcion de difusion
es mayor que la proporcién de relajacion de las cadenas del
polimero, es particularmente interesante debido a que la migracion
del soluto se realiza a velocidades constantes y es puramente
controlada por la relajacion de las cadenas.

v Difusion andmala o no-Fickiana cuando 0.5<n<1 ocurre cuando las
proporciones de difusion y relajacion del polimero son comparables y
se conectan con la region de transicion entre los dos casos
[Arredondo y Londofio, 2009].

En la tabla 3 se muestran los posibles mecanismos que se pueden observar
en la liberacion controlada de un compuesto activo utilizando una matriz hidréfila

como sistema regulador [Escobar, et al., 2002].

Tabla 3. Mecanismos de transporte de acuerdo al exponente difusional n.

Valor de n Valor de n Valor den _ _ .
: o Mecanismo de liberacion
(Peliculas) (Cilindros) (Esferas)
0.5 0.45 0.43 Difusion Fickiana (Caso )
Transporte no- Fickiano o
05<n<1 0.45<n<0.89 | 043<n<0.85 anomalo
1 0.89 0.85 Transporte (caso II)
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4.3. Ecuacién de Higuchi.

En 1963 Higuchi presentd el primer modelo matematico conceptual para
disefios de liberacion controlada con un farmaco suspendido en una matriz
homogénea insoluble. En esta se establece que la liberacion o descarga de un
farmaco por unidad de area de un sistema tipo matriz formada con un polimero
homogéneo es proporcional a la raiz cuadrada del tiempo como se muestra en la

ecuacion 2:
M/M=4(Dt/mrI>)*2... ecuacién 2

Donde D es el coeficiente de difusion, t es el tiempo y | es el grosor de la
pelicula. Por tanto, para un proceso de este tipo, la representacion de los valores
Mt/Ma en funcién de la raiz cuadrada del tiempo, t¥?, dan como resultado la
ecuacion de una recta de cuya pendiente se puede calcular directamente el valor
de D, a partir de la ecuacion 2 se deriva la ecuacién 3 y se obtuvé lo siguiente
[Eljarrat, et al, 2010]:

Q = Ky t'2... ecuacion 3

Donde Ky es la constante de Higuchi expresada por 2 ADCs, A es el area
difusional, D coeficiente de difusion y Cs solubilidad del farmaco en el sistema, t es
el tiempo y Q es la faccion liberada la cual se obtiene por el cociente de la masa

liberada a un tiempo t entre la masa total liberada.
Este modelo matematico propone dos mecanismos de liberacion:

= El primero es que por un proceso de difusion el 60 % de farmaco

contenido en el sistema es liberado.

= El segundo es que después de haber difundido el farmaco es
seguido por un proceso de erosion y gue es aplicable en condiciones
sink [Alvarez, et al, 2006].
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5.1. Anatomiadel ojo.

El ojo es un 6rgano unico y de gran importancia detecta la luz, por lo que es
la base del sentido de la vista, ademas que permite la entrega dirigida de
farmacos, aunque muchos de sus rasgos anatémicos y fisiolégicos interfieren con
el destino del farmaco administrado. El ojo humano esta formado por un grupo
optico: la cérnea, el iris, la pupila y el cristalino, uno fotorreceptor la retina y otros
elementos encargados de diversas tareas como proteccién, transmision de
informacion nerviosa, alimentacion, mantenimiento de la forma, en la figura 8 se
muestra su anatomia.

ligamento de suspensidn . Cuerpo vitreo

de la lente

) ) fovea
camara anterior

punto ciego

cornea
Vasos
iris sanguineos
cristalino
pupila

camara posterior )
) . ‘nervio
Cuerpo y misculos ciliares R ¥ optico
esclerdtica

canal hialoideo  [a4ina  coroides

Figura 8. Anatomia del ojo humanao.

Tiene forma casi esférica y esta rodeado por una membrana llamada
esclerdtica que por la parte anterior se hace transparente para formar la cornea.
Tras la cérnea hay un diafragma, el iris, que posee una abertura, la pupila, por la
que pasa la luz hacia el interior del ojo. El iris es el que define el color de nuestros
ojos y el que controla automaticamente el diametro de la pupila para regular la
intensidad luminosa que recibe el ojo. El cristalino estd unido por ligamentos al
musculo ciliar. De esta manera el ojo queda dividido en dos partes: la posterior
que contiene humor vitreo y la anterior que contiene humor acuoso. El indice de

refraccion del cristalino es 1.437 y los del humor acuoso y humor vitreo son


http://es.wikipedia.org/wiki/Luz
http://es.wikipedia.org/wiki/Sentido_%28percepci%C3%B3n%29
http://es.wikipedia.org/wiki/Vista
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similares al del agua. El cristalino enfoca las imagenes sobre la envoltura interna
del ojo, la retina. Esta envoltura contiene fibras nerviosas (prolongaciones del
nervio Optico) que terminan en unas pequefias estructuras denominadas conos y
bastones muy sensibles a la luz. Existe un punto en la retina, llamado fovea,
alrededor del cual hay una zona que solo tiene conos (para ver el color). Durante
el dia la févea es la parte mas sensible de la retina y sobre ella se forma la imagen
del objeto que miramos. Los millones de nervios que van al cerebro se combinan
para formar un nervio Optico que sale de la retina por un punto que no contiene

células receptores. Es el llamado punto ciego [Plazonnet, 1992].

Esquematicamente, la cornea es una capa pequefia que comprende un
estrato hidrofilico, el estroma, entre dos capas lipofilicas, el epitelio y el endotelio.
El epitelio esta compuesto de cinco o seis células capilares, considerando que el
endotelio es so6lo una capa interna de la cornea; en los humanos la cornea en la
parte central que es mas gruesa mide ligeramente mas de 0.5 mm y en la parte
periférica un poco menos. La hidrofobicidad y lipoficidad natural de la cornea
permite que sea un buen sitio de absorcion, los ingredientes activos que se
administran en el ojo tienen que exhibir alguna de las dos propiedades que sean
hidrofilicos o lipofilicos. Para los farmacos ionizables el pH de la formulacién
puede ser ajustado, dentro de algunos limites tomando en cuenta el pKa del
farmaco para favorecer la infiltracion epitelial de la forma ionizada [Plazonnet,
1992].

El ojo constantemente se limpia y lubrica por el aparato lagrimal que
consiste en cuatro estructuras: glandulas lagrimales, canales lagrimales, saco
lagrimal y ducto nasolagrimal. El fluido lagrimal secretado por las glandulas
lagrimales es vaciado en la superficie de la conjuntiva en una tasa de 16 %/min del
total producido; tiene un volumen normal de 7 yl en humanos y es una solucion
acuosa isotonica de bicarbonato y cloruro de sodio (pH=7.4), ademas sirve como
proteccion pues contribuyen a la eliminacion de particulas del polvo pequefas,

insectos, cuerpos extrafos, o formulaciones oftalmicas [Plazonnet, 1992].
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5.2. Limitantes de la absorcion de farmacos en el ojo vy

enfermedades.

Aproximadamente el 90 % de todas las formulaciones oftalmicas se aplican
como ojo-gotas. Mientras que las gotas oftdlmicas son convenientes y bien
aceptadas por los pacientes, cerca de 95 % del farmaco contenido en las gotas es

perdido debido a la absorcion a traves de la conjuntiva.

Como las gotas oftalmicas son medios ineficaces de entregar farmacos al
0jo por la biodisponibilidad limitada y estas pueden causar los efectos secundarios
significativos debido a la captacion de farmaco; la biodisponibilidad de los
farmacos puede ser aumentada perceptiblemente usando las lentes de contacto,
injertos o implantes elaborados con hidrogeles disponibles para la entrega
oftdlmica del farmaco por tiempos prolongados. Algunas de las alteraciones mas
comunes de la vista son: miopia, hipermetropia, presbicia, astigmatismo, cataratas

y glaucoma [Gulsen, Chauhan, 2005].

5.3. Propiedades de clorhidrato de pilocarpina y ketorolaco

trometamina.

El clorhidrato de pilocarpina (CP) es una amina terciaria,
parasimpaticomimética que estimula directamente los receptores colinérgicos.
Produce la contraccion del musculo esfinter del iris, da lugar a la constriccion del
musculo pupilar (miosis), constriccidon del musculo ciliar (acomodacion), lo que
provoca el aumento de la acomodacién y una reduccion de la presion intraocular,
asociada con un incremento del flujo de salida y un decremento del flujo de
entrada del humor acuoso. Ademas también puede inhibir la secrecion del humor
acuoso y esta indicada para el tratamiento de glaucoma. La férmula global y el
peso molecular son C11H16N202 -HCl y PM=244.7, respectivamente. En la figura 9

se muestra la estructura quimica de este principio activo [Botet, et al., 2009].
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Figura 9. Estructura quimica del clorhidrato de pilocarpina (CP).

Ketorolaco trometamina (KT) es un farmaco antiinflamatorio no esteroide
(AINES) para uso oftalmico, que cuando se administra sistémicamente, ha
demostrado actividad analgésica, antiinflamatoria y antipirética. Se considera que
su mecanismo de accion se debe a su habilidad para inhibir la biosintesis de

prostaglandinas.

El KT administrada sistémicamente no causa constriccion de la pupila, es
miembro del grupo-pirrol;tiene la siguiente estructura que se muestra en la figura
10:

CH:0H
COOH o HeN—G—GCHOH
N |
ﬁ CH:OH
0

Figura 10. Estructura quimica de ketorolaco trometamina (KT).

El KT puede existir en tres formas cristalinas. Todas las formas son
igualmente solubles en agua. Su pKa es de 3.5. En estado solido es de color
blanco a translucido y con la exposicion prolongada a la luz cambia su color a un
amarillo claro. El peso molecular de KT es PM=376.4 y esta indicado para el
tratamiento a corto plazo del dolor postoperatorio moderado o severo.
Formulaciones oftalmicas de KT pueden ser usadas en lugar de antiinflamatorios
esteroideos aunque debe evitarse en los casos de un aumento de la presién

intraocular (glaucoma) [Karlgard, Wong, Jones y Moresoli, 2003].
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[ll. OBJETIVOS.

1. Objetivo general:

Preparar y evaluar hidrogeles pH sensibles de 2-Hidroxietil metacrilato

(HEMA) con dos diferentes porcentajes de entrecruzamiento que puedan usarse

como sistemas de liberacién controlada de principios activos para administracion

oftalmica.

2. Objetivos particulares:

2.1

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Sintetizar hidrogeles de 2-Hidroxietii metacrilato (HEMA) con
diferente porcentaje molar de entrecruzamiento (3 y 6 %M), usando
metilenbisacrilamida (MBA) como agente entrecruzante.

Evaluar la cinética de hinchamiento de los geles de HEMA en
distintas soluciones amortiguadoras (pH=2.0, 4.5, 6.8 y 7.4).
Incorporar clorhidrato de pilocarpina y ketorolaco trometamina en los
hidrogeles pH-sensibles.

Determinar el perfil de liberacion in vitro de los principios activos
contenidos en los hidrogeles a diferentes pH’s.

Determinar el efecto del pH y el grado de entrecruzamiento del
hidrogel sobre la cinética de liberacion de los principios activos.
Analizar los hidrogeles de HEMA por microscopia electronica de

barrido.
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IV. DIAGRAMA DE FLUJO.
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V. PARTE EXPERIMENTAL.

1. Reactivos

vV VvV VY Vv Vv ¥V V¥V ¥V VYV V V V

Fosfato de potasio dibasico ACS (Fermont).
Hidréxido de sodio ACS (Fermont).

Fosfato de potasio monobéasico ACS (Fermont).
Cloruro de sodio (J. T. Baker).

Acido clorhidrico (J. T. Baker).

2-Hidroxietil metacrilato (Aldrich).
Bis-acrilamida (Aldrich).

Hidroquinona monometil éster (Aldrich).
Clorhidrato de pilocarpina (Fluka).

Ketorolaco trometamina.

Agua desionizada obtenida del destilador RiOs".

Pintura de plata.

2. Equipos

>

YV VWV VYV V¥V

Balanza analitica Mettler Toledo modelo PB303-S.
Espectrofotdmetro Thermo Scientific Genesys 10uv.
Potenciémetro.

Bafio maria Riossa.

Microscopio electronico de barrido Scannig Microscope Jeol JSM -
25511.

Campana para recubrimiento Fine Coat-ION SPUTTER JFC-1100.
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3. Material

Vasos de precipitado de 100 ml.

Vasos de precipitado de 250 ml.

Vidrio de reloj.

Agitador de vidrio.

Matraz volumétrico de 500 ml.

Probeta de 100 ml.

Pipetas volumétricas de 0.5, 1, 2, 3, 4,5y 6 ml.
Matraces volumétricos de 10 ml.

Tubos de ensaye.

Termoémetro de 0 a 100 °C.

Frascos ambar de 50, 70 y 100 ml.
Gradilla.

Perilla.

Agitador magnético.

Cronémetro.

Celda de cuarzo para espectrofotometro.

Espatula.

v Vv Vv Vv V¥V VvV V¥V ¥V VYV VvV ¥V V V¥V ¥V VYV V V V

Piseta.
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4. Métodos.

4.1. Preparaciéon de soluciones amortiguadoras.

Se prepararon cuatro soluciones amortiguadoras a los siguientes pH’s=2.0,
4.5, 6.8 y 7.4, segun la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos séptima
edicion.

Solucién requladora 0.1 M de cloruro pH=2.0: Se pesaron en un vidrio de

reloj 3.285 g de cloruro de potasio y disolvieron en un vaso de precipitado con
agua destilada posteriormente se vaciaron en un matraz aforado de 500 ml; se
agregaron a esta solucion 59.5 ml de acido clorhidrico 0.1 N y diluyeron con 100
ml de agua destilada, se verificd el pH con un potencidmetro y se ajustd con gotas
de hidréxido de sodio al 0.2 N; una vez ajustado el pH la solucién se llevé al aforo.

Solucidn requladora de fosfatos pH=4.5: Se pesaron en un vidrio de reloj

6.805 g de fosfato monobasico de potasio y se disolvieron en un vaso de
precipitado con agua destilada posteriormente se vaciaron en un matraz aforado
de 500 ml; se ajusté a pH=4.5 con gotas de acido clorhidrico al 0.1 N, la solucién
se llevo al aforo una vez ajustado el pH.

Solucién reguladora fosfato-salina pH=6.8: Se pesaron en un vidrio de

reloj 0.5 g de fosfato monobasico, 1 g de fosfato dibasico y 4.25 g de cloruro de
sodio; se disolvieron en un vaso de precipitado con agua destilada posteriormente
se vaciaron en un matraz aforado de 500 ml; se diluyé con 100 ml de agua
destilada, se verifico el pH con un potenciometro y se ajusté con gotas de
hidroxido de sodio 0.2 N, para llevar al aforo a la solucion.

Solucidén reguladora fosfato-salina pH=7.4: Se pesaron en un vidrio de

reloj 95mg de fosfato monobasico, 1.19 g de fosfato dibasico y 4 g de cloruro de
sodio; se disolvieron en un vaso de precipitado con agua destilada posteriormente
se vaciaron en un matraz aforado de 500 ml; se diluyé con 100 ml de agua
destilada, se verificd el pH con un potenciometro y se ajustd agregando gotas de
acido clorhidrico al 0.2 N; una vez ajustado el pH de la solucién se llevé al aforo.
Preparada cada solucion reguladora, se etiquetd y se vaciaron en botellas

limpias de vidrio color ambar.
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4.2. Sintesis de los hidrogel de 2-hidroxietil metacrilato (HEMA).

Los hidrogeles fueron preparados por el grupo de investigacion del Dr. José
Manuel Cornejo en la Facultad de Ciencias Quimicas e Ingenieria de la

Universidad Autonoma de Baja California.

Se purifico la HEMA al pasarla por una columna de removedor de
hidroguinona monometil éster. Se disolvié la metilenbisacrilamida (MBA) la cual es

el agente entrecruzante en el HEMA.

La solucién se burbujed con argon durante 30 minutos y se coloco entre dos
placas de vidrio silinizadas separadas por un espaciador de silicon de 1 mm de
diametro. El sistema se colocé en una estufa de vacio parcialmente llena con

argon y se polimerizé a 70 °C por 24 horas.

Posteriormente se lavé exhaustivamente el gel obtenido con metanol y

luego con agua, y se dejaron secar al aire y luego al vacio a 40 °C.

Se prepararon dos lotes del hidrogel con diferente porcentaje de agente
entrecruzante, el primer lote con 3 %M de metilenbisacrilamida y el segundo lote
con 6 %M de metilenbisacrilamida.

4.3. Preparacion de las muestras del hidrogel.

Se recibieron los hidrogeles en placas en forma de xerogel (secos o
deshidratados); las placas se colocaron en un cristalizador previamente etiquetado
para identificar el porcentaje de entrecruzante y se les agregé agua destilada, para
que se hidrataran y se dejaron asi por 24 horas, una vez hidratadas las placas, se
cortaron en forma de circulos de alrededor de un centimetro de diametro; se
colocaron en cajas petri para secarlos a temperatura ambiente por un periodo de
72 horas; una vez deshidratados se resguardaron las muestras obtenidas en
frascos para su posterior uso. En las figuras 11 y 12 se muestran los discos de
hidrogel de HEMA entrecruzados al 6 y 3 %M obtenidos que se utilizaron en este

proyecto de tesis.
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Figura 11. Hidrogeles de HEMA con Figura 12. Hidrogeles de HEMA con
6 %M de entrecruzamiento. 3 %M de entrecruzamiento.

4.4. Cinética de hinchamiento a diferentes pH’s.

Las cinéticas de hinchamiento se evaluaron a pH's=2.0, 4.5, 6.8y 7.4y se

realizaron de la siguiente manera:

v

Se tomo una muestra de hidrogel de 3 y 6 %M de entrecruzante y se pesaron
en una balanza analitica marca Mettler Toledo modelo PB303-S; este
corresponde al peso a tiempo cero y se colocaron cada una en un frasco de 70
ml, a temperatura ambiente.

Se midieron 30 ml de solucién reguladora de pH=2.3 que estaba a temperatura
ambiente y se adicionaron a cada uno de los frascos que contienen una
muestra de hidrogel con 3y 6 %M de entrecruzamiento anteriormente pesada.
En el momento que se les adicioné la solucion reguladora se activo el
crondbmetro, a los diferentes tiempos de trabajo indicados en la tabla 1 del
anexo de los resultados en la pagina 107.

Se retird la muestra del hidrogel hidratado del frasco y con un papel absorbente
se elimind el exceso de agua de la superficie.

Posteriormente se peso.

Se registr6 cada peso a su respectivo tiempo de muestreo y el porcentaje de

hinchamiento se calcul6 con la formula descrita en la pagina 107.

Estos pasos se realizaron para cada una de las soluciones reguladoras

restantes pH=4.5, 6.8 y 7.4. Una vez realizadas las cinéticas anteriores, se

realizaron dos cinéticas mas, a pH de 6.8 y 7.4; pero esta vez a 37 °C de

temperatura en un bafio maria y por triplicado para cada porcentaje de

entrecruzamiento. Todos los datos registrados se graficaron.
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4.5. Prueba para corroborar el porcentaje de entrecruzante en los

hidrogeles y su méaximo equilibrio de hinchamiento.

Se peso6 un disco de cada uno de los lotes del hidrogel y fueron colocados
un frasco que contenia 10 ml de metanol puro por un periodo de 72 horas; con la
ayuda de una espétula se retiraron del metanol y se les secé el exceso de liquido
que estaba en la superficie con un papel absorbente y se pesaron, para

determinar el incremento de peso.

4.6. Prueba de solubilidad de los principios activos seleccionados y

determinacion de la longitud de onda de trabajo para cada uno.

Se pesaron 10 mg de CP y 10 mg KT y se les agregd 2 ml de agua
destilada para comprobar que si son solubles. Con las soluciones reguladoras de

pH's=2.3, 4.5, 6.8y 7.4, se hizo lo mismo que con el agua destilada.

De las soluciones obtenidas de CP se llevaron a un volumen final de 5 ml,
de este volumen se tomo una alicuota de 1 mly se llevo al aforo a 10 ml; y de este

altimo sistema se tomaron 2 mly se llevaron a un volumen de 10 ml.

A estas soluciones se les realiz6 un espectro de absorcién en el rango
ultravioleta de 200 a 450 nm para determinar la longitud de onda de maxima
absorcion en un espectrofotbmetro marca  THERMO SCIENTIFIC modelo

Genesys10uv.

Las soluciones de KT se llevaron a un volumen final de 25 ml; para los
pH's=4.5 y 6.8 se tom6 una alicuota de 0.5 ml y se llevé a un aforo de 10 ml,
mientras que para las soluciones en agua y pH=7.4 se tom6 1 mly se llevé a 10
ml de aforo. A las soluciones finales de igual manera se realizé un espectro de
maxima absorcion en el mismo rango de ultravioleta de 200 a 450 nm para

determinar la longitud de onda de maxima absorcién.
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4.7. Curvas de calibracion en aguay los diferentes pH’s.

Las curvas de calibracion de CP en aqua v los diferentes pH’s se realizaron

preparando una solucion stock con concentracién de 0.2 mg/ml pesando 20 mg de

CP y llevandolo a un volumen de 100 ml.

Se tomaron alicuotas de 1, 2, 3, 4,5y 6 mly se llevaron a un aforo de 10 ml
y se midié la absorbancia en el espectrofotometro a 214 nm, utilizando como
blanco cada uno de las soluciones como es el agua y las soluciones reguladoras a

pH's=4.5, 6.8y 7.4. A partir de la solucién stock todo se realiz6 por triplicado.

Las curvas de calibracion de KT en agua v los diferentes pH's se realizaron

preparando una solucién stock de concentracion 0.1 mg/ml pesando 10 mg de KT
y disolviéndolo en 100 ml de cada una de las soluciones, se tomaron los
siguientes volumenes por triplicado 0.5, 1, 2, 3, 4 y 5 ml y se llevaron a un aforo de
10 ml, posteriormente se midid la absorbancia en el espectrofotometro a una
longitud de onda de 324 nm, se utiliz6 como blanco cada una de las soluciones

con las cuales se habia realizado la curva.

4.8. Cargade los discos de hidrogel con los farmacos.

Para cargar las muestras de hidrogel de ambos grados de entrecruzamiento
se pesaron 300 mg de CP y se disolvieron en 10 ml de agua destilada y 150 mg
de KT de igual manera se disolvieron en 10 ml de agua destilada. A estas
soluciones se les hizo una dilucién de 0.5 ml en 10 ml dos veces y a la ultima

dilucion se le medio la absorbancia a su correspondiente longitud de onda.

Se tomaron 2 discos de hidrogel al 3 %M y 2 al 6 %M de entrecruzamiento
previamente pesados y se introdujeron a una de las soluciones preparadas que
habian sido puesta en un bafio maria para mantener la temperatura constante a
37 °C, se agitd por tiempos espaciados y permanecieron cargandose los discos
por un periodo de 48 horas. Transcurrido este tiempo se dejaron secar las

muestras del hidrogel a temperatura ambiente durante 48 horas.
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Para la otra solucidén preparada se realiz6 el mismo procedimiento, y una
vez secos los discos del hidrogel se volvian a pesar y a las soluciones en donde
se cargaron los discos se les realizaron las mismas diluciones de 0.5 ml en 10 ml

de agua dos veces y se les midi6 la absorbancia nuevamente.

El dltimo paso se realiz6 para ver si la concentracion de las soluciones
preparadas disminuia una vez cargados los hidrogeles y los hidrogeles se pesaron

para comprobar si ganaban peso una vez cargados con los principios activos.

4.9. Cinética del perfil de liberacion.

El perfil de liberacibn se obtuvo tomando una muestra de hidrogel
previamente cargada con CP de cada grado de entrecruzamiento, cada una de las
muestras se introdujeron en un frasco diferente que contenia 30 ml de solucién

reguladora pH=7.4 la cual estaba a 37 °C en un bafio maria.

Se tomaron muestras de 3 ml a los 5, 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240, 300,
360, 420, 480, 1440, 1680, 1920, 2880, 3120, 3360 y 4320 minutos.

Cada vez que se tomaba una muestra se recuperaba el mismo volumen con

solucién reguladora pH=7.4 que también tenia que estar a 37 °C.
La muestra tomada se leia en el espectrofotébmetro a 214 nm.

Este procedimiento se realizdé de la misma forma para los discos cargados
con KT pero para este farmaco se leian las muestras a 324 nm.

Se repitié el mismo procedimiento para las soluciones reguladoras de pH’'s
igual a 4.5 y 6.8, obteniéndose asi seis perfiles de liberaciéon de cada uno de los

farmacos trabajados.

Se realizd una cinética del perfil de liberacion adicional pero utilizando un
disco de polimero de acido metacrilico (AM) con 10 %M de agente entrecruzante
metilenbisacrilamida (MBA) cargado con CP tratado de la misma forma que los
discos del polimero de HEMA en solucion reguladora de pH=7.4 durante 72 horas.
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El dltimo perfil de liberacion se obtuvo para comparar el comportamiento de
los perfiles obtenidos de los hidrogeles sintetizados de dos mondémeros distintos
como lo son el HEMA y AM pero con el mismo agente entrecruzante la MBA.

4.10. Microscopia electronica de barrido.

La microscopia electrénica de barrido fue realizada por el Técnico Rodolfo
Robles en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan. Se realiz6 usando
muestras de hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento sin cargar,
cargadas con CP y KT vy liberadas en solucion reguladora de pH=6.8 de ambos

farmacos.

Las 5 muestras se cortaron y se pegaron en el porta muestras con pintura
de plata, para posteriormente recubrirlas por el método tradicional para obtener
una pelicula de 5-10 A° en una campana de recubrimiento (Fine Coat JFC-1100)

durante 5 minutos de oro a 20 KV, como se observa en la figura 13.

Figura 13. Recubrimiento de oro de las muestras de HEMA.

Una vez preparadas las muestras se tomaron fotos a diferentes aumentos

en el Microscopio electrénico de barrido (Scanning Microscope Jeol JSM -25S11).

Figura 14. Microscopio electrénico de barrido.



Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

VI. RESULTADOS Y DISCUSION.

1. Cinéticas de hinchamiento a diferentes pH’s.

Un hidrogel es sintetizado de algin mondémero hidrofilico que puede ser
entrecruzado para formar una red elastica tridimensional, cuando el monémero
contenga en sus cadenas laterales grupos quimicos como hidroxil, amidas,
aminas, éteres, carboxilicos, sulfonatos o grupos similares favorecera la
hidrofilicidad del mondémero. El entrecruzamiento puede ser creado por
polimerizacion simultanea del mondmero con el agente entrecruzante, por
reacciones quimicas, por radiacion, por interacciones fisicas y en algunas
ocasiones, por conversidbn quimica procedentes de geles existentes que no

necesariamente son hidrofilicos.

Un hidrogel puede estar hecho de polimeros naturales, polimeros sintéticos
0 por alguna combinacién de materiales naturales y sintéticos para formar un gel
semisintético. La mayoria de los hidrogeles son formados por técnicas de
polimerizacion en solucion, en volumen y en suspension [Gehrke and Lee, 1990].
El hidrogel de 2-hidroxietil metacrilato (HEMA) sintetizado en esta investigacion es
de origen sintético, se obtuvo por polimerizaciéon en solucién y fue entrecruzado
por un monomero polifuncional como es la MBA por el método de

entrecruzamiento quimico de polimeros lineales.

Las muestras en forma de placas de los hidrogeles de HEMA que se
obtuvieron después de la polimerizaciéon de HEMA con MBA a 70 °C por 24 horas,
se lavaron con metanol y luego con agua, para posteriormente cortarlas en forma
de discos pequefios de 8 mm y se dejaron secar a temperatura ambiente durante
72 horas.

Después de cortar y secar los hidrogeles obtenidos de la polimerizacion de
HEMA con diferente porcentaje de MBA (agente entrecruzante) se eligieron

aleatoriamente cuatro muestras de cada lote y se procedidé a evaluar la cinética de
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hinchamiento a los diferentes pH's de trabajo, obteniéndose los resultados que se

muestran en los gréaficos 1y 2.

Generalmente, a los hidrogeles que responden con cambios en su
comportamiento quimico o fisicos a un estimulo del medio ambiente, y que son
capaces de liberar farmaco cargado en el sistema polimérico en un sitio blanco de
manera controlada o retardada son llamados “hidrogeles inteligentes” [Chaterji,
Kwon, y Park, 2007]. En nuestro caso el hidrogel sintetizado para esta
investigacion de tesis se pretende sea un hidrogel pH-sensible con amplio uso en

el area médica.

En el gréfico uno se observan los resultados de los hidrogeles de HEMA
entrecruzados al 3 %M; en este gréfico se observa que a pH=6.8 y 7.4 el
porcentaje de hinchamiento es considerablemente menor que a pH=2.3 y 4.5
porque a estos pH’s de trabajo el valor minimo de hinchamiento fue del 60 %,
mientras que para los primeros pH’s el porcentaje de hinchamiento fue entre el 40-
50 %. También en la zona aumentada del grafico 1 se puede observa que la
cinética de hinchamiento es mas lenta en los pH's iguales a 6.8 y 7.4.
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Gréfico 1. Cinética del porcentaje de hinchamiento del hidrogel de HEMA con 3 %M de
agente entrecruzante a diferentes pH’s. (¢) pH=2.3, (m) pH=4.5, (4) pH=6.8 y () pH=7.4.
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Comparando el maximo grado de hinchamiento obtenido en los hidrogeles a
diferentes pH’s se realiz6 un analisis de varianza con un nivel de confianza del 95
%. En la tabla 4 se reportan los valores usados del maximo hinchamiento de los

hidrogeles con 3y 6 %M de entrecruzamiento para el analisis propuesto.

Tabla 4. Porcentajes de hinchamiento maximos obtenidos de las cinéticas de

hinchamiento de los hidrogeles entrecruzados al 3y 6 %M.

HEMA con 3%M de | HEMA con 6%M de
entrecruzamiento. | entrecruzamiento.

pH=7.4 45 40
pH=6.8 52 67
pH=4.5 64 75
pH=2.3 62 62

Se encontré que los valores de P calculada reportados en el anexo en la
tabla 37 de la pagina 129 son mayores a 0.05; lo cual indica una diferencia
significativa en el porcentaje de hinchamiento de los hidrogeles con 3 %M de
entrecruzamiento en los diferentes pH’s de trabajo.

En el gréfico 2 se puede observar los resultados de los hidrogeles de HEMA
con 6 %M de entrecruzamiento. Se aprecia que a pH=7.4 el porcentaje de
hinchamiento fue mucho menor, en comparacion con los otros tres pH’s, con
apenas un 40 %, mientras para el pH=4.5 se alcanz6 un valor mayor al 70 % de
hinchamiento y se puede ver que para los tres primeros pH's=2.3, 4.5, y 6.8, el
porcentaje de hinchamiento aumentd considerablemente con respecto a los
obtenidos con el hidrogel de HEMA 3 %M entrecruzado.

Con los valores obtenidos de maximo hinchamiento de los hidrogeles del
HEMA entrecruzados al 6 %M reportados en la tabla 4, se realiz6 el andlisis de
varianza de dos factores con una sola muestra. Se encontrd que los valores de P
calculada reportados en la tabla 37 del anexo son mayores a 0.05; lo cual nos
indica que si hay una diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de
hinchamiento de los hidrogeles de HEMA entrecruzados al 3y 6 %M, y a los
diferentes pH’s de trabajo.
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Grafico 2. Cinética del porcentaje de hinchamiento del hidrogel de HEMA con 6 %M de
agente entrecruzante a diferentes pH’s. (¢) pH=2.3, (m) pH=4.5, (A) pH=6.8 y (¥) pH=7.4.

Ademas la cinética de hinchamiento para el pH=7.4 fue mas lenta como se
puede observar el grafico aumentado, debido a que en los pH's més acidos en las
primeras 3 horas se alcanzé el equilibrio de hinchamiento mientras que para el
pH=7.4 el porcentaje de hinchamiento méaximo se observo después de las 5 horas

de cinética.

Los resultados obtenidos sobre el hinchamiento a los diferentes pH's de
trabajo indican un mayor hinchamiento a pH’s acidos tanto para el hidrogel de
HEMA con 3 %M de entrecruzamiento, como para el hidrogel de HEMA
entrecruzado al 6 %M. Estos datos concuerdan con lo reportado por Lin y Metters
en el 2006; ellos encontraron que el HEMA, al ser un hidrogel altamente hidrofilico,
hinché mas a pH’s acidos porque los grupos ionizables atados a las cadenas del
polimero se protonan; asi que, mientras se acerque a pH’'s basicos el grado de
hinchamiento comenzard a disminuir como se observo en los resultados del

grafico uno y dos.

Cabe sefalar que el HEMA no siempre presenta el mismo comportamiento;

Ferreira y colaboradores en el 2000 evaluaron hidrogeles de HEMA a diferentes
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pH’s para que fuera aplicado como un sistema de liberacion de farmacos pero
ellos usaron como entrecruzante el TPGDA con diferentes porcentajes molares de
entrecruzamiento y reportaron que el grado de hinchamiento aumentaba conforme
el pH del medio externo era mas alcalino y que al pH acido disminuia el

hinchamiento del polimero con 10 %M de entrecruzamiento.

Mientras tanto Tomic” y colaboradores en el 2007 reportaron que el HEMA
con EGDMA a una concentracion del 0.5 % no respondia a cambios de pH
(pH's=2.3, 3.8, 4.5, 55 y 7.4); porque el comportamiento en el grado de
hinchamiento que ellos obtuvieron fue similar, el equilibrio del grado de
hinchamiento fue del 50 % a pH=7.4.

Debido a las grandes variaciones en el pH fisiol6gico en los distintos sitios
del cuerpo donde se puede aplicar algun farmaco se han estudiado extensamente
las redes poliméricas pH sensibles [Chaterji, et al., 2007]. Por esta razén, en este
proyecto de tesis se procedié a realizar cinéticas de hinchamiento por triplicado a
pH=7.4y 6.8.

En el grafico 3 se muestran las cinéticas triples de hidrogel de HEMA con 3
%M en el que se observa un comportamiento muy similar, obteniéndose un valor

maximo de hinchamiento del 45 %.
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Gréfico 3. Cinética de hinchamiento por triplicado a pH=7.4 de hidrogel de HEMA al 3 %M
de entrecruzamiento.
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La cinética a pH=7.4 reportada en el grafico 1 tiene un comportamiento muy
similar al que se obtuvo por triplicado, que se observa en el gréfico tres; y en la
amplificacion incluida en este gréfico, se aprecia que en las primeras 5 horas de la

cinética se alcanzo el equilibrio de hinchamiento.

En el grafico 4 se observa el hinchamiento a pH=7.4 por triplicado del
hidrogel de HEMA entrecruzado al 6 %M, en él se muestra que el porcentaje de
hinchamiento esta entre el 50 y 60 % con un comportamiento muy similar entre las
tres series. Si se comparan los resultados a este pH en el grafico dos con una sola
muestra del hidrogel, se ve una diferencia muy significativa de entre 10 y 15 %
mas, cuando se realiz6 por triplicado que cuando se hizo una sola cinética.
También se observa en la ampliacion del grafico que no se alcanzo el equilibrio de
hinchamiento en las primeras horas como ocurrié con el HEMA entrecruzado al 3
%M.
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Gréfico 4. Cinética de hinchamiento por triplicado a pH=7.4 del hidrogel de HEMA al 6 %M
entrecruzado.

En el grafico 5 se observan las cinéticas obtenidas del promedio del
porcentaje de hinchamiento con barras de error de £ una desviacion estandar a
pH=7.4 para el hidrogel de HEMA al 3 %M de entrecruzamiento con el simbolo (¢)

y del HEMA con 6 %M de entrecruzamiento con el simbolo (m).
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En este grafico se puede ver que el promedio del porcentaje de
hinchamiento fue menor para los geles de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento
alcanzando un valor del 45 % aproximadamente; mientras que, para los geles con
el 6 %M de agente entrecruzante el valor del hinchamiento alcanzé un 58 % como
se aprecia en el grafico 5. También en la ampliacion del grafico se observa que el

hinchamiento es mas lento para los hidrogeles de HEMA entrecruzados al 6 %M.
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Gréfico 5. Promedio del % de hinchamiento de los hidrogeles de HEMA con 3 %M(¢) y 6
%M(m) de entrecruzamiento con barras de error y + una desviacion estandar a pH=7.4.

Comparando los porcentajes de hinchamiento maximos de cada una de las
cinéticas realizadas por triplicado en los hidrogeles entrecruzados al 3 y 6 %M
reportados en la tabla 5; se realiz6 un andlisis de varianza con un nivel de
confianza del 95 %.

Tabla 5. Porcentajes de hinchamiento maximos a pH=7.4 de los hidrogeles de HEMA
entrecruzados al 3y 6 %M.

Cinética 1 45 59

Cinética 2 46 59
Cinética 3 45 58
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Al realizar el analisis de varianza de dos factores con los resultados
reportados en la tabla 5. Se encontrd que el valor de P calculada reportado en la
tabla 38 del anexo para los valores de maximo hinchamiento es de 6.24x10™ es
mucho menor a 0.05; lo cual indica que no hay una diferencia estadisticamente
significativa en el grado de hinchamiento para las dos series realizadas por

triplicado de los hidrogeles de HEMA con 3y 6 %M de entrecruzamiento.

Pero el otro valor de P calculada reportado en la misma tabla del anexo es
igual a 0.25, es mayor a 0.05; lo cual indica que si hay una diferencia significativa
en el grado de hinchamiento entre los hidrogeles de HEMA entrecruzados al 3 %M
con los hidrogeles de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento. Siendo mayor el

porcentaje de hinchamiento para los hidrogeles de HEMA mas entrecruzados.

Como se mencioné en la metodologia, también se evalud la cinética de
hinchamiento por triplicado para pH=6.8 para ambos lotes de HEMA con 3y 6 %M
de entrecruzamiento. Los resultados de estas cinéticas se incluyen en los graficos

6y 7, respectivamente.

En el grafico seis se observa que el equilibrio del porcentaje de
hinchamiento estuvo entre el 45-50 % desde las primeras cuatro horas de la
cinética para el hidrogel de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento y que las tres

cinéticas siguen el mismo comportamiento.
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Gréfico 6. Cinética de hinchamiento por triplicado a pH=6.8 de HEMA 3%M entrecruzado.
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Mientras que en el grafico 7 se observa que el equilibrio se presenté en las
primeras cuatro horas a pH=6.8 (48-52 % de hinchamiento) y que las tres

repeticiones muestran un comportamiento similar.
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Gréfico 7. Cinética de hinchamiento por triplicado a pH=6.8 de HEMA 6 %M entrecruzado.

En los graficos 6 y 7 se observd un comportamiento muy similar del
porcentaje de hinchamiento tanto para el hidrogel de HEMA con 3 %M de
entrecruzamiento como para el HEMA con 6 %M de entrecruzamiento a pH=6.8.
Considerando los valores reportados en la tabla 6, del maximo hinchamiento de
los hidrogeles de HEMA de cada una de las cinéticas realizadas; se aplicd un
analisis de varianza.

Tabla 6. Porcentajes de hinchamiento maximos a pH=6.8 de los hidrogeles de HEMA
entrecruzados al 3y 6 %M.

Cinética 1 48 51
Cinética 2 47 52
Cinética 3 48 51

Con el andlisis de varianza, se encontr6 que el valor de P calculada

reportado en la tabla 39 del anexo es menor a 0.05, lo cual indica que no hay una
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diferencia estadisticamente significativa entre las cinéticas realizadas por triplicado
para ambos lotes de hidrogel de HEMA.

El grafico 8 ilustra el promedio de hinchamiento de las cinéticas obtenidas
por triplicado a pH=6.8 con barras de error de + una desviacion estandar para el
HEMA al 3 %M entrecruzado con el simbolo (¢) y del HEMA 6 %M entrecruzado
con el simbolo (m).
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Gréfico 8. Promedio del % de hinchamiento de HEMA 3 %M entrecruzado (¢) y de HEMA
6 %M entrecruzado (m) con barras de error con una desviacién estandar a pH=6.8.

Aparentemente, a pH=6.8 no se observa una diferencia clara entre los dos
lotes analizados, tal como se observé en la cinética de hinchamiento por triplicado
a pH=7.4. El HEMA con 3 %M de entrecruzante hincho 3 o0 4 % menos.
Considerando el andlisis estadistico aplicado anteriormente, y reportado en la
tabla 39 del anexo, se encontré6 que el valor de P es menor de 0.05, lo cual
indicaria que no existe una diferencia significativa entre los dos lotes analizados,
pero si se considera el valor de F calculada la cual es mayor al valor critico de F;
indica que si hay una diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de
hinchamiento entre el HEMA con 3 %M de entrecruzamiento y el HEMA
entrecruzado al 6 %M.
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Al realizar las cinéticas por triplicado a pH=7.4 y 6.8 se pudo observar que
el hidrogel de HEMA con mayor porcentaje de entrecruzamiento a estos dos pH’'s
tuvo un equilibrio de hinchamiento mayor en comparacion con el hidrogel de
HEMA con 3 %M de entrecruzamiento. Este comportamiento se observo en las
primeras cinéticas de hinchamiento cuando se realiz6 con una sola muestra de

hidrogel.

Considerando el promedio del porcentaje de hinchamiento maximo que se
obtuvo de las cinéticas a pH=7.4 y 6.8, los cuales se reportan en la tabla 7, se
aplicé un andlisis estadistico con un nivel de confianza del 95 %, obteniendo los

resultados de P calculada reportados en la tabla 40 del anexo.

Tabla 7. Promedio del porcentaje de hinchamiento maximo de los hidrogeles de HEMA
entrecruzado al 3y 6 %M, obtenidos a pH=7.4y 6.8.

HEMA con 3%M de |HEMA con 6%M de
entrecruzamiento. | entrecruzamiento.
pH=7.4 45.3 58.6
pH=6.8 47.6 51.3

Como el valor de P calculada entre filas es mayor a 0.05, indica que si hay

una diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de hinchamiento a
diferente pH. El valor de P calculada fue igual a 0.32 para las columnas, el cual es
mayor a 0.05, lo cual indica que también existe una diferencia significativa del
porcentaje de hinchamiento cuando es diferente el grado de entrecruzamiento de
los hidrogeles de HEMA.

Con respecto al aumento que hubo en el grado de hinchamiento para el
hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento observado en los gréaficos
anteriores, los resultados no coinciden con lo reportado en la literatura debido a
gue se sabe que cuando un hidrogel contiene mayor porcentaje molar de agente
entrecruzante la red polimérica disminuira considerablemente su grado de

hinchamiento [Lowman, et al., 1999].

Cabe sefalar que Ging y colaboradores en el 2001 sintetizaron hidrogeles
de HEMA utilizando trimetilolpropano trimetacrilato (TMPTMA) y EGDMA cada una
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con diferentes porcentajes molares para la liberacion de pilocarpina y encontraron
que los polimeros que contenian menor porcentaje de entrecruzamiento de
TMPTMA eran los que hinchaban menos pero al mismo tiempo eran los que
retenian menor cantidad de nitrato de pilocarpina. También en el afio 2000
Ferreira y colaboradores obtuvieron los mismos resultados utilizando el TPGDA
como entrecruzante; encontraron que al usar proporciones bajas de agente

entrecruzante el grado de hinchamiento era menor.

Como se menciond anteriormente los hidrogeles son capaces de absorber
grandes cantidades de agua o algun fluido biolégico, pero esta capacidad depende
de distintas caracteristicas del polimero como: la propiedad acida o basica del
monomero, la composicion del polimero con respecto al tipo de agente de
entrecruzamiento empleado para la polimerizacién y la cantidad molar de dicho
componente, si el hidrogel es obtenido por un solo monémero o por la
combinacion de dos o mas mondémeros, el pH del medio en el que se esta

llevando a cabo el hinchamiento [Chien y Metters, 2006; Hoffman, 2002].

Estas caracteristicas son especificas para los hidrogeles pH-sensibles. En
esta investigacion se utilizé el monémero de HEMA, porque previamente ha sido
demostrado que el tipo de agente entrecruzante utilizado para la sintesis del

hidrogel modifica las propiedades de este ultimo [Gehrk y Lee, 1990].

El grado de entrecruzamiento es el responsable de que existan diferencias
fisicas en los hidrogeles de HEMA entrecruzados con MBA. La MBA juega un
papel importante en los resultados obtenidos debido a que es la responsable de
que los hidrogeles méas entrecruzados hinchardn méas que los hidrogeles que

contenian la mitad de concentracion molar del agente entrecruzante.

Este fenomeno fue observado por Xue y sus colaboradores en el 2007,
cuando trabajaron con hidrogeles de HEMA usando MBA como agente
entrecruzante y con un co-monémero zwiteridnico; ellos encontraron que la
densidades de los hidrogeles eran mayores para los que contenian una

concentracion mayor de agente entrecruzante, mientras que cuando se
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adicionaron en agua el porcentaje de hinchamiento fue menor para los hidrogeles

con menor proporcion de MBA, semejante a lo ocurrido en esta investigacion.

El trabajo de Pavlyuchenko e Ivanchev del 2009 permite justificar los
resultados encontrados. Ellos afirman que si se mezcla un monémero altamente
hidrofilico con un agente entrecruzante con las mismas caracteristicas de hidrofilia
va a ocurrir una sinergia en el equilibrio de hinchamiento. En este caso, el hidrogel
de HEMA es altamente hidrofilico y la MBA también.

Xue y sus colaboradores en el 2007 atribuyeron este fendbmeno a las sales
usadas como co-monémero con el HEMA. Sin embargo, con los resultados
obtenidos en esta investigacion podemos decir que como la MBA es un
compuesto altamente hidrofilico al unirse con el HEMA se produjo una sinergia en
la hidrofilia lo que provocdé que los hidrogeles con mayor proporcion de
entrecruzamiento aumentaran el porcentaje de hinchamiento méas que los

hidrogeles con menor grado de entrecruzamiento.

Como ya fue mencionando, el grado de entrecruzamiento que tenga un
hidrogel serd determinante para las propiedades fisicas de los hidrogeles como
son el grosor de los discos del hidrogel, su apariencia si es translicida u opaca, su
densidad, su estructura a nivel microscopico, su capacidad de hinchamiento, su
capacidad para retener moléculas (como farmacos) entre sus redes para
posteriormente liberarlos en un sitio blanco y el mecanismo de transporte que
tendran. En el siguiente apartado se muestran algunas de estas propiedades de
los hidrogeles y las diferencias que existen entre los hidrogeles de HEMA con 3

%M de entrecruzamiento y con 6 %M de entrecruzamiento.
2. Caracteristicas de las muestras de hidrogel de HEMA sintetizadas.

Como se sefalo en el apartado anterior el tipo de agente entrecruzante
empleado para la sintesis de los hidrogeles utilizados en esta investigacion
provocéd que los hidrogeles con menor densidad de entrecruzamiento tengan un

porcentaje de hinchamiento mas bajo que los hidrogeles con mayor densidad de
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entrecruzamiento. Los hidrogeles con 6 %M de entrecruzamiento son mas densos,
translicidos, mas gruesos que los hidrogeles de HEMA con 3 %M de
entrecruzante y con pequefias burbujas en el interior del hidrogel, como se aprecia

en la siguiente figura.

Figura 15. Lado izquierdo fotografia del hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento
y lado derecho fotografia del hidrogel de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento

El equilibrio maximo de hinchamiento de un hidrogel puede determinar que
muestra es la mas entrecruzada, generalmente esta prueba se realiza con
solventes organicos debido a que los mondmeros que se emplean para la sintesis
de los hidrogeles suelen ser mas afines a este tipo de solventes como el metanol.
Esto quiere decir que el hidrogel cuando es hinchado en compuestos organicos
tendra un méaximo porcentaje de hinchamiento superior al que tiene en soluciones

acuosas.

Por esta razén se realizé la prueba de hinchamiento en metanol puro que
permitio determinar el porcentaje maximo de hinchamiento de los hidrogeles de

HEMA con 3y 6 %M de agente entrecruzante en un periodo de 72 horas.

En la tabla 8 se muestran los resultados obtenidos de esta prueba, en ella
se ve que los hidrogeles de HEMA con 3 %M de entrecruzante aumenté casi tres
veces su peso obteniéndose un porcentaje del 274 % de hinchamiento; mientras
gue para los hidrogeles de HEMA mas entrecruzado con una concentraciéon de 6
%M de agente entrecruzante solo aumento el doble de su peso con un 190 % de

hinchamiento.
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Tabla 8. Porcentajes maximos de hinchamiento de hidrogeles de HEMA con 3y 6 %M de

entrecruzamiento en metanol.

Hidrogel Peso seco (mg) Peso Hinchado (mg) | % Hinchado
HEMA 3%M 39 146 274
HEMA 6%M 55 160 190

Estos resultados indican que el hidrogel de HEMA con 6%M de
entrecruzamiento al ser la muestra con mas densidad de entrecruzamiento, tiene
una mayor cantidad de mondomero ligada y da mas fuerza en las redes lo que
impide que el hidrogel se expanda y aumente el porcentaje de hinchamiento como
ocurrido con el hidrogel de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento que al tener
menos ligaduras en la red, al estar en contacto con el metanol puro tuvo la

tendencia de hinchar mucho mas.

Si los hidrogeles sintetizados quieren ser empleados como sistemas de
liberacion controlada de farmacos, ya sea como injertos oculares o como lentes de
contacto; se tienen que evaluar algunas propiedades de los hidrogeles como son:
el grado de entrecruzamiento, el porcentaje de hinchamiento, la transparencia, el
desgaste de la superficie, la captacién de principios activos y la difusién de éstos

en las redes poliméricas.

El porcentaje maximo de hinchamiento y el grado de entrecruzamiento de
los hidrogeles de HEMA ya se discutieron anteriormente, otra propiedad
importante de los hidrogeles es la transparencia debido a que se pretenden que
las redes poliméricas desarrolladas en esta investigacion sean usadas como
dispositivos de entrega oftdlmica; de esta forma si la transparencia de los
polimeros sintetizados se ve afectada limitarian las formas en las que se pueden

emplear estos hidrogeles para uso oftalmico.

La transparencia de los hidrogeles sintetizados se vio afectada para ambos
lotes, en los hidrogeles de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento en estado seco

eran opacos Yy al tener contacto con el solucibn amortiguadora no se distingue
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alguna diferencia en su transparencia ya que ésta permanecia muy similar como
se muestra en la figura 16.

Figura 16. a) Hidrogel de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento seco y b) Hidrogel
de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento hinchado.

En los hidrogeles de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento se observo que
en estado seco eran translucidos y después de 48 horas de estar en contacto con
la solucién reguladora de fosfatos disminuyé su transparencia poniéndose de

coloracién blanca como se muestra a continuacion en la figura 17.

Figura 17. a) Hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento seco y b) Hidrogel
de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento hinchado.

La cantidad de agua que se queda en las redes poliméricas de HEMA es un
parametro importante que se tiene que considerar para entender por que se ve
afectada la transparencia en los hidrogeles desarrollados, debido a que la cantidad
de agua que contengan los polimeros determinard la cantidad total de agua critica

gue se puede absorber para alcanzar el equilibrio del grado de hinchamiento
[Ferreira, et al, 2000].

Lo anterior qued6 comprobado por Gulsen y Chauhan en el 2006 cuando
estudiaron el efecto que tenia el contenido de agua en la transparencia de
hidrogeles sintetizados de HEMA. Ellos estudiaron como se ve afectada la
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transparencia en los hidrogeles considerando que no habia estudio alguno que
analizara este fendmeno y encontraron que cuando el hidrogel en estado seco es
opaco indica que contiene mas del 45 % de agua en las redes, que los poros son
grandes y que al entrar en contacto con el agua los hidrogeles no cambian mucho
su apariencia y ademas no permiten que el hidrogel capte demasiada agua para

alcanzar el equilibrio de hinchamiento.

Este fenobmeno se observd en los hidrogeles de HEMA con 3 %M de
entrecruzamiento, que al ser opacos indicaban que contenia una cantidad
considerable de agua en estado seco y esto produjo que las cadenas de las redes
se contrajeran y no permitieran que hubiera una captacién de agua mayor y que
se cerraran los poros sin permitir algin cambio en la transparencia de los

polimeros (figura 16).

Pero si el hidrogel esta translicido en estado seco no significa que no
contenga la misma o similar cantidad de agua, la prueba de ello es lo observado
con el hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento; el gel en estado seco
era translicido y después de un cierto tiempo se volvié opaco como se mostroé en
la figura 17. Podemos considerar lo que ocurrid es que al introducir el disco en
agua los poros del polimero eran pequefios pero al momento que comienza a
embeber el agua por los poros de la red, comienzan a hacerse mas grandes los
poros y empieza a haber una difraccion de luz, lo que provoca la pérdida de
transparencia, esto le ocurrié a los hidrogeles de Gulsen y Chauhan. Con este
fenbmeno suponemos que la cantidad de agua en los geles era similar y que

ambos contenian mas del 45 % de agua en estado seco.

Otra propiedad de los hidrogeles que se mencioné era importante para que
sean considerados como hidrogeles inteligentes es la difusion que exista en ellos.
Es la propiedad mas importante para que se pueda considerar que el polimero se
puede emplear como un sistema de liberacion controlada; en el siguiente apartado
discutiremos si los hidrogeles sintetizados en esta investigacion poseen una

difusidbn que les permita cargar y liberar dos diferentes farmacos usados por
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separado para tratamientos oftalmicos como son el clorhidrato de pilocarpina (CP)

y el ketorolaco trometamina (KT).

En la tabla 9 se muestran algunas de las propiedades de los principios

activos antes mencionados que fueron utilizados en la experimentacion, entre las

propiedades estan la longitud de onda de maxima absorcion determinada por un

espectro de absorcion en el rango UV, la solubilidad en agua reportada en la

literatura, comprobada en el laboratorio, la constante de disociacion [pKa]

reportada, su coeficiente de particion [log P] y su peso molecular [PM] reportado

para ambos farmacos como se indica en la siguiente tabla.

Tabla 9. Propiedades fisicoquimicas de los farmacos usados en la experimentacion.

Longitud Constante | Coeficient
onstante oeficiente
, de onda de do de Solubilidad. | Peso
Farmaco maxima e - molecular
absorcién. | disociacion | particion [mg/ml] [PM]
[pKa] [log P]
[nm]
Clqrhldrat_o de 214 7 1* 23* 243.6*
pilocarpina

Ketorolaco 324 3 49" 2 3k 18** 346.4%

trometamina

**Reportados por Munish y colaboradores en 2008.

*Reportados por Plazonnet en 1992.
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3. Perfiles de liberacion.

Como se menciond anteriormente aproximadamente, el 90 % de todos los
farmacos que son liberados y/o entregados en el ojo son en forma de gotas
oftdlmicas, las cuales tienen un gran inconveniente para su uso: solo un 4 % del
farmaco administrado produce el efecto farmacolégico y todo el 96 % restante del
principio activo aplicado es eliminado a través de la conjuntiva y el drenaje de la
cavidad nasal [Kapoor, et al., 2009]. Por esta razdn, existe la necesidad del
desarrollo de nuevos materiales que puedan ser capaces de liberar el principio

activo en el lugar, el tiempo y la dosis necesaria para lograr el efecto deseado.

En numerosas investigaciones con hidrogeles de HEMA han logrado la
captacion y liberacién de diferentes farmacos en los hidrogeles de este monémero
los cuales se resumieron en la tabla 2. Cabe sefialar que en gran parte de estas
investigaciones se han hecho simulaciones in vitro de diferentes sitios de accion;
en esta investigacién también se realizaron perfiles de liberacion in vitro para dos
farmacos modelo ampliamente utilizados para el tratamiento de padecimientos
oftdlmicos, como son el CP y el KT a diferentes pH's de trabajo, en los dos lotes

de hidrogeles de HEMA desarrollados con 3y 6 %M de entrecruzamiento.

Existen dos métodos comunmente usados para cargar el hidrogel con el
farmaco deseado; el primero es cuando se lleva a cabo la sintesis del polimero
entre la polimerizacién y el segundo cuando se introduce el hidrogel en soluciones
acuosas que contienen el principio activo para que sea captado al momento que el

hidrogel seco comienza a hidratarse (hincharse) [Teijon, et al., 1997].

En la parte experimental se indicé que la carga de los hidrogeles con los
farmacos se llevo a cabo introduciendo discos de polimero en soluciones acuosas
de concentracion conocida de principios activos por un periodo de 48 horas, para
que el hidrogel captara el farmaco y después se dejaron secar, para
posteriormente obtener perfiles de liberacién de CP y KT a pH's=7.4, 6.8 y 4.5.
Los resultados obtenidos se ilustran en los graficos del 9 al 18. También se

incluyen los graficos en porcentaje liberado para cada pH de trabajo.
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3.1. Perfil de liberacion a pH=7.4 de clorhidrato de pilocarpina (CP).

El CP es ampliamente utilizado para el tratamiento del glaucoma su
presentacion mas comun es en gotas oftalmicas, las cuales ya se menciond que
son poco eficaces para la entrega de farmaco en el sitio de accion deseado, es
altamente soluble, con un coeficiente de particion que favorece que se facilmente
absorbido en la zona transcorneal y una constante de disociacion acida que no es
ciertamente conocida debido a que diferentes investigaciones lo han calculado
experimentalmente pero no concuerdan unas con otras [Botet, et al., 2009;

Plazonnet, 1992; Nanjawade, Manvi y Manjappa, 2007].

La captaciéon de pilocarpina no se pudo comprobar tomando en cuenta las
absorbancias antes y después de la carga de los hidrogeles en las soluciones ya
que no hubo una gran variacién en dichas absorbancias; se esperaba que al
introducir los hidrogeles, estos iban a absorber el farmaco disuelto y que después
de la carga de los polimeros la absorbancia disminuiria, lo cual no ocurrié asi, pero
la captacion del principio activo en los hidrogeles se comprob6 al momento de
realizar los perfiles de liberacion a los diferentes pH's=7.4, 6.8 y 4.5, debido a que
en cada uno de los perfiles obtenidos si se logré cuantificar una cierta cantidad de
CP liberada.

De los discos cargados con CP en una solucién acuosa de 300 mg de CP
en 10 ml de agua, se tomaron dos, uno con 3 %M de entrecruzamiento y el otro de
6 %M de entrecruzamiento para realizar un perfil de liberacion en una solucién
reguladora de fosfatos a pH=7.4, de los que se obtuvo el grafico 9 en el que se
observan las dos diferentes cinéticas de liberacion de CP con diferente

comportamiento de mg de CP liberados con respecto al tiempo.

Para el hidrogel de HEMA entrecruzado al 3 %M se observa que la
liberacion maxima al pH=7.4 es de 1 mg de CP liberado a las primeras dos horas
de la cinética; mientras que para el hidrogel de HEMA con 6 %M de
entrecruzamiento la liberacibn maxima de CP fue de 1.9 mg también en las

primeras dos horas de la cinética de liberacion (grafico 9).
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Grafico 9. Cinética de liberacién de CP a pH=7.4 en hidrogel de HEMA con 3y 6 %M de
entrecruzamiento [3 %M entrecruzado (¢) y de HEMA 6 %M entrecruzado (m)].

El gréfico 9(a) ilustra el perfil de liberacién de CP en porcentaje liberado en
hidrogeles de HEMA con 3 y 6 %M de entrecruzamiento a pH=7.4 en el que se
observa un comportamiento similar en el porcentaje liberado de CP en ambos
casos se ve que el porcentaje inicial es de 20 % y el porcentaje maximo liberado
se alcanzé en las dos primeras horas del perfil de liberacion.
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Gréfico 9(a). Cinética de liberacion de CP a pH=7.4 en hidrogel de HEMA, considerando
como 100 % la cantidad méxima liberada al equilibrio. HEMA al 3 %M entrecruzado (¢) y
HEMA 6 %M entrecruzado (m).
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3.2. Perfil de liberacion a pH=7.4 de ketorolaco trometamina (KT).

El KT es un derivado del aril 4cido acético utilizado para el tratamiento de
conjuntivitis alérgica, la inflamacién después de la operacién de cataratas y en
general para algun dolor ocular en presentacion de 0.4 y 0.5 % segun la Food and
Drug Administration (FDA) y se tiene que administrar 4 veces diariamente. Es
administrado por via oral, topica, oftdlmica, intravenosa e intramuscular; alcanza
su nivel de maxima liberacion en la primera hora después de la administracion
[Yee, 1998].

El KT en algunos estudios en animales no pudo ser detectado después de
la administracion tépica debido a la eliminaciébn que se da en el momento de
administrarla demostrando que las gotas oftalmicas son poco eficientes; debido a
esto han surgido distintos métodos de administrar el KT como inyecciones directas
en una parte del ojo o la colocacion de dispositivos en el segmento posterior,
observando que cuando se administran 3 mg de KT se logra una inhibicion de

prostaglandinas y se llega a una reduccién del dolor [Wittpenn, et al., 2008].

Existen muchos estudios que han utilizado el KT y han demostrado su
comportamiento en el tratamiento del dolor ocular el cual es efectivo pero requiere
de multiples administraciones o de administraciones especializadas. [Kim, Flach, y
Jampol, 2010].

En 1998, Yee analiz6 el efecto del KT en solucién de 0.5 % en un grupo de
pacientes después de una cirugia por 7 dias y encontré que solo el 85 % de los
pacientes completaron el tratamiento mientras que el resto lo abandon6 porque
sintieron tediosa la administracion de las gotas oftdlmicas cada cierto tiempo y no

sentian una disminucién en el dolor por lo que prefirieron cambiar de farmaco.

Mientras tanto Wittpenn y colaboradores en el 2008 analizaron en un grupo
de 567 personas el efecto que tenia usar de manera extendida el KT en solucién
de 0.4 % para prevenir una posible operacion después de una cirugia de cataratas

y encontraron que este farmaco era una buena opcién para prevenir el riesgo de



Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

otra posible operacién en comparacion con otro farmaco esteroideo cuando se

aplica correctamente.

Por estas razones se pretende al desarrollar los hidrogeles de HEMA que
se puedan aplicar como un dispositivo de entrega controlado de este farmaco para
aplicacion oftadlmica y para ello se procedio a evaluar las cinéticas de liberacion de
KT a tres diferentes pH’s en los dos lotes de hidrogel sintetizados con 3y 6 %M

de entrecruzamiento.

De igual manera que para el CP la captacién de KT no se pudo comprobar
considerando las absorbancias antes y después de la carga de los hidrogeles en
las soluciones ya que no hubo una gran variacion en dichas absorbancias; y la
captacion del principio activo en los hidrogeles se comprobé al momento de
realizar los perfiles de liberacion a los diferentes pH's=7.4, 6.8 y 4.5, debido a que
en cada uno de los perfiles obtenidos; si se logro cuantificar una cierta cantidad de

KT liberado como se muestran en los graficos siguientes.

El perfil de liberacion de KT a pH=7.4 se puede observar en el gréfico 10
obtenido de dos discos cargados de farmaco en una solucion acuosa de 150 mg
en 10 ml de agua, un hidrogel de HEMA con 3 %M de agente entrecruzante y el
otro de HEMA al 6 %M entrecruzado.

El grafico 10 muestra las dos cinéticas de liberacion de KT en hidrogeles de
HEMA con 3 y 6 %M de entrecruzamiento observandose que, para el hidrogel de
HEMA 3 %M entrecruzado la cantidad maxima liberada de KT es de 1.2 mg y esto
ocurre en las primeras dos horas; mientras que para la liberaciéon de KT en el
hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento la maxima cantidad liberada fue

de 1.4 mg pero en un intervalo de tiempo mas largo de 5 horas.
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Grafico 10. Cinética de liberacibn de KT a pH=7.4 en HEMA con 3 y 6 %M de
entrecruzamiento [3 %M entrecruzado (¢) y de HEMA 6 %M entrecruzado (m)].

En el grafico 10(a) se ilustran los perfiles de liberaciéon de KT a pH=7.4
obtenidos en porcentaje liberado de farmaco con respecto al tiempo, se puede
observar que el comportamiento es diferente para los dos lotes, el HEMA con 6
%M de entrecruzamiento representado por la linea roja se ve que es mas lenta la
liberacién y para el HEMA con menor entrecruzamiento, representado con la linea
azul, la liberacion es mas rapida en las dos primeras horas; mientras que para el
HEMA 6 %M entrecruzado el porcentaje maximo liberado se di6 hasta las cinco
horas de la cinética de liberacion.

Este comportamiento se observé en el grafico 10 con los mg de KT
liberados, observando que en todos los tiempos antes de la maxima cantidad
liberada todos los porcentajes de liberacion de KT en los hidrogeles de HEMA con
6 %M de entrecruzamiento estan por debajo de los hidrogeles de HEMA con 3 %M
de entrecruzamiento, sin olvidar considerar que el hidrogel méas entrecruzado

liberé mayor cantidad de farmaco ilustrado en el grafico 10(a).
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Grafico 10(a). Cinética de liberacion de KT a pH=7.4 en hidrogeles de HEMA,
considerando como 100 % la cantidad maxima liberada al equilibrio. HEMA al 3 %M
entrecruzado (¢) y HEMA 6 %M entrecruzado (m).

3.3. Perfil de liberacion a pH=6.8 de clorhidrato de pilocarpina (CP).

Las cinéticas de liberacion de CP a pH=6.8 se pueden observar en el
grafico 11, las cuales se obtuvieron de dos discos de HEMA previamente cargados
con el principio activo en una solucion acuosa de misma concentracion usada para
el perfil de liberacion a pH=7.4, un disco de HEMA al 3 %M entrecruzado que
corresponde a la linea con el simbolo (¢) y un disco del HEMA 6 %M entrecruzado

que corresponde a la linea con el simbolo (m).

En el siguiente grafico se observa que la cantidad maxima liberada de CP
es de 2 mg con el hidrogel HEMA con 6 %M de entrecruzamiento y que para el
hidrogel de HEMA al 3 %M entrecruzado solamente es de 1.1 mg de CP maximo
liberado, y que el tiempo en el que se da la maxima cantidad liberada de farmaco
en la cinética de liberacion es por media hora mas larga para el hidrogel mas
entrecruzado alcanzado en las primeras 2 horas; mientras que, para el HEMA
menos entrecruzado la maxima cantidad liberada se dié en la primera hora y

media de la cinética de liberacion.
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Grafico 11. Cinética de liberacion de CP a pH=6.8 en hidrogeles de HEMA con 3y 6 %M
de entrecruzamiento [3 %M entrecruzado (¢) y de HEMA 6 %M entrecruzado (m)].

En el grafico 11(a) se observa el porcentaje de liberacion de CP a pH=6.8
con respecto al tiempo, se puede ver que el comportamiento del HEMA con 3y 6
%M de entrecruzamiento es similar a pesar de que la cantidad méaxima liberada de
CP fue el doble para el HEMA con mayor grado de entrecruzamiento, como se

aprecia en el grafico anterior.
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Gréafico 11(a). Cinética de liberacion de CP a pH=6.8 en hidrogeles de HEMA,
considerando como 100 % la cantidad méxima liberada al equilibrio. HEMA al 3 %M
entrecruzado (¢) y HEMA 6 %M entrecruzado (m).
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3.4. Perfil de liberacion a pH=6.8 de ketorolaco trometamina (KT).

Las cinéticas de liberacion de KT en solucion reguladora de fosfatos a
pH=6.8 se ilustran en el grafico 12, fueron obtenidas de un disco de HEMA al 3
%M de entrecruzamiento cargado de principio activo en una soluciéon acuosa de
concentracion de 150 mg de KT en 10 ml de agua y un disco de HEMA 6 %M de
entrecruzamiento cargado en la misma solucion acuosa usada para el hidrogel

menos entrecruzado.

En el grafico 12 se observan el perfil de liberacion de KT a pH=6.8 en
hidrogel de HEMA entrecruzado al 3 %M (¢) y el perfil de liberacion de KT de
hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento (m). Se observa que los perfiles
de liberacion de KT obtenidos son parecidos; liberando 1.6 mg de KT para el
HEMA al 3 %M entrecruzado en las primeras cinco horas y 1.65 mg como méaxima
cantidad liberada de KT en HEMA con 6 %M de entrecruzamiento de igual manera
en las primeras cinco horas de la cinética de liberacion; sin embargo, la cinética es

mas lenta para HEMA con 6 %M de entrecruzamiento como se ve en el grafico.
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Gréfico 12. Cinética de liberacion de KT a pH=6.8 en hidrogel HEMA con 3 y 6 %M de
entrecruzamiento [3 %M entrecruzado (¢) y de HEMA 6 %M entrecruzado (m)].
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El grafico 12(a) ilustra los perfiles de liberaciébn en porcentaje de KT a
pH=6.8, considerando como 100 % la maxima cantidad liberada de farmaco.

En este grafico se observa que en la linea roja correspondiente al HEMA
con 6%M de entrecruzamiento los valores porcentuales de liberacion son menores
en toda la cinética de liberacion, a pesar de que la cantidad total liberada de KT
fue muy similar como se observo en el grafico anterior; y que la linea azul
correspondiente al hidrogel con menor grado de entrecruzamiento, los valores
porcentuales son mayores y se aprecia que el perfil de liberacién con el hidrogel
de HEMA entrecruzado al 3 %M fue més corto a las dos horas de cinética,
mientras que para el HEMA con 6 %M de entrecruzamiento la cantidad maxima

liberada se observd hasta las cinco horas como se muestra a continuacion.

— 100
x
S 80
©
2 60
2
8 40
C
(<)
2 20
o
o
0]
0 2 4 6 8
Tiempo (horas)

Grafico 12(a). Cinética de liberacion de KT a pH=6.8 en hidrogel de HEMA, considerando
como 100 % la cantidad maxima liberada al equilibrio. HEMA al 3 %M entrecruzado (¢) y
HEMA 6 %M entrecruzado (m).

3.5. Perfil de liberacion a pH=4.5 de clorhidrato de pilocarpina (CP).

Los perfiles de liberacion de CP en solucion reguladora de fosfatos a
pH=4.5 se pueden observar en el grafico 13, mismos que fueron obtenidos de un
disco de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento y un disco de HEMA entrecruzado
al 6 %M cargados previamente con principio activo junto con los utilizados para

los anteriores pH’s.
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En el siguiente grafico obtenido de las cinéticas de liberaciéon a pH=4.5 se
observa que la cantidad maxima liberada de CP en hidrogel de HEMA con 3 %M
de entrecruzamiento fue de 0.9 mg en la primera hora y media; mientras que, para
el hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento la cantidad maxima liberada
de CP es de 1.4 mg en las dos primeras horas. Se observa el mismo
comportamiento con respecto a los perfiles de liberacion de CP en los pH=7.4 y
6.8 que en HEMA con mayor porcentaje de entrecruzamiento es el que libera mas
farmaco en el mismo periodo de tiempo con respecto al hidrogel de HEMA con

menor entrecruzamiento.
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Gréfico 13. Cinética de liberacion de CP a pH=4.5 en hidrogeles de HEMA con 3y 6 %M
de entrecruzamiento [3 %M entrecruzado (¢) y de HEMA 6 %M entrecruzado (m)].

En el grafico 13(a) se observan los perfiles de liberacion de CP a pH=4.5 en
porcentaje liberado de principio activo con respecto al tiempo en HEMA con 3 %M
de entrecruzamiento y con 6 %M de entrecruzamiento, considerando como 100 %

la cantidad maxima liberada.

En el siguiente grafico se observa que el porcentaje de maxima liberacion
en el hidrogel mas entrecruzado representado por la linea roja se di6é a las dos
horas de la cinética de liberacion y fue mas lenta que con el HEMA con menor
grado de entrecruzamiento representada por la linea azul en la que se observa

que en la primera hora se dio la maxima liberacion de CP.
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Grafico 13(a). Cinética de liberacibn de CP a pH=4.5 en hidrogeles de HEMA,
considerando como 100 % la cantidad maxima liberada al equilibrio. HEMA al 3 %M
entrecruzado (¢) y HEMA 6 %M entrecruzado (m).

3.6. Perfil de liberacion a pH=4.5 de ketorolaco trometamina (KT).

La cinética de liberacion de KT a pH=4.5 fue llevada a cabo en una solucion
reguladora de fosfatos a este pH, con discos de HEMA con 6 y 3 %M de
entrecruzamiento cargados previamente junto con los usados para los anteriores

pH’s.

En el gréfico 14 se ilustran las cinéticas obtenidas de los perfiles de
liberacion de KT, se observa que la cantidad maxima liberada de KT para el HEMA
con 3 %M de entrecruzamiento fue de 0.96 mg a las tres horas de la cinética y
para el HEMA al 6 %M entrecruzado la cantidad maxima liberada de KT fue de 1.5
mg a las cinco horas de la cinética de liberacion.

Se obtuvo un comportamiento similar al perfil de liberacién obtenido a
pH=7.4. Debido a que el hidrogel de HEMA con mayor entrecruzamiento libero
mas lento y la cantidad maxima liberada de KT es mayor que con el hidrogel de

HEMA con 3 %M de entrecruzamiento.
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Grafico 14. Cinética de liberaciéon de KT a pH=4.5 en hidrogeles de HEMA al 3 %M
entrecruzado (¢) y HEMA con 6 %M de entrecruzamiento (m).

El grafico 14(a) ilustra la cinética de liberacion de KT a pH=4.5 en
porcentaje liberado con respecto al tiempo, en €l se observa que la liberacién fue
mas lenta para el hidrogel con mayor entrecruzamiento, y que la cantidad méaxima
liberada fue casi el doble que el hidrogel de HEMA 3 %M entrecruzado, como se

muestra en el gréafico anterior.
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Gréfico 14(a). Cinética de liberacion de KT a pH=4.5 en HEMA, considerando como 100
% la cantidad maxima liberada al equilibrio. HEMA al 3 %M entrecruzado (¢) y HEMA 6
%M entrecruzado (m).
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3.7. Resultados generales de los perfiles de liberacion de clorhidrato de
pilocarpina (CP) a los diferentes pH’s de trabajo.

En el siguiente grafico se observan los perfiles de liberacion de CP en
hidrogel de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento, en los que no se observan
diferencias significativas en la cantidad maxima de farmaco liberado entre los pH's

de trabajo.
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Gréfico 15. Cinética de liberacion de CP en hidrogeles de HEMA con 3 %M de
entrecruzamiento en soluciones reguladoras de diferente pH [(¢) pH=7.4, (m) pH=6.8Yy (A)
pH=4.5].

En el grafico 15(a) se observan las lineas obtenidas de las cinéticas de
liberacion de CP a los diferentes pH's de trabajo para el HEMA con 3 %M de
entrecruzamiento y se observa que a pesar que hay un pequefia variacién en la
cantidad de farmaco liberado el comportamiento de la cinética a los diferentes
pH’s de trabajo es similar como se pudo ver en el grafico anterior y que a pH=4.5
la liberacién ocurre mas rapidamente en los hidrogeles de HEMA con 3 %M de
entrecruzamiento; mientras que para pH=7.4 a pesar que la cantidad maxima
liberada de CP fue menor y se liber6 media hora mas tarde que a pH=6.8. Como
se muestra a continuacion, los puntos mas altos se dan a las 1.5, 1.5 y 2 horas

iniciales de las cinéticas para los pH's=4.5, 6.8 y 7.4, respectivamente.
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Grafico 15(a). Perfil de liberacibn de CP en hidrogeles de HEMA con 3 %M de
entrecruzamiento en soluciones reguladoras de diferente pH, considerando como 100 %
la cantidad méaxima liberada al equilibrio. [(¢) pH=7.4, (m) pH=6.8 y (4) pH=4.5].

En el grafico 16 se muestran los perfiles de liberacion de CP en HEMA con
6 %M de entrecruzamiento a los diferentes pH's de trabajo. Se observa que a
pH=7.4 y 6.8 el perfil es muy similar y que la diferencia de la cantidad maxima
liberada de farmaco es de 0.1 mg; mientras que, a pH=4.5 se ve claramente que
disminuy6 considerablemente la cantidad maxima liberada de CP de 2 mg de

principio activo liberados en los otros pH’'s a 1.4 mg liberados al pH=4.5.
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Gréfico 16. Cinética de liberacion de CP en hidrogeles HEMA con 6 %M de
entrecruzamiento en soluciones reguladoras de diferente pH [(¢) pH=7.4, (m) pH=6.8 y (4)
pH= 4.5].
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En la tabla 10 se muestran los valores de las cantidades maximas liberadas
de CP a los diferentes pH’s trabajados de los hidrogeles de HEMA entrecruzados
al 3y 6 %M, estos valores se utilizaron para realizar un andlisis estadistico para
determinar si existe una diferencia estadisticamente significativa en la cantidad

maxima liberada en cada pH y en el grado de entrecruzamiento de los hidrogeles.

Tabla 10. Cantidades méximas liberadas de CP a los diferentes pH’s trabajados en
hidrogeles de HEMA con 3 y 6 %M de entrecruzamiento.

HEMA con 3%M de | HEMA con 6%M de
entrecruzamiento. | entrecruzamiento.

pH=7.4 1 1.88
pH=6.8 1.04 2
pH=4.5 0.91 1.4

Con los resultados obtenidos del analisis de varianza con un nivel de
confianza del 95 %, reportados en la tabla 41 del anexo, se encontré que el valor
de P calculada para los diferentes pH’s es igual a 0.300, observamos que es
mayor a 0.05; lo cual indica que hay una diferencia significativa de la cantidad

maxima liberada de CP a los diferentes pH’s trabajados.

En el mismo andlisis anterior comparando la cantidad liberada de CP en el
diferente porcentaje de entrecruzamiento de los hidrogeles. Se encontré que la P
calculada es menor a 0.05; lo cual podria indicar que no existe una diferencia
estadisticamente significativa en la cantidad maxima liberada de CP en el hidrogel

de HEMA con diferente porcentaje de entrecruzamiento.

Pero al considerar el valor de F calculada, observamos en la tabla 41 del
anexo que es igual a 27.58; mientras que el valor de critico de F es de 18.51. Al
ser mayor el valor de F calculada se puede indicar que si existe una diferencia
significativa de la cantidad maxima liberada de CP en los hidrogeles de HEMA con

3y 6 %M de entrecruzamiento.

El grafico 16(a) muestra los perfiles de liberacion de CP en porcentaje
liberado con respecto al tiempo de los tres diferentes pH's, correspondientes al
hidrogel de HEMA con 6 %M entrecruzado. En este grafico se puede observar que

el comportamiento fue similar y que los maximos porcentajes liberados de CP a
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los pH’s trabajados se di6 a las dos horas de la cinética, a pesar de que las

cantidades liberadas no fueron las mismas como se observé en el grafico anterior.
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Grafico 16(a). Perfil de liberacibn de CP en hidrogeles de HEMA con 6 %M de
entrecruzamiento en soluciones reguladoras de diferente pH, considerando como 100 %
la cantidad méaxima liberada al equilibrio. [(¢) pH=7.4, (m) pH=6.8 y (4) pH=4.5].

En los gréficos 9, 11, 13, 15 y 16 se ilustraron los perfiles de liberacion de
CP obtenidos a los tres diferentes pH’s de trabajo, donde se encontré que el grado
de entrecruzamiento de los hidrogeles jugé un papel importante; ya que en el
grafico 15 se observé que la cantidad maxima liberada de CP en hidrogel de

HEMA con 3 %M de entrecruzamiento fue de 1 mg a pH=6.8 en la primera hora.

Para el hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento la cantidad
maxima liberada de CP fue de 2 mg en las primeras dos horas a un pH=6.8,
teniendo un comportamiento muy similar a pH=7.4, mientras que a pH=4.5 se
observé que la liberacion era mas rapida y en menor cantidad, tomando un papel
importante el porcentaje de entrecruzamiento y el pH del medio en el que se esta
llevando a cabo la liberacion de CP que en gran medida depende de sus

propiedades fisicoquimicas del farmaco.

Estos resultados concuerdan con lo reportado por Nanjawade vy
colaboradores en el 2007 en una revision donde ellos mencionan que el tipo de

polimero y agente entrecruzado usado, las condiciones del sitio donde se quiere
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llevar a cabo la liberacion y las propiedades fisicoquimicas del farmaco seran
determinantes para llevar a cabo la liberacion de un principio activo en el sitio de
accion deseado; asi como Pavlyuchenko e Ivanchev, en el 2009 también
consideran que estas caracteristicas son determinantes para mejorar y optimizar
las propiedades de los polimeros y que estos sean Utiles como sistemas de

liberacién controlada de farmacos.

En el 2001 Ging, Jan, y Chin evaluaron peliculas de HEMA para la
liberacion de pilocarpina, utilizando dos agentes entrecruzantes diferentes y con
diferentes concentraciones molares, adicionaron el farmaco en el proceso de la
polimerizacion. Encontraron que los hidrogeles con mayor porcentaje de
entrecruzamiento hincharon menos y como conocian la cantidad de farmaco que
contenia cada pelicula determinaron que los hidrogeles con mayor porcentaje de
entrecruzamiento fueron los que liberaron la mayor cantidad de nitrato de
pilocarpina y que el tiempo de liberacién fue muy similar para los perfiles en el
caso del HEMA entrecruzado con EGDMA, mientras que si utilizaban el TMPTMA
los porcentajes liberados de pilocarpina incrementaban y el tiempo de liberacion
también se vi6 modificado, aunque también observaron que los hidrogeles menos

entrecruzados liberaban menos farmaco.

El comportamiento anterior fue obtenido en los resultados de esta
investigacion. Los resultados mostraron que la liberacién de CP fue mayor en los
hidrogeles de HEMA con mayor porcentaje molar de entrecruzamiento y liberaron
el farmaco mas lento aunque no lo suficiente, ya que en las primeras dos horas se
alcanzaba la cantidad maxima liberada y el propésito era que se pudiera mantener
la cantidad de CP el mayor tiempo posible con una liberacién constante aunque

para ser un farmaco altamente soluble se logro sostener la liberacion del farmaco.

Ging y colaboradores en el 2001 lograron alcanzar el equilibrio hasta las 5
horas, pero al utilizar otro tipo de agente entrecruzante modificaron otras
caracteristicas de las peliculas que no son favorables para poder usar dichas

peliculas como sistemas de liberacién controlada de farmacos.
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3.8. Resultados generales de los perfiles de liberacion de ketorolaco

trometamina (KT) a los diferentes pH’s de trabajo.

En el gréfico 17 se observan los perfiles de liberacion de KT obtenidos a los
diferentes pH’s de trabajo con los hidrogeles de HEMA con una concentracion de
3 %M de agente entrecruzante.

Si se comparan los gréaficos 15 y 17 se observa que cuando el hidrogel
contiene CP el comportamiento es similar en los tres pH’s de trabajo no habiendo
diferencia pero cuando el hidrogel cargado contiene KT el comportamiento de la
cinética de liberacion es diferente. Esto se observa en el siguiente grafico en
donde se ve que la linea correspondiente al pH=6.8 (m) es en el que hay una
mayor cantidad de farmaco liberado de 1.6 mg, para la linea del pH=7.4 (¢) baja a
1.4 mg de KT liberado y para el pH=4.5 (4) la cantidad méaxima liberada todavia

bajé aun méas con 0.96 mg de KT liberado como se muestra a continuacion:

1.8
1.6
1.4
1.2

1
0.8
0.6

liberados de KT

g
©
N

0.2
0

0 1 2 3 4 5

Tiempo (horas)

Gréfico 17. Cinética de liberacion de KT en hidrogeles de HEMA con 3 %M de
entrecruzamiento en soluciones reguladoras de pH=7.4 (¢), pH=6.8 (m) y pH=4.5 (A).
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En el gréfico 17(a) se ilustran los perfiles de liberacion de KT en porcentaje
liberado con respecto al tiempo en hidrogeles de HEMA 3 %M entrecruzado a los
pH's=7.4, 6.8 y 4.5; se observa una diferencia en los tiempos donde se registro el
maximo porcentaje liberado. Para el pH=7.4 el tiempo fue en las primeras dos
horas de la cinética de liberacion, a pH=4.5 a las tres horas y a pH=6.8 fue hasta
las cinco horas; si se observa el grafico anterior se puede ver que a pesar que a
pH=7.4 la cantidad méxima liberada fue mayor que a pH=4.5 a este pH la

liberacion fue una hora mas lenta.
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Grafico 17(a). Perfil de liberacion de KT en hidrogeles de HEMA con 3 %M de
entrecruzamiento en soluciones reguladoras de diferente pH, considerando como 100 %
la cantidad maxima liberada al equilibrio. [(¢) pH=7.4, (m) pH=6.8 y (A ) pH=4.5].

El siguiente grafico ilustra los perfiles de liberacion de KT a los diferentes
pH’s de trabajo en hidrogeles de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento en el que
se observa el mismo comportamiento que con el hidrogel de HEMA 3 %M

entrecruzado pero con cantidades de KT liberado ligeramente mas altas.
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Grafico 18. Cinética de liberacion de KT en hidrogeles de HEMA con 6 %M de
entrecruzamiento a pH=7.4 (+), a pH=6.8 (m) y a pH=4.5 (4).

El siguiente gréafico 18(a) ilustra los porcentajes maximos liberados de KT
con respecto al tiempo en él se puede ver que el comportamiento es muy similar y
al final practicamente igual. Se observa que los porcentajes de liberacién son
mayores al principio de la liberacion para el pH=7.4 y 4.5 representados con las
lineas azul y verde respectivamente pero al final la cantidad méaxima liberada se

registro a las cinco horas de la cinética para los tres pH’s de trabajo.
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Gréfico 18(a). Perfil de liberacion de KT en hidrogeles con HEMA con 6 %M de
entrecruzamiento en soluciones reguladoras de diferente pH, considerando como 100 %
la cantidad méxima liberada al equilibrio. [(¢) pH=7.4, (m) pH=6.8 y (4) pH=4.5].
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En la tabla 11 se muestran los valores de la cantidad maxima liberada de
KT en los hidrogeles de HEMA a los tres diferentes pH's de trabajo. Con estos

valores se realizdé un andlisis de varianza con un nivel de confianza de 95 %.

Tabla 11. Cantidades maximas liberadas de KT a los diferentes pH’s trabajados en HEMA
con 3y 6 %M de entrecruzamiento.

HEMA con 3%M de | HEMA con 6%M de
entrecruzamiento. | entrecruzamiento.

pH=7.4 1.19 1.41
pH=6.8 1.60 1.64
pH=4.5 0.96 1.19

Los resultados obtenidos del analisis de varianza se muestran en la tabla 42
del anexo. Cuando se compararon las cantidades liberadas de KT en los
hidrogeles con diferente % de entrecruzamiento; se encontré que el valor de P
calculada es igual a 0.11 mayor a 0.05, lo cual indica que hay una diferencia
estadisticamente significativa de la cantidad liberada de farmaco en los dos lotes
de hidrogeles sintetizados.

En el mismo andlisis de varianza anterior, cuando se comparan los
resultados con respecto a los diferentes pH’s trabajados. Se encontré que el valor
de P calculada es menor de 0.05, lo cual indicaria que no existe diferencia
significativa en la cantidad liberada de KT a los distintos pH’s; pero al considerar el
valor de F calculada que es igual a 26.24, es mayor que el valor critico de F. Esto
nos indica que si existe una diferencia estadisticamente significativa de la cantidad

liberada de KT en los tres pH’s.

Los resultados obtenidos para la liberacion de KT en este trabajo
experimental coinciden con lo reportado por Ahuja y colaboradores en el 2008.
Ellos reportaron que a pH's de 6.5 a 7.4 la liberacion de KT era satisfactoria, pero
que a pH=4.5 aunque la cantidad que se liberaba era menor debido a que tiene un
pKa=3.5 era mucho mas estable que a pH’s mas alcalinos aunque a estos pH’s la
cantidad liberada era mayor, la desventaja que ellos tuvieron en su estudio fue que
evaluaron un injerto ocular de HPMC vy etilcelulosa que lograba retardar la
liberacion de KT hasta por 22 horas, pero el dispositivo incrementaba

considerablemente su volumen.
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Gupta y colaboradores en el 2000 usando nanoparticulas de vinilpirrolidona,
isopropilacrilamida y acido acrilico con MBA obtuvieron resultados semejantes. Si
lograron retardar la entrega de KT y el contenido de MBA si modificaba la cantidad
total liberaba del principio activo. Mathew, Devi y Sandhya en el 2007
desarrollaron microesferas de albumina conteniendo KT, ellos encontraron que la
liberacion de KT puede ser controlada variando la proporcién polimero:farmaco y

el volumen del agente entrecruzante.

Estos reportes nos ayudan a entender por qué la liberacion de KT es
distinta a la del CP y en los diferentes porcentajes de entrecruzamiento. El lograr
liberar hasta por un periodo de cinco horas la maxima cantidad es favorable. Ya
gue en un estudio realizado por Karlgard y colaboradores en el 2003 en el que
trabajaron con diferentes lentes de contacto fabricados con HEMA y co-polimeros
y cinco distintos farmacos entre ellos el KT; encontraron que el KT se captaba
facilmente pero la liberacion de la cantidad total captada solo estaba entre un 1.5-
28 % y ademas era liberado en los primeros 50 minutos, la cantidad maxima
liberada era solo de 30 pg/por lente, la cual no es una cantidad con la que se
pueda alcanzar un efecto farmacolégico; ya que como se menciond anteriormente
se requieren administrar 3 mg de KT para obtener una inhibicion de

prostaglandinas y llegar a una reduccién del dolor segun la FDA.

En el 2006, Malhotra y Majumdar desarrollaron diferentes formulaciones de
KT. Todas las formulaciones desarrolladas fueron administradas en ratas para
determinar qué formulacién era la mas efectiva en la inhibicion de prostaglandinas
las cuales son las responsables de la inflamacion, encontraron que la solucién
acuosa, el ungliento y la suspension desarrolladas fueron efectivas en una
concentracion del 0.5 % pero solo en las primeras tres horas. Mientras tanto en el
2007 Nanjawade y colaboradores desarrollaron geles de acido poli-acrilico con
HPMC vy evaluaron sus propiedades reoldgicas, claridad, pH, contenido de
farmaco y liberacién in vivo; y encontraron que pueden ser una buena opcion para
sustituir las gotas oftalmicas, pero a las 2 horas se registraba la maxima cantidad

liberada y después de 6 a 8 horas ya no se detectaba farmaco liberado.
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Con esto podemos decir que los resultados de la liberacion de KT obtenidos
en esta investigacion son aceptables para una posible entrega que si bien no es
controlada si pudiera ser sostenida.

4. Perfil de liberacion de clorhidrato de pilocarpina (CP) en acido

metacrilico (AM).

La metilenbisacrilamida (MBA) que fue usada como agente entrecruzante
en la sintesis de los hidrogeles de HEMA, se utilizé para la sintesis de hidrogeles
de acido metacrilico (AM) pero con porcentajes de concentraciones molares mas
grandes que las usadas para la sintesis de HEMA. EI AM es un hidrogel mucho
mas pH-sensible por esta razén se utilizé un disco de este hidrogel con un 10 %M
de entrecruzamiento para obtener un perfil de liberacion de CP a pH=7.4,
sabiendo que este tipo de polimero hincha mucho méas a este pH en comparacion

con el hidrogel de HEMA que hincha a lo mas un 50 % de su peso inicial.

En el gréfico 19 se muestra el perfil de liberaciébn de CP en AM con 10 %M
de entrecruzamiento en solucion reguladora de fosfatos de pH=7.4, en el se
observa que la cinética de liberacion de CP es mas lenta en comparacion de las
del hidrogel de HEMA obtenidas ya que en este perfil la cantidad maxima liberada
fue de 4.1 mg de CP en un periodo de siete horas como se puede ver a

continuacion.
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Grafico 19. Perfil de liberacion de CP en AM con 10 %M de entrecruzamiento a pH=7.4.
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El grafico 19(a) ilustra el perfil de liberacion de CP en AM con 10 %M de
entrecruzamiento en porcentaje liberado de farmaco y se observa el mismo
comportamiento que el grafico anterior en el que la liberacion se extiende hasta
por 30 horas y mas del doble de la maxima cantidad liberada de CP en
comparacion con el hidrogel de HEMA entrecruzado al 6 %M a pH=7.4 donde se

liberé mayor cantidad de farmaco.

En el siguiente grafico se observa la notable diferencia en la cinética de
liberacion que hay entre los hidrogeles de HEMA y AM representados por las
lineas roja y azul respectivamente, sabiendo que se utiliz6 el mismo agente
entrecruzante pero a diferente porcentaje molar, la maxima cantidad liberada en
HEMA a pH=7.4 se observo en las primeras 2 horas mientras que para el AM a

este mismo pH fue hasta las 30 horas después de iniciar el perfil de liberacion.
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Gréfico 19(a). Perfil de liberacion de CP en hidrogeles de AM con 10 %M de
entrecruzamiento y HEMA con 6 %M de entrecruzamiento en soluciones reguladoras
pH=7.4, considerando como 100 % la cantidad maxima liberada al equilibrio. [(¢) AM y (m)
HEMA.
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Con los resultados obtenidos e ilustrados anteriormente coincidimos con lo
mencionado en el 2000 por Ferreira y colaboradores, en el 2002 por Hoffman y
mas recientemente en el 2008 por Bajpai y colaboradores, y en el 2009 Zhao y
colaboradores; ellos mencionan que cuando se desarrolla un hidrogel con algun
monomero, se tienen que considerar desde el tipo y las propiedades
fisicoquimicas del mondémero empleado, el tipo y la concentracibn molar del
agente entrecruzante, el método de sintesis, el sitio en el cual se quiere aplicar el
dispositivo y la propiedades del farmacos que se usan para la evaluacién de los

hidrogeles sintetizados.

Los resultados obtenidos hasta este momento han demostrado ser
diferentes cuando cambia el grado de entrecruzamiento, el farmaco empleado, el
pH del medio y cuando el hidrogel esta sintetizado con otro monémero, con ello
comprobamos que si se tienen que considerar todos estos pardmetros para el
desarrollo de los hidrogeles.

Si se consideran todas estas propiedades al momento de sintetizar los
hidrogeles, mejorard la probabilidad de que las redes poliméricas sintetizadas
tengan mayor éxito para que logren ser empleadas en la medicina tal como han
sido empleadas desde que fue sintetizado por primera vez en 1961 por Wichterle y

Lim el HEMA, hidrogel en estudio en esta investigacion.

Algunos parametros de los hidrogeles de HEMA sintetizados en este trabajo
gue se han medido son el grado de entrecruzamiento, el porcentaje maximo de
hinchamiento, la captacion y liberacion de farmacos usados para padecimientos
oftdlmicos, y con los resultados obtenidos de las liberaciones de KT y CP se

puede evaluar la difusion del farmaco a través de las redes poliméricas.

La difusion del farmaco a través del hidrogel es el parametro mas
importante que se debe evaluar en el desarrollo de un polimero; ya que el
resultado que se obtenga nos ayudara a clasificar el mecanismo de entrega de
farmaco que sigue el hidrogel y para ello se emplearon los siguientes modelos

matematicos que a continuacion se ilustran.
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5. Modelos matematicos para el mecanismo de liberacion del farmaco.

5.1. Ecuacién de Peppas.

Retomando la ecuacion uno antes descrita y transformandola a su forma lineal

obtenemos:

In (Mt/Meq) =In K +nInt... ecuacién 4

Donde In (Mt/Meq) es el logaritmo natural de la cantidad liberada de
farmaco a un tiempo Mt sobre la cantidad maxima liberada al equilibrio, In k es el
logaritmo natural de la constante de Peppas, In t es el logaritmo natural del tiempo
y n es exponente caracteristico del modo de transporte del soluto y es
dependiente de la geometria del dispositivo, asi como del mecanismo fisico de
liberacion. Usando la ecuacién anterior se obtuvieron los valores del exponente
difusional siendo la pendiente de las siguientes rectas que se graficaron con los
datos obtenidos de cada uno de los perfiles de liberacion de ambos farmacos a los
diferentes pH’s de trabajo [Escobar, et al., 2002].

En el grafico 20 se observan las rectas obtenidas de los perfiles de
liberaciébn de CP con los dos grados de entrecruzamiento de 3y 6 %M, y a tres
diferentes pH's (pH=7.4, pH=6.8 y pH=4.5) usando la ecuacion 4.

In (Mt/Meq)

P W )
L0

Tiempo (In hrs)

Gréfico 20. Expresion gréfica de la ecuacion de Peppas de la liberacion de CP en
hidrogeles de HEMA con diferente grado de hinchamiento y a los diferentes pH’'s de
trabajo. (¢) HEMA 6 %M a pH=4.5, () HEMA 3 %M a pH=4.5, (A) HEMA 6 %M a
pH=6.8, (X) HEMA 3 %M a pH=6.8, (K) HEMA 6 %M a pH=7.4 y (¢) HEMA 3 %M a
pH=7.4.
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El gréfico 21 ilustra las rectas obtenidas de la cinética de liberacion de KT
en los hidrogeles de HEMA con diferente grado de entrecruzamiento y a los
diferentes pH’s de trabajo usando la ecuacion de Peppas para obtener el

coeficiente de difusion (n).

In (Mt/Meq)

S -
—£.90
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Gréfico 21. Expresion grafica de la ecuacion de Peppas de la liberacion de KT en
hidrogeles de HEMA con diferente grado de hinchamiento y a los diferentes pH’s de
trabajo. (¢) HEMA 6 %M a pH=4.5, (m) HEMA 3 %M a pH=4.5, (4) HEMA 6 %M a
pH=6.8, (X) HEMA 3 %M a pH=6.8, (’)K) HEMA 6 %M a pH=7.4 y (¢) HEMA 3 %M a
pH=7.4.

En la tabla 12 se muestran los valores del coeficiente de difusion n y los del

coeficiente de correlacion r? de cada recta, obtenidas de la ecuacion de Peppas.

Tabla 12. Valores del coeficiente de difusién n de la Ley de Fick y los valores de los
coeficientes de correlacion para ambos farmacos y para los dos grados de
entrecruzamiento.

pH=45 | pH=6.8 | pH=7.4
HEMA n 0.639 0.559 0.504

op 6%M 2 0.999 0.994 0.999
HEMA n 0.639 0.704 0.510
3%M 2 0.998 0.994 0.992
HEMA n 0.622 0.811 0.626

. 6%M 2 0.998 0.999 0.999
HEMA n 0.738 0.764 0.510
3%M 2 0.998 0.997 0.997




Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

5.2.  Modelo de Higuchi.

Este modelo establece que la descarga de un farmaco por unidad de area
de un sistema tipo matriz formada con un polimero homogéneo es proporcional a
la raiz cuadrada del tiempo, se retoma la ecuacion tres que es la forma lineal de la

ecuacion dos como sigue a continuacion:
Q = Ky t'2... ecuacion 3

Donde Ky es la constante de Higuchi expresada por 2 ADCs, A es el area
difusional, D coeficiente de difusion y Cs solubilidad del farmaco en el sistema, t es
el tiempo y Q es la fraccion liberada la cual se obtiene por el cociente de la masa
liberada a un tiempo t entre la masa total liberada igual a Mt/Meqg. Con los
resultados obtenidos de los perfiles de liberacién se calcularon graficamente los
valores de la constante de Higuchi para ambos farmacos obteniéndose los

siguientes graficos [Eljarrat, et al., 2010].

En el grafico 22 se ilustran las rectas obtenidas de los perfiles de liberaciéon
para CP a los tres diferentes pH’s de trabajo y con ambos grados porcentaje molar

de entrecruzamiento utilizando la ecuacion 3.
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Gréfico 22. Expresion gréfica del modelo de Higuchi de la liberacion de CP en hidrogeles
de HEMA con diferente grado de hinchamiento y a los diferentes pH’s de trabajo. (¢)
HEMA 3 %M a pH=4.5, (m) HEMA 6 %M a pH=4.5, (4) HEMA 3 %M a pH=6.8, (X) HEMA
6 %M a pH=6.8, (*K) HEMA 3 %M a pH=7.4y () HEMA 6 %M a pH=7.4.
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El grafico 23 ilustra las rectas obtenidas usando el modelo de Higuchi para
la liberacién de KT a los tres diferentes pH's de trabajo y con ambos lotes de
hidrogel de HEMA con diferente grado de entrecruzamiento.
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Gréfico 23. Expresion gréfica del modelo de Higuchi de la liberacion de KT en hidrogeles
de HEMA con diferente grado de hinchamiento y a los diferentes pH's de trabajo. (¢)
HEMA 3 %M a pH=4.5, (m) HEMA 6 %M a pH=4.5, (4) HEMA 3 %M a pH=6.8, (X) HEMA
6 %M a pH=6.8, (’K) HEMA 3 %M a pH=7.4 y (¢) HEMA 6 %M a pH=7.4.

En la tabla 13 se muestran los valores de la constante de Higuchi Ky y los
coeficientes de correlacion r? de las rectas de obtenidas graficamente de los
graficos anteriores, siendo Ky el valor de la pendiente de cada recta.

Tabla 13. Valores de las constantes de Higuchi Ky y los valores de los coeficientes de
correlacion para ambos farmacos y para los dos grados de entrecruzamiento.

pH=45 | pH=6.8 | pH=7.4

HEMA K, 0851 | 0933 | 0.787

cp 6%M 2 0.995 0.989 0.998
HEMA Ky 1.127 1.107 0.889

3%M 2 0.993 0988 | o0.987

HEMA K, 0571 | 0661 | 0.655

T 6%M 2 0.999 0.995 0.998
HEMA Ky 0824 | 0848 | 0.766

3%M 2 0.996 0993 | o0.997
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Para entender el mecanismo de liberacion de los farmacos en los
hidrogeles tenemos que decir que existe un mecanismo general de liberacion de
los farmacos que ocurre en las redes poliméricas. En la mayoria de los hidrogeles
cuando estan deshidratados, la entrega del farmaco generalmente involucra una
absorcion de agua y una desorcion de farmaco simultaneamente, siguiendo un
mecanismo de hinchamiento controlado. Lo anterior ocurre porque en el hidrogel
en estado vitreo al ser puesto en contacto con el agua o algun otro medio
termodinamicamente compatible, permite que el solvente penetre en los espacios
libres entre los canales macromoleculares, esto provocara que el radio del
polimero incremente lo cual indica que se esta hinchando.

El poder controlar la liberacion de farmacos en los hidrogeles de HEMA
tiene sus ventajas ya que podrian ser usados para lograr mantener constante la
concentracion terapéutica de un activo en la sangre con las minimas fluctuaciones,
para poder predecir las cantidades liberadas de activo por periodos extendidos de
tiempo, también para la protecciobn de activos que tienen un corta vida media,
reduccion de efectos adversos por una alta dosificacion, asi como, para mejorar la
aceptacion y comodidad del paciente y para estabilizar el activo en solucion.

Se sabe que los niveles de concentracion de activo en la sangre dependen
de la cantidad de farmaco liberado del sistema polimérico, debido a que la
absorcion del farmaco es determinada por la solubilidad en el tejido y la
disponibilidad del flujo de sangre, también juega un papel importante el
mecanismo de liberacion del hidrogel ya sea para uso transdermal, oral, nasal o
parenteral sobre la cantidad de activo total liberada.

Bajpai y colaboradores en el 2008 reportan una clasificacion segun el
mecanismo que controla la liberacion del farmaco, menciionan que existen cuatro
tipos de mecanismos los cuales son: a) los sistemas controlados por difusion, b)
sistemas controlados quimicamente, c) sistemas activados por el solvente y d)
sistemas de liberacion modulada.

En esta investigacion nos enfocamos en los sistemas controlados por
difusién y en sistemas de liberacién controlada por hinchamiento por esta razén

empleamos las ecuaciones de Peppas y Higuchi, la primera nos indica que
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mecanismo de liberacion se observa en los hidrogeles de acuerdo al valor de n,
mientras que la segunda nos indica si la liberacion de un farmaco por unidad de
area de un sistema tipo matriz formada por un polimero homogéneo es
proporcional a la raiz cuadrada del tiempo.

Si observamos los valores obtenidos de n reportados en la tabla 12 para los
dos farmacos usados como son el CP y el KT en los diferentes lotes del hidrogel
de HEMA desarrollados, podemos ver que todos los valores de n se encuentran
entre el valor de 0.5 a 1, esto nos indica que esta ocurriendo una difusion anémala
o no fickiana, debido a que se esta presentado en la primera parte de la liberacion
una difusion del activo sobre la red polimérica y que posteriormente se presenta
una relajacion del polimero.

Mientras que si observamos los valores de la constante de Higuchi en la
tabla 13, al estar involucrados dentro de este valor el coeficiente de difusion y el
grosor de la pelicula, podemos decir que la liberacién del activo por unidad de
area si es proporcional a la raiz cuadrada del tiempo ya que en todos los casos
observamos que si se ajusta a un modelo lineal con el valor de r? con un valor muy
cercano a uno; con estos resultados comprobamos que en efecto se esta
presentando un proceso de difusion de los farmacos como son el ketorolaco
trometamina y el clorhidrato de pilocarpina a través de las redes poliméricas de
HEMA desarrolladas con 3 y 6 %M de entrecruzamiento.

El resultado de que la difusién del farmaco en la red polimérica de HEMA
tenga un comportamiento no fickiano, se debe a la lenta relajacion macromolecular
en la region hinchada; lo anterior fue observado por Gupta y colaboradores en el
2002 cuando realizaron una revision de los hidrogeles pH-respuesta que se
emplean para la liberacion controlada de farmacos, ellos dicen que la mayoria de
los hidrogeles presentan el mecanismo de difusion no fickiano.

En el 2001, en una revision realizada por Huang y Brazel se discute la
importancia del efecto burst sobre el mecanismo en sistemas de tipo matriz para la
liberacién controlada de farmaco y ellos dicen que, en los sistemas que son
controlados por la fraccion que hincha del hidrogel, la liberacién de los activos

tendrd un comportamiento no fickiano; este comportamiento se observd en esta
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investigacion y se puede comprobar con los valores de n obtenidos para las
muestras trabajadas de HEMA con diferente concentracion molar de agente
entrecruzante a los diferentes pH’s y con dos distintos farmacos.

El efecto no fickiano ha sido observado en un gran nimero de publicaciones
experimentales. El nitrato de pilocarpina fue usado por Ging y colaboradores en el
2001 en peliculas de HEMA entrecruzadas a diferentes concentraciones de
TMTMA y fue observado un mecanismo de difusion no fickiano. Gulsen y Chauhan
en el 2006 usaron el HEMA entrecruzado con pequefias cantidades de EGDMA
para liberar narfloxacino y detectaron el mismo resultado de difusion no fickiano.
En el 2007, Mathew y colaboradores liberaron KT en microesferas de albumina
encontrando que las microesferas mostraban el mismo mecanismo de difusion no
fickiana. Kim, Conway y Chauhan el 2008 analizando la liberacion de
dexametasona empleando diferentes lentes de contacto ya comercializados y
fabricados de diferentes monémeros entre ellos el HEMA observaron que todos
presentaban el comportamiento de difusion no fickiana.

También existen reportes de sistemas tipo matriz que presentan el
comportamiento de difusibn no fickiano. Por ejemplo, en el 2001, Ging y
colaboradores incorporaron pilocarpina en peliculas poliméricas de HEMA
entrecruzado con concentraciones de hasta 10 %M de EGDMA, observaron un
comportamiento de difusion fickiano.

En 1999, Lu y Anseth al utilizar el método de fotopolimerizacion de matrices
de HEMA entrecruzadas con DEGDMA y el colorante naranja acido 8 como un
compuesto modelo obtuvieron valores de n aproximadamente a 0.5 lo que indica
que la difusion es de tipo fickiano.

Es importante resaltar que la composicién de los hidrogeles juega un papel
determinante en las propiedades finales de los polimeros sintetizados que quieren
ser empleados para llevar a cabo una liberacion controlada de farmacos en un

sitio blanco.
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6. Resultados de la microscopia electronica de barrido.

En el marco te6rico se menciond que existe una clasificaciéon de los
hidrogeles considerando el tamafio de poro que en las redes poliméricas existan y
se definieron como macroporosos, MICroporosos y nO porosos; esta es una
propiedad importante de los hidrogeles que se tiene que considerar para su
evaluacion, debido a que el tamafio de poro podria modificar la difusion de los
farmacos a través de las redes tridimensionales de los hidrogeles.

La microscopia electronica de barrido es una técnica experimental que
Gupta y colaboradores en el 2002 sugieren realizarle a los hidrogeles para poder
medir los pardmetros de la difusion de los farmacos y la distribucion de éstos en la
red polimérica, pero en otras investigaciones se ha empleado para observar el
desgaste de la superficie de los hidrogeles después de que éstos son usados para

la liberacion de los farmacos a nivel oftdlmico o para corregir la vista.

La microscopia electronica se realizé para conocer la superficie de los
hidrogeles de HEMA con 3y 6 %M de entrecruzamiento, y si las muestras usadas
sufrieron algun desgaste en la superficie al realizar los perfiles de liberacion y al
cargarlos con los principios activos; asi como para determinar la existencia de
poros en las redes y como contribuyé en el comportamiento de difusién en el
hidrogel el tamafio de poro. Ademas, la técnica es Util para determinar la presencia

de cristales dentro del hidrogel.

Se tomaron muestras de los hidrogeles cargados con farmaco en solucion
acuosa, hidrogeles puros o sin tratamiento, e hidrogeles después de la liberacién
de ambos farmacos y se trataron para tomar fotografias en el microscopio a

diferentes aumentos obteniéndose los resultados que a continuacion se describen.

En la figura 18 se pueden observar las micrografias de una muestra de
hidrogel puro de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento con la presencia de
pequefios poros. En la figura 18(b) y 18(c) se aprecia una superficie homogénea;
mientras que en la fotografia 18(a) se puede observar el interior del hidrogel a

450x en el cual también se aprecia una superficie homogénea.
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Figura 18. (a) Fotografia del hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento a 450x, (b)
fotografia del hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento a 4500x y (c) fotografia
del hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento a 10000x. Fotografias tomadas por
el técnico R. Robles.

En la figura 19(a) se puede observar el interior del hidrogel de HEMA con 6
%M de entrecruzante a 450x. Se aprecia una superficie heterogénea del lado
izquierdo de la fotografia muy porosa e irregular, mientras que en el lado derecho
se observa una superficie mas homogénea con pequefias grietas y con la
fotografia 19(c) a 10000x se observa la presencia de pequefios poros; mientras
gue en la fotografia 19(b) se puede observar que el hidrogel de HEMA con mayor
porcentaje molar de entrecruzamiento cargado con clorhidrato de pilocarpina, si
sufre cambios en la superficie, la cual es un tanto homogénea pero con pequefias

grietas como se pudo observar a un aumento de 4500x.
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Figura 19. (a) fotografia del hidrogel de HEMA con 6%M de entrecruzamiento cargada con
CP a 450x, (b) fotografia del hidrogel de HEMA con 6%M de entrecruzamiento cargada
con CP a 4500x, y (c) fotografia del hidrogel de HEMA con 6%M de entrecruzamiento
cargada con KT a 10000x. Fotografias tomadas por el técnico R. Robles.

Una muestra de hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento que se
utilizé para liberar ketorolaco trometamina, también se empleo para el analisis de
la microscopia electronica de barrido. En la fotografia 20(a) se puede observar que
sufre la adherencia de particulas extrafias o fracciones de polimero en la
superficie, mientras que en las fotografias 20(b) y (c) que fueron tomadas del
interior del hidrogel se pudo observar que la superficie es homogénea pero muy
irregular, si la comparamos con la fotografia del HEMA sin tratamiento en la
fotografia 18(a), observamos que la superficie del hidrogel puro es muy regular y
uniforme, mientras que la superficie de la muestra de hidrogel que se utilizé para

la liberacion, es irregular. Las alteraciones que sufrié esta muestra fueron debidas
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al proceso de hinchamiento/secado para cargar el farmaco y a la posterior

liberacion del principio activo.
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Figura 20. (a) fotografia del hidrogel de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento después de
la liberacion de KT a 450x, (b) fotografia del hidrogel de HEMA con 6 %M de
entrecruzamiento después de la liberacién de KT a 4500, y (c) fotografia del hidrogel de
HEMA con 6 %M de entrecruzamiento después de la liberacion de KT a 10000x.
Fotografias tomadas por el técnico R. Robles.

Al realizar la microscopia electronica de barrido, es posible observar las
particulas cristalinas de los farmacos en la superficie de las muestras del hidrogel
de HEMA. Debido a que el farmaco se disolvio previamente en agua para poderlo
incluir en las muestras de hidrogel, los principios activos quedaron dispersos en
las redes poliméricas a nivel molecular, por esta razén al tomar las micrografias no
se pudieron observar cristales. Costa y colaboradores en el 2010 en su
investigacion, donde trabajaron con lentes de contacto de marca comercial

Balafilcon A impregnaron dos farmacos empleados para el tratamiento de
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glaucoma como son el maleato de timolol y la acetazolamida, ellos si pudieron
observar en micrografias tomadas a un aumento de 1000x pequefios cristales de

los farmacos utilizados para su experimentacion.

En el 2006, Gulsen y Chauhan estudiaron el efecto que tenia el contenido
de agua en hidrogeles de HEMA sobre la transparencia, el hinchamiento y la
difusién de la lidocaina. Realizaron estudios de microscopia electronica de barrido
para estudiar la morfologia de los hidrogeles utilizados; encontrando que la
presencia de agua durante la polimerizacion no afecta la estructura de los
hidrogeles, cuando estos contienen cerca del 50 % de agua en su estructura en
estado vitreo. También observaron que al utilizar los hidrogeles para liberar la
lidocaina sufrian cambios en la superficie de las peliculas de HEMA entrecruzadas
con EGDMA, ademas de observar poros de tamafio de 3 a 5 um cuando tomaron

las micrografias a un aumento de 1000x.

Gomez, Alvarez y Strumia en el 2003 estudiaron la influencia de la
morfologia de hidrogeles de HEMA entrecruzados con diferentes porcentajes de
EGDMA sobre las modificaciones quimicas y la retencién de un pricipio activo
(orto-fosfotreonina); ellos encontraron que el activo se conglomeraba en la
superficie del hidrogel, y que ademas el grado de entrecruzamiento si afectaba
directamente el tamafio del poro ya que cuando el porcentaje de entrecruzamiento

era mayor, el tamafio del poro disminuia.

Zhao y colaboradores en el 2009 cuando sintetizaron hidrogeles
biodegradables de HEMA con polietilenglicoles PEG’s observaron el mismo
comportamiento al realizar la microscopia electronica de barrido. Al aumentar el
porcentaje de entrecruzamiento disminuia el tamafio del poro, pero ademas
observaron que el contenido de PEG los hacia hidrogeles de poros muy grandes
de 200 a 300 um, lo que los podria clasificar como hidrogeles macroporosos,
mientras que los hidrogeles sintetizados con HEMA y MBA se podrian clasificar
como hidrogeles microporosos segun la clasificacién descrita por Gehrk y Lee en

1990, ya que contienen poros menores de 10 pm.
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Kapoor y colaboradores en el 2009 evaluaron la liberacion prolongada de
ciclosporina A para tratamiento oftalmico utilizando lentes de contacto fabricados
de HEMA. Observaron que al adicionar diferentes tipos de Brij® la morfologia
cambiaba. Cuando obtuvieron imagenes por microscopia electronica de barrido se
determind que el tamafo de los poros, asi como su superficie del hidrogel variaba
dependiendo de la concentracion y el tipo de Brij que se adicionaba a los lentes de
contacto de HEMA.

Los resultados obtenidos en la microscopia electronica de barrido sirvieron
para poder clasificar los hidrogeles de HEMA entrecruzados con MBA sintetizados
en esta investigacidon como microporosos; ademas se observo que los polimeros
sufren cambios en la superficie y en su estructura interna cuando se les incluye en
las redes los principios activos, que en este caso fueron el CP y el KT. Ademas,
los hidrogeles también sufren un cierto desgaste o modificacién en la superficie
después de que los principios activos son liberados.
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VII. CONCLUSIONES.

En este trabajo experimental se logr6 sintetizar hidrogeles pH-sensibles de
2-hidroxietil metacrilato (HEMA) entrecruzados con dos diferentes porcentajes
molares de metilenbisacrilamida 3 y 6 %M. El hinchamiento de estos hidrogeles
fue dependiente del pH y los hidrogeles con 6 %M de entrecruzante fueron los que

mostraron mayor hinchamiento.

El método de hinchamiento-secado permitié la incorporacion de ketorolaco
trometamina y de clorhidrato de pilocarpina en los hidrogeles. Al analizar los
perfiles de liberacion de estos principios activos se determind que tienen un

mecanismo de liberacion no fickiano y que se ajustan al modelo de Higuchi.

Se logré retardar la velocidad de liberacion de los principios activos y se
observd que el ketorolaco trometamina liber6 mas lentamente, mientras que, la

liberacion del clorhidrato de pilocarpina fue mas rapida.

La microscopia electronica de barrido permitié determinar que el método de
hinchamiento-secado empleado para incorporar los farmacos y la liberacién de los
principios activos; modificaron las caracteristicas de la superficie y del interior de

los hidrogeles.

Los resultados obtenidos permiten afirmar que los hidrogeles de 2-hidroxietil
metacrilato entrecruzados con metilenbisacrilamida son potenciales sistemas de
liberacién de aplicacién oftdlmica. Sin embargo, para disminuir la velocidad de
liberacion de los principios activos incluidos en los hidrogeles debe modificarse la
cantidad del agente entrecruzante, para asegurarse que puedan desempefiarse

como Sistemas de Liberacién Controlada.
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VII.

ANEXO.

Tabla 1. Cinéticas de hinchamiento de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento a
diferentes pH’s de trabajo.

Tiempo |Gel (g) pH % de Gel (g) pH % de Gel (g) pH % de Gel (g) pH % de
(hr) = 2.3 | Hinchamiento| = 4.5 | Hinchamiento| = 6.8 |Hinchamiento| = 7.5 [ Hinchamiento
0] 0.0644 0| 0.0379 0] 0.0358 0] 0.0440 0
0.08] 0.0737 14.44( 0.0447 17.94 0.04 11.73] 0.0492 11.82
0.17] 0.0743 15.37| 0.0475 25.33| 0.0418 16.76( 0.0515 17.05
0.25] 0.0843 30.90( 0.0495 30.61| 0.0426 18.99( 0.0526 19.55
0.5] 0.0904 40.37| 0.0539 42.22| 0.0469 31.01] 0.0555 26.14
0.75] 0.0957 48.60 0.055 45.12| 0.0492 37.43| 0.0576 30.91
1f 0.0993 54.19] 0.0581 53.30] 0.0510 42.46( 0.0590 34.09
1.5 0.1015 57.61] 0.0602 58.84] 0.0525 46.65| 0.0608 38.18
2] 0.1019 58.23| 0.0616 62.53] 0.0529 47.77]1 0.0620 40.91
2.5] 0.1035 60.71| 0.0617 62.80| 0.0534 49.16| 0.0617 40.23
3| 0.1042 61.80( 0.0623 64.38| 0.0534 49.16] 0.0623 41.59
3.5] 0.1042 61.80| 0.0623 64.38| 0.0534 49.16( 0.0617 40.23
22| 0.1048 62.73| 0.0634 67.28| 0.0539 50.56( 0.0628 42.73
24| 0.1048 62.73| 0.0625 64.91| 0.0546 52.51] 0.0630 43.18
27| 0.1039 61.34| 0.0633 67.02] 0.0542 51.40] 0.0633 43.86
46] 0.1039 61.34| 0.0633 67.02| 0.0546 52.51| 0.0638 45.00
48] 0.1040 61.49| 0.0633 67.02] 0.0543 51.68| 0.0639 45.23
51| 0.1040 61.49]| 0.0629 65.96| 0.0541 51.12| 0.0639 45.23
70 0.1039 61.34| 0.0628 65.70( 0.0546 52.51
741 0.1040 61.49| 0.0627 65.44] 0.0542 51.40

El porcentaje de hinchamiento se obtuvo utilizando la siguiente formula.

Donde:

% de Hinchamiento = ((Pmh — Pms)/Pms) x 100.

Pmh = Es el peso de la muestra hidratada.

Pms = Es el peso de la muestra seca.

Esta férmula es la que se utilizd para calcular todos los porcentajes de

hinchamiento para todos los pH’s de trabajo y para ambos lotes de HEMA con

diferente porcentaje molar de agente entrecruzante.
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Tabla 2. Cinéticas de hinchamiento de HEMA 6 %M a diferentes pH’'s de trabajo.

Tiempo |Gel (g) pH % de Gel (g) pH % de Gel (g) pH % de Gel (g) pH % de

(hr) =23 Hinchamiento = 45 Hinchamiento = 6.8 Hinchamiento =75 Hinchamiento

0| 0.0501 O 0.0310 0| 0.0227 0] 0.0226 0

0.083| 0.0569 13.57| 0.0356 14.84| 0.0265 16.74| 0.0254 12.39

0.166| 0.0601 19.96( 0.0377 21.61| 0.0278 22.47| 0.0255 12.83

0.250| 0.0616 22.95| 0.0380 22.58| 0.0286 25.99| 0.0264 16.81

0.5| 0.0679 35.53| 0.0415 33.87| 0.0309 36.12| 0.0276 22.12

0.75( 0.0714 42.51| 0.0438 41.29] 0.0326 43.61| 0.0283 25.22

1{ 0.0735 46.71| 0.0460 48.39| 0.0339 49.34 0.029 28.32

1.5] 0.0767 53.09| 0.0483 55.81| 0.0349 53.74] 0.0293 29.65

2| 0.0779 55.49| 0.0496 60.00| 0.0359 58.15| 0.0304 34.51

2.5| 0.0785 56.69| 0.0503 62.26| 0.0381 67.84| 0.0308 36.28

3| 0.0794 58.48| 0.0508 63.87 0.038 67.40| 0.0306 35.40

22| 0.0810 61.68| 0.0542 74.84| 0.0377 66.08| 0.0309 36.73

24| 0.0810 61.68| 0.0542 74.84] 0.0377 66.08| 0.0311 37.61

27| 0.0815 62.67| 0.0542 74.84| 0.0377 66.08| 0.0312 38.05

46( 0.0812 62.08| 0.0542 74.84| 0.0378 66.52| 0.0315 39.38

48] 0.0813 62.28| 0.0541 74.52 0.038 67.40| 0.0317 40.27

51| 0.0810 61.68| 0.0542 74.84] 0.0381 67.84| 0.0315 39.38

70| 0.0808 61.28| 0.0543 75.16| 0.0381 67.84| 0.0314 38.94
74| 0.0808 61.28| 0.0543 75.16| 0.0378 66.52

Tabla 3. Cinéticas de hinchamiento de HEMA 3 %M por triplicado a pH = 7.4.
Tiempo | Gel (mg) pH % de Gel (mg) pH % de Gel (mg) pH % de % de

(hr) = 7.4 Hinchamiento = 7.4 Hinchamiento = 7.4 Hinchamiento | Hinchamiento

0.08 41.5 0.00 42.9 0.00 39 0.00 0.000

0.17 50.4 21.45 52.3 21.91 48.8 25.13 22.828

0.25 54.6 31.57 54.8 27.74 51.0 30.77 30.025

0.33 56.0 34.94 56.4 31.47 52.0 33.33 33.247

0.50 56.7 36.63 57.1 33.10 52.3 34.10 34.610

0.67 57.4 38.31 58.2 35.66 53.3 36.67 36.881

0.83 58.3 40.48 59.4 38.46 54.0 38.46 39.135

1 58.6 41.20 60.0 39.86 54.6 40.00 40.355

1.25 59.1 42.41 60.3 40.56 55.4 42.05 41.673

1.50 59.1 42.41 60.5 41.03 55.9 43.33 42.256

1.75 59.4 43.13 60.5 41.03 55.9 43.33 42.497

2 59.4 43.13 60.0 39.86 56.0 43.59 42.194

2.3 59.6 43.61 60.0 39.86 56.2 44.10 42.526

2.7 60.2 45.06 61.8 44.06 56.8 45.64 44.919

3 60.8 46.51 62.8 46.39 57.1 46.41 46.434

3.5 60.9 46.75 62.9 46.62 56.0 43.59 45.652

4 60.8 46.51 62.4 45.45 56.3 44.36 45.440

4.5 61.0 46.99 62.8 46.39 57.1 46.41 46.595

5 60.5 45.78 62.4 45.45 56.5 44.87 45.370

5.5 60.4 45.54 62.8 46.39 56.9 45.90 45.942

6 59.8 44.10 62.0 44.52 56.2 44.10 44.240

28 59.8 44.10 61.5 43.36 56.2 44.10 43.852

30 60.0 44.58 62.0 44.52 57.0 46.15 45.085

50 60.3 45.30 61.9 44.29 56.7 45.38 44.992

53 59.8 44.10 61.3 42.89 55.7 42.82 43.269

129 59.2 42.65 61.4 43.12 55.0 41.03 42.267

133 60.1 44.82 61.6 43.59 55.8 43.08 43.829
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Tabla 4. Cinéticas de hinchamiento de HEMA 6 % M por triplicado a pH = 7.4.

Tiempo |[Gel (mg) pH % de Gel (mg) pH % de Gel (mg) pH % de % de
(hr) = 7.4 Hinchamiento = 7.4 Hinchamiento = 7.4 Hinchamiento | Hinchamiento
(0} 64.1 0.00 70.7 0.00 65.6 0.00 0.00
0.083 73.1 14.04 80.1 13.30 74.2 13.11 13.48
0.167 76.7 19.66 83.7 18.39 77.7 18.45 18.83
0.25 78.8 22.93 86.5 22.35 79.8 21.65 22.31
0.333 81.2 26.68 89.3 26.31 82.6 25.91 26.30
0.5 82.8 29.17 91.5 29.42 84.6 28.96 29.19
0.667 85.4 33.23 93.2 31.82 86.9 32.47 32.51
0.833 87.5 36.51 96.2 36.07 89.5 36.43 36.34
1 89.4 39.47 98.1 38.76 90.4 37.80 38.68
1.25 89.8 40.09 99.7 41.02 91.7 39.79 40.30
1.5 90.9 41.81 100.6 42.29 92.7 41.31 41.80
1.75 91.9 43.37 101.9 44.13 94.0 43.29 43.60
2 93.2 45.40 102.9 45.54 94.1 43.45 44.80
2.3 93.6 46.02 103.6 46.53 94.1 43.45 45.33
2.7 94.6 47.58 104.5 47.81 96.5 47.10 47.50
3 95.2 48.52 105.6 49.36 97.0 47.87 48.58
3.5 95.3 48.67 102.7 45.26 96.9 47.71 47.22
4 95.5 48.99 104.4 47.67 97.1 48.02 48.22
4.5 95.2 48.52 104.6 47.95 97.2 48.17 48.21
5 96.1 49.92 106.1 50.07 97.0 47.87 49.29
55 96.1 49.92 105.2 48.80 96.8 47.56 48.76
6 96.1 49.92 105.9 49.79 96.5 47.10 48.94
28 102.0 59.13 111.0 57.00 102.0 55.49 57.21
30 100.1 56.16 110.6 56.44 101.6 54.88 55.83
50 101.6 58.50 111.2 57.28 102.1 55.64 57.14
53 100.3 56.47 110.9 56.86 100.5 53.20 55.51
129 102.0 59.13 112.0 58.42 102.4 56.10 57.88
133 102.4 59.75 112.7 59.41 102.5 56.25 58.47
Tabla 5. Cinética de hinchamiento de HEMA 3 %M por triplicado a pH = 6.8.
Tiempo | Gel (mg) pH % de Gel (mg) pH % de Gel (mg) pH % de % de
(min) = 6.8 Hinchamiento = 6.8 Hinchamiento = 6.8 Hinchamiento | Hinchamiento
0 43 0 53 0.00 40 0.00 0.000
0.083 49 13.95 62 16.98 46 15.00 15.312
0.17 52 20.93 65 22.64 50 25.00 22.857
0.25 55 27.91 67 26.42 53 32.50 28.941
0.5 60 39.53 72 35.85 55 37.50 37.628
0.75 62 44.19 74 39.62 58 45.00 42.936
1.0 60 39.53 75 41.51 59 47.50 42.848
15 64 48.84 77 45.28 60 50.00 48.040
2.0 63 46.51 74 39.62 60 50.00 45.378
2.5 63 46.51 76 43.40 60 50.00 46.636
35 63 46.51 76 43.40 59 47.50 45.803
4.5 65 51.16 78 47.17 60 50.00 49.444
5.6 63 46.51 76 43.40 59 47.50 45.803
26.0 64 48.84 78 47.17 60 50.00 48.669
29.0 64 48.84 77 45.28 59 47.50 47.207




Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

Tabla 6. Cinética de hinchamiento de HEMA 6 %M por triplicado a pH = 6.8.

Abs

Tiempo |Gel (mg) pH % de Gel (mg) pH % de Gel (mg) pH % de % de
(min) = 6.8 Hinchamiento = 6.8 Hinchamiento = 6.8 Hinchamiento | Hinchamiento
0 58 0.00 63 0.00 60 0.00f 0.000
0.083 67 15.52 72 14.29 69 15.00] 14.934
0.17 69 18.97 76 20.63 73 21.67| 20.422
0.25 71 2241 79 25.40 76 26.67| 24.826
0.5 75 29.31 84 33.33 81 35.00] 32.548
0.75 80 37.93 87 38.10 84 40.00] 38.675
1.0 82 41.38 90 42.86 86 43.33| 42.523
15 86 48.28 93 47.62 88 46.67| 47.521
2.0 86 48.28 94 49.21 88 46.67| 48.050
2.5 86 48.28 94 49.21 89 48.33| 48.605
3.5 88 51.72 96 52.38 90 50.00] 51.368
4.5 86 48.28 96 52.38 90 50.00] 50.219
5.6 86 48.28 96 52.38 90 50.00f 50.219
26.0 88 51.72 96 52.38 91 51.67] 51.924
29.0 88 51.72 97 53.97 91 51.67| 52.453
3.5 35
3 3
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Grafico 1. Espectro de absorcion de clorhidrato de pilocarpina CP a los diferentes
pH’s de trabajo. (¢) a pH=4.5, (m) a pH=6.8 y (4 ) a pH=7.4. Absorbancia contra longitud

de onda.
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Gréfico 2. Espectro de absorcion de ketorolaco trometamina KT a los diferentes
pH’s de trabajo. (¢) a pH=4.5, (m) a pH=6.8 y (4) a pH=7.4. Absorbancia contra longitud
de onda.

Tabla 7. Datos de la curva de calibracién de CP en agua y de la determinacion de
los limites de confianza del intercepto.

F Con. Abs X X W w XxW Con. VA H H

24.615] 0.0195]  0.480 -0.039] 0.001521| -0.896] 0.802816| 0.034944] 0.000380| 0.506833| -0.026833] 0.000720

24.051| 0.0195(  0.469 -0.039] 0.001521| -0.907| 0.822649]| 0.035373( 0.000380| 0.506833| -0.037833( 0.001431

25.231| 0.0195( 0.492 -0.039] 0.001521| -0.884| 0.781456] 0.034476( 0.000380| 0.506833] -0.014833( 0.000220

24.641| 0.0390[ 0.961 -0.020| 0.000380 -0.415| 0.172225] 0.008093| 0.001521| 0.941667| 0.019333( 0.000374

24.256] 0.0390]  0.946 -0.020] 0.000380| -0.430| 0.184900| 0.008385| 0.001521| 0.941667| 0.004333| 0.000019

24.410f 0.0390( 0.952 -0.020| 0.000380( -0.424| 0.179776] 0.008268( 0.001521| 0.941667| 0.010333( 0.000107

24.085| 0.0585[ 1.409 0.000 0] 0.033] 0.001089 0] 0.003422| 1.376500f 0.032500] 0.001056
24.051| 0.0585(  1.407 0.000 0] 0.031] 0.000961 0] 0.003422| 1.376500{ 0.030500] 0.000930
23.521] 0.0585] 1.376 0.000 0 0 0 0] 0.003422( 1.376500| -0.000500| 2.5E-07

23.782| 0.0780[ 1.855 0.0195| 0.000380f  0.479| 0.229441] 0.009341| 0.006084| 1.811333] 0.043667( 0.001907

23.744| 0.0780f 1.852 0.0195| 0.000380f 0.476] 0.226576] 0.009282| 0.006084| 1.811333| 0.040667| 0.001654

23.397| 0.0780[ 1.825 0.0195| 0.000380f  0.449] 0.201601] 0.008756 0.006084| 1.811333] 0.013667| 0.000187

22.749] 0.0975] 2.218 0.039| 0.001521| 0.842| 0.708964]| 0.032838| 0.009506| 2.246167| -0.028167( 0.000793

22.441| 0.0975( 2.188 0.039] 0.001521]  0.812| 0.659344| 0.031668] 0.009506| 2.246167| -0.058167| 0.003383

22,779 0.0975( 2221 0.039] 0.001521]  0.845| 0.714025| 0.032955] 0.009506| 2.246167| -0.025167| 0.000633

357.75556| 0.8775| 20.651|Sumatoria | 0.011408] 0.011] 5685823 0254378 0062741 2064750] 0.0035 0013415

23.85037| 0.0585|  1.377(Prom.
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Formulas para obtener los valores de las tablas de las diferentes curvas de
calibracion.

F = Absorbancia/Concentracion
X = Concentracion — Promedio de las Concentraciones.
W = Absorbancia — Promedio de las absorbancias.

Z = [Concentracion de sistema(X) x Pendiente de la recta obtenida (m))] +
Ordenada al origen(a)

G = Raiz cuadrada (H*Numero de datos menos dos)
H = Absorbancia - Z
Coeficiente de variacion = (Promedio de F/Desviacion estandar de F) x 100

Ordenada al origen = Promedio de Abs — (Promedio de Concentracion x
Pendiente)

Desviacién de la pendiente = (G / raiz cuadrada de la sumatoria de X?)

Desviacién de la ordenada al origen = (G x raiz cuadrada de sumatoria Conc.?)
(NUmero de datos menos dos x suma de X2)

Limite de confianza = Valor de la t de student x desviacion de la ordenada al
origen.

Tabla 8. Datos de la curva de calibracion de KT en agua y de la determinacion de
los limites de confianza del intercepto.

F Con. Abs X X w w XxXW Con. z H H
52.233| 0.0103| 0.538 -0.021| 0.00042| -1.087( 1.18157| 0.02239| 0.00011| 0.57673 -0.03873 0.001500
53.883| 0.0103| 0.555 -0.021| 0.00042| -1.070( 1.14490| 0.02204| 0.00011| 0.57673 -0.02173 0.000472
53.786| 0.0103| 0.554 -0.021| 0.00042| -1.071 1.14704] 0.02206] 0.00011| 0.57673 -0.02273 0.000517
53.689| 0.0206 1.106 -0.010f 0.00011| -0.519 0.26936] 0.00535| 0.00042| 1.10046 0.005535 0.000031
54.126| 0.0206 1.115 -0.010f 0.00011| -0.510( 0.26010f 0.00525| 0.00042| 1.10046 0.014535 0.000211
53.786| 0.0206 1.108 -0.010f 0.00011| -0.517 0.26729] 0.00533| 0.00042| 1.10046 0.007535 0.000057

53.994| 0.0308| 1.663 -0.0001| 0.00000 0.038] 0.00144| -3.8E-06] 0.00095 1.61911 0.043888 0.001926

53.007| 0.0306| 1.622 -0.0003| 0.00000f -0.003| 0.00001 9E-07| 0.00094| 1.60894 0.01306 0.000170

52.589| 0.0309| 1.625 0] 0.00000 0 0 0] 0.00095| 1.62420 0.000803 0.000001
53.932| 0.0412| 2.222 0.010] 0.00011 0.597| 0.35641] 0.00615| 0.00170 2.14793 0.074071 0.005486
54.369| 0.0412| 2.240 0.010] 0.00011 0.615] 0.37823] 0.00633| 0.00170 2.14793 0.092071 0.008477
52.8401 0.0412| 2.177 0.010] 0.00011 0.552| 0.30470] 0.00569| 0.00170 2.14793 0.029071 0.000845
50.078] 0.0515| 2.579 0.021]  0.00042 0.954] 0.91012] 0.01965| 0.00265| 2.67166 -0.09266 0.008586
50.874| 0.0515| 2.620 0.021]  0.00042 0.995] 0.99003] 0.02050f 0.00265| 2.67166 -0.05166 0.002669
51.437| 0.0515 2.649 0.021| 0.00042 1.024] 1.04858| 0.02109| 0.00265| 2.67166 -0.02266 0.000514

794.623| 0.4631| 24.373|Sumatoria 0.00318| —0.00ZI 8.25977| 0.16183| 0.01748| 24.3426 0.030384 0.031462

52.975| 0.0309| 1.625|Prom.
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Tabla 9. Datos de la curva de calibracion de KT en solucion reguladora de pH= 4.5
de la determinacion de los limites de confianza del intercepto.

F Con. Abs X X2 w w2 X X W Con. z H H?
61.60 0.005| 0.308| -0.02083| 4.3E-04| -1.18172 1.39647| 0.02462| 2.5E-05| 0.3213| -0.0133| 1.8E-04
63.40| 0.005| 0317| -0.02083| 4.3E-04| -1.17272| 1.37528] 0.02443| 2.5E-05| 0.3213| -0.0043] 1.9E-05
65.40| 0.005| 0.327| -0.02083| 4.3E-04| -1.16272| 1.35192| 0.02422| 25E-05| 0.3213| 0.0057| 3.2E-05
5850 0.010] 0585 -0.01583| 25E-04| -0.90472| 0.81852] 0.01432| 1.0E-04| 0.6016| -0.0166| 2.8E-04
58.80| 0.010] 0588 -0.01583| 25E-04| -0.90172| 0.81310| 0.01428| 1.0E-04| 0.6016| -0.0136| 1.9E-04
60.80| 0.010] 0.608| -0.01583| 25E-04| -0.88172| 0.77743] 0.01396] 1.0E-04| o0.6016| 0.0064| 4.1E-05
5755 0.020| 1.151| -0.00583| 3.4E-05| -0.33872| 0.11473] 0.00198| 4.0E-04| 1.1623| -0.0113| 1.3E-04
58.40| 0.020] 1.168| -0.00583| 3.4E-05| -0.32172 0.10351| 0.00188| 4.0E-04| 1.1623| 0.0057| 3.3E-05
59.90 0.020] 1.198| -0.00583| 3.4E-05| -0.29172| 0.08510/ 0.00170| 4.0E-04| 1.1623| 0.0357| 1.3E-03
56.87| 0.030] 1.706| 0.00417| 1.7E-05| 0.21628| 0.04678] 0.00090| 9.0E-04| 1.7229| -0.0169| 2.9E-04
57.90 0.030| 1.737| 0.00417| 1.7E-05| 0.24728| 0.06115| 0.00103| 9.0E-04| 1.7229| 0.0141| 2.0E-04
58.00 0.030] 1.740| 0.00417| 1.7E-05| 0.25028| 0.06264] 0.00104| 9.0E-04| 1.7229| 0.0171| 2.9E-04
56.58| 0.040| 2.263| 0.01417| 20E-04| 077328 0.59796] 0.01096] 1.6E-03| 2.2835| -0.0205| 4.2E-04
5745 0.040| 2298| 0.01417 20E-04| 0.80828| 0.65331] 0.01145| 1.6E-03| 2.2835| 0.0145 2.1E-04
5845 0.040| 2.338| 001417 20E-04| o0.84828| 0.71958] 0.01202] 1.6E-03| 2.2835| 0.0545| 3.0E-03
55.88| 0.050| 2.794| 0.02417| 5.8E-04| 130428 1.70114| 0.03152| 2.5E-03| 2.8442| -0.0502| 2.5E-03
56.40| 0.050| 2.820| 0.02417| 5.8E-04| 1.33028| 1.76964| 0.03215| 2.5E-03| 2.8442| -0.0242| 5.8E-04
57.38] 0.050] 2.869] 0.02417| 5.8E-04| 1.37928| 1.90241| 0.03333| 2.5E-03| 2.8442| 0.0248| 6.2E-04
1059.25|  0.465| 26.815|Sumatoria o.oo45625| 4E-o7| 14.3507[ o.25579| 2.2E-01| 26.807| o.oo75| 0.0103
58.8473| 0.02583| 1.48972|Prom.

Tabla 10. Datos de la curva de calibracion de

KT en solucion reguladora de

pH=6.8 y de la determinacion de los limites de confianza del intercepto.

F Con. Abs X X2 w w2 X x W Con.” z H H?
62.60 0.005 0.313 -0.0208| 4.3E-04| -1.237 1.53099 0.02578 2.5E-05 0.32655 -0.0136 1.8E-04
64.00 0.005 0.320 -0.0208| 4.3E-04| -1.230 1.51371 0.02563 2.5E-05 0.32655 -0.0066 4.3E-05
61.00 0.005 0.305 -0.0208| 4.3E-04| -1.245 1.55085 0.02594 2.5E-05 0.32655 -0.0216 4.6E-04
60.40 0.010 0.604 -0.0158| 2.5E-04| -0.946 0.89554 0.01498 1.0E-04 0.62010 -0.0161 2.6E-04
58.70 0.010 0.587 -0.0158] 2.5E-04| -0.963 0.92800 0.01525 1.0E-04 0.62010 -0.0331 1.1E-03
62.00 0.010 0.620 -0.0158] 2.5E-04| -0.930 0.86551 0.01473 1.0E-04 0.62010 -0.0001 1E-08
61.80 0.020 1.236 -0.0058| 3.4E-05| -0.314 0.09880 0.00183 4.0E-04 1.20720 0.0288 8.3E-04
61.05 0.020 1.221 -0.0058] 3.4E-05| -0.329 0.10846 0.00192 4.0E-04 1.20720 0.0138 1.9E-04
62.05 0.020 1.241 -0.0058|] 3.4E-05| -0.309 0.09569 0.00180 4.0E-04 1.20720 0.0338 1.1E-03
59.77 0.030 1.793 0.0042| 1.7E-05 0.243 0.05889 0.00101 9.0E-04 1.79430 -0.0013 1.7E-06
60.73 0.030 1.822 0.0042| 1.7E-05 0.272 0.07380 0.00113 9.0E-04 1.79430 0.0277 7.7E-04
61.30 0.030 1.839 0.0042| 1.7E-05 0.289 0.08333 0.00120 9.0E-04 1.79430 0.0447 2.0E-03
60.10 0.040 2.404 0.0142| 2.0E-04 0.854 0.72875 0.01209 1.6E-03 2.38141 0.0226 5.1E-04
58.43 0.040 2.337 0.0142| 2.0E-04 0.787 0.61885 0.01114 1.6E-03 2.38141 -0.0444 2.0E-03
61.13 0.040 2.445 0.0142| 2.0E-04 0.895 0.80043 0.01267 1.6E-03 2.38141 0.0636 4.0E-03
58.44 0.050 2.922 0.0242| 5.8E-04 1.372 1.88148 0.03315 2.5E-03 2.96851 -0.0465 2.2E-03
58.54 0.050 2.927 0.0242| 5.8E-04 1.377 1.89522 0.03327 2.5E-03 2.96851 -0.0415 1.7E-03
59.40 0.050 2.970 0.0242| 5.8E-04 1.420 2.01546 0.03431 2.5E-03 2.96851 0.0015 2.2E-06

1091.4 0.465| 27.906|Sumatoria 0.0046| 6E—05| 15.7438 0.26787| 0.016575 27.8942 0.0118 0.01739
60.635| 0.02583 1.550|Prom.
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Tabla 11. Datos de la curva de calibracion de KT en solucion reguladora a pH=7.4

de la determinacion de los limites de confianza del intercepto.

F Con. Abs X X2 w w? X x W Con. z H H?
61.60] 0.005| 0.308] -0.0208| 0.00043| -1.182 1.3971 0.0246| 25E-05] 0.325| -0.0167| 2.8E-04
61.60] 0.005| 0.308] -0.0208| 0.00043| -1.182 1.3971 0.0246| 25E-05] 0.325| -0.0167| 2.8E-04
61.20] 0.005| 0.306] -0.0208| 0.00043| -1.184 1.4019 0.0247| 25E-05] 0.325| -0.0187| 3.5E-04
59.70/ 0.010| 0.597| -0.0158| 0.00025| -0.893 0.7974 0.0141| 1.0E-04| 0.604| -0.0074| 5.4E-05
60.10] 0.010 0.601| -0.0158| 0.00025| -0.889 0.7903 0.0141| 1.0E-04| 0.604| -0.0034] 1.1E-05
59.70/ 0.010| 0597 -0.0158| 0.00025| -0.893 0.7974 0.0141| 1.0E-04| 0.604| -0.0074| 5.4E-05
59.25| 0.020| 1.185| -0.0058| 0.00003| -0.305 0.0930 0.0018| 4.0E-04] 1.164 0.0213|  4.5E-04
58.50| 0.020] 1.170| -0.0058| 0.00003| -0.320 0.1024 0.0019 4.0E-04] 1.164 0.0063|  3.9E-05
59.55| 0.020] 1.191| -0.0058| 0.00003| -0.299 0.0894 0.0017| 4.0E-04| 1.164 0.0273|  7.4E-04
57.40| 0.030| 1.722| 0.0042| 0.00002| 0.232 0.0538 0.0010| 9.0E-04| 1.723| -0.0011| 1.2E-06
58.10/ 0.030| 1.743| 0.0042| 0.00002] 0.253 0.0640 0.0011| 9.0E-04] 1.723 0.0199|  4.0E-04
58.20] 0.030| 1.746| 0.0042| 0.00002] 0.256 0.0655 0.0011| 9.0E-04] 1.723 0.0229| 5.2E-04
57.58| 0.040| 2.303| 0.0142| 0.00020] 0.813 0.6610 0.0115| 1.6E-03] 2.282 0.0205|  4.2E-04
57.63| 0.040| 2.305| 0.0142| 0.00020|] 0.815 0.6642 0.0115| 1.6E-03| 2.282 0.0225| 5.1E-04
57.90] 0.040| 2.316] 0.0142| 0.00020[ 0.826 0.6823 0.0117| 1.6E-03] 2282 0.0335| 1.1E-03
55.68] 0.050| 2.784| 0.0242| 0.00058| 1.294 1.6744 0.0313| 25E-03] 2842 -0.0579] 3.3E-03
56.60] 0.050| 2.830| 0.0242| 0.00058|  1.340 1.7956 0.0324| 25E-03] 2842 -0.0118] 1.4E-04
56.32| 0.050| 2.816| 0.0242| 0.00058| 1.326 1.7583 0.0320| 25E-03] 2842 -0.0259| 6.7E-04

1056.6]  0.465| 26.828|Sumatoria 0.00456| 0.008| 14.285| o.2552| 0.01658| 26.82| o.oo73| 0.00939
58.7| 0.026]  1.490|Prom.

Tabla 12. Datos de la curva de calibracion de CP en solucion reguladora de
pH=4.5 y de la determinacion de los limites de confianza del intercepto.

F Con. | Abs X X2 w W2 XX W Con? z H H?
26.95] 002[ 0539 -0.04| 0.0016] -0.9649| 093110 0.03860]  0.0004 0565 -0.0255| 6.5E-04
26.60] 002[ 0532 -0.04| 0.0016| -0.9719] 094465 0.03888]  0.0004 0565 -0.0325| 1.1E-03
26.90] 002[ 0538 -0.04| 0.0016] -0.9659| 0.93303| 0.03864]  0.0004 0565 -0.0265| 7.0E-04
2630 004 1.052 -0.02| 00004 -0.4519| 0.20424| 0.00904] 0.0016 1.034| 00180 3.2E-04
26.08] 004 1043 -0.02| 00004 -0.4609| 021246 0.00922| 0.0016 1.034|  0.0090| 8.1E-05
26.03] 004 1041 -0.02| 00004 -0.4620| 021431 0.00926] 0.0016 1.034|  0.0070| 4.9E-05
26.19] 0058 1519  -0.002 4E-06|  0.0151] 0.00023| -3.01E-05|  0.0034 1457  0.0624| 3.9E-03
2539] 006 1.549 0.001] 0.000001| 0.0451] 0.00203| 4.507E-05|  0.0037 1527 00220 4.9E-04
2593 006 1530 -0.001] 0.000001| 0.0261] 0.00068| -2.61E-05|  0.0035 1.480|  0.0500| 2.5E-03
2519 008 2015 002| o0.0004] 05111 026119 0.01022] 0.0064 1.973|  0.0420| 1.8E-03
2479 008 1.983 002| 00004] 04791 022950 0.00958|  0.0064 1.973| 00100 1.0E-04
2494 008 1.995 002| 00004] 04911 024115 0.00982|  0.0064 1.973|  0.0220 4.8E-04
2418| o010 2418 004 00016] 09141 083552] 0.03656] 0.0100 2.443]  -0.0245| 6.0E-04
2401 o010 2401 004 00016] 08971 0.80473] 0.03588| 0.0100 2.443]  -0.0415| 1.7E-03
24.04] 010 2404 004 00016] 09001 081012] 0.03600] 0.0100 2.443] -0.0385| 1.5E-03
3835 0.898|  22.56|Sumatoria 0.012006| 5E-O7| 6.62493| O.2816889| 0.065766| 22.50555| o.o5345| 0.01590
25.57| 0.0599|  1.504]|Prom.
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Tabla 13. Datos de la curva de calibraciéon de CP en solucion reguladora de

pH=6.8 y de la determinacion de los limites de confianza del intercepto.

F Con. Abs X x2 w w2 X x W Con.? z H H?
25.50 0.016 0.408 -0.040| 0.0016 -0.9002 0.81040 0.03601 0.00026 0.4143 -0.0063 4.0E-05
24.38 0.016 0.390 -0.040 0.0016 -0.9182 0.84313 0.03673 0.00026 0.4143 -0.0243 5.9E-04
24.44 0.016 0.391 -0.040 0.0016 -0.9172 0.84129 0.03669 0.00026 0.4143 -0.0233 5.4E-04
24.88 0.032 0.796 -0.024 0.0006 -0.5122 0.26237 0.01229 0.00102 0.7717 0.0243 5.9E-04
23.91 0.032 0.765 -0.024 0.0006 -0.5432 0.29509 0.01304 0.00102 0.7717 -0.0067 4.4E-05
23.53 0.032 0.753 -0.024 0.0006 -0.5552 0.30827 0.01333 0.00102 0.7717 -0.0187 3.5E-04
24.31 0.048 1.167 -0.008| 0.0001 -0.1412 0.01994 0.00113 0.00230 1.1290 0.0380 1.4E-03
23.17 0.048 1.112 -0.008 0.0001 -0.1962 0.03850 0.00157 0.00230 1.1290 -0.0170 2.9E-04
23.40 0.048 1.123 -0.008| 0.0001 -0.1852 0.03431 0.00148 0.00230 1.1290 -0.0060 3.6E-05
24.16 0.064 1.546 0.008 0.0001 0.2378 0.05654 0.00190 0.00410 1.4863 0.0597 3.6E-03
24.30 0.064 1.555 0.008 0.0001 0.2468 0.06090 0.00197 0.00410 1.4863 0.0687 4.7E-03
23.22 0.064 1.486 0.008| 0.0001 0.1778 0.03161 0.00142 0.00410 1.4863 -0.0003 1.1E-07
23.63 0.080 1.890 0.024 0.0006 0.5818 0.33847 0.01396 0.00640 1.8437 0.0463 2.1E-03
22.54 0.080 1.803 0.024 0.0006 0.4948 0.24481 0.01187 0.00640 1.8437 -0.0407 1.7E-03
22.95 0.080 1.836 0.024| 0.0006 0.5278 0.27855 0.01267 0.00640 1.8437 -0.0077 5.9E-05
23.24 0.096 2.231 0.040 0.0016 0.9228 0.85152 0.03691 0.00922 2.2010 0.0300 9.0E-04
22.25 0.096 2.136 0.040( 0.0016 0.8278 0.68522 0.03311 0.00922 2.2010 -0.0650 4.2E-03
22.50 0.096 2.160 0.040 0.0016 0.8518 0.72553 0.03407 0.00922 2.2010 -0.0410 1.7E-03
4263 1.008| 23548|Sumatorid 00134|  4F-05| 672644] 030016] 0.06989| 23.538] 0.01003] 0.02287
23.68 0.056| 1.30822|Prom.

Tabla 14. Datos de la curva de calibracién de CP en solucion reguladora a pH=7.4

y de la determinacion de los limites de confianza del intercepto.

F Con. Abs X X2 W w? XX W Con.? z H H?
23.19| 0.016] 0.371 -0.04| 0.0016] -0.9309 0.8666 0.0372 0.0003| 0.389629| -0.018629| 3.5E-04
22.19] 0.016] 0.355 -0.04| 0.0016] -0.9469 0.8966 0.0379 0.0003| 0.389629| -0.034629| 1.2E-03
22.69| 0.016| 0.363 -0.04| 0.0016] -0.9389 0.8815 0.0376 0.0003| 0.389629| -0.026629| 7.1E-04
23.72] 0032 0759 -0.024| 0.00058| -0.5429 0.2947 0.0130 0.0010| 0.754257 0.0047| 2.2E-05
23.16]/ 0.032| 0.741] -0.024| 0.00058| -0.5609 0.3146 0.0135 0.0010| 0.754257| -0.013257| 1.8E-04
23.41] 0032| 0.749] -0.024| 0.00058| -0.5529 0.3057 0.0133 0.0010| 0.754257| -0.005257| 2.764E-05
23.83| 0048 1.144] -0.008| 6E-05| -0.1579 0.0249 0.0013 0.0023| 1.118886 0.0251| 6.3E-04
23.35| 0048 1.121] -0.008| 6.4E-05| -0.1809 0.0327 0.0014 0.0023| 1.118886 0.0021| 4.5E-06
23.21] 0048 1.114] -0.008| 6.4E-05| -0.1879 0.0353 0.0015 0.0023| 1.118886| -0.004886| 2.4E-05
23.771 0.064| 1521 0.008| 6.4E-05 0.2191 0.0480 0.0018 0.0041| 1.483514 0.0375| 1.4E-03
2428 0064| 1554 0.008| 6.4E-05 0.2521 0.0636 0.0020 0.0041| 1.483514 0.0705| 5.0E-03
23.88] 0064| 1528 0.008| 6.4E-05 0.2261 0.0511 0.0018 0.0041| 1.483514 0.0445  2.0E-03
23.60] 0080 1.888] 0.024| 0.00058 0.5861 0.3435 0.0141 0.0064| 1.848143 0.0399| 1.6E-03
2364 0080 1.891| 0.024| 0.00058 0.5891 0.3471 0.0141 0.0064| 1.848143 0.0429| 1.8E-03
23.49] 0080 1.879] 0.024| 0.00058 0.5771 0.3331 0.0139 0.0064| 1.848143 0.0309| 9.5E-04
2318 0096 2.225 0.04| 0.0016 0.9231 0.8521 0.0369 0.0092| 2.212771 0.0122| 1.5E-04
22.05| 0096 2.117 0.04| 0.0016 0.8151 0.6644 0.0326 0.0092| 2.212771| -0.095771| 9.2E-03
22.02| 0096 2114 0.04| 0.0016 0.8121 0.6595 0.0325 0.0092| 2.212771| -0.098771| 9.8E-03
418.64| 1.008]  23.43|Sumatorig 0.01344 -2E-07 7.0150 0.3063 0.0699| 23.4216 0.0124 0.0349
23.258|  0.056| 1.30189|Prom.




Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

Absorbancia
|_\
(@) ]

0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12

Concentracién (mg/ml)

Gréfico 3. Representacion grafica de las curvas de calibracion de CP obtenidas a
los diferentes pH’s de trabajo y en agua. (¢) pH=4.5, (m) en agua, (4) pH=7.4,y
X) pH=6.8.
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Gréfico 4. Representacion grafica de las curvas de calibracion de KT obtenidas a
los diferentes pH’s de trabajo y en agua. (¢) pH=4.5, (m) en agua, (4) pH=7.4, y
(X) pH=6.8.
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Tabla 15. Pardmetros estadisticos obtenidos de las curvas de calibracion de CP y
KT en agua y los diferentes pH’s.

Coeficiente Limite de | Limite de |[Coeficiente

FAmaco oH de 5 Pendiente | Intercepto | confianza | confianza Qe.
correlacion (m) (c) de la del Variacion

() pendiente | intercepto [ (%CV)
CP Agua 0.9999] 22.2991 0.0722 0.6466|  0.0405 3.249
CP 4.5 0.9982| 23.4750{ 0.0950] 0.5306] 0.0346 3.837
CP 6.8 0.9992| 22.3333] 0.0576 0.6914|  0.0457 3.679
CP 7.4 0.9950| 22.7893|  0.0257 0.8546|  0.0565 2.770
KT Agua 0.9999| 50.8479 0.0537 1.6508|  0.0546 2.455
KT 4.5 0.9992| 56.0634| 0.0414] 0.7948| 0.0924 4,282
KT 6.8 0.9989| 58.7101 0.0337 1.0347|  0.0333 2.588
KT 7.4 0.9999| 55.9372 0.0454|  0.7603]  0.0245 2.998

Tabla 16. Resultados del perfil de liberaciéon de CP en solucién reguladora a
pH=7.4 de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento.

Tiempo ._ | Concentracién mg en el mg totales
(horas) ATEERIETEE (mg/ml) sistema corregidos
0.083 0.350 0.014267 0.428007 0.428007
0.25 0.552 0.023134 0.694030 0.736831
0.5 0.731 0.030992 0.929763 0.999166
1 1.093 0.046883 1.406497 1.499473
15 1.288 0.055443 1.663301 1.803951
2 1.331 0.057331 1.719930 1.886260
2.5 1.306 0.056234 1.687006 1.858999
3 1.210 0.052019 1.560579 1.729280
4 1.208 0.051932 1.557946 1.714004
5 1.118 0.047981 1.439421 1.595215
6 0.987 0.042230 1.266901 1.410843
7 0.941 0.040211 1.206321 1.333011
23 0.898 0.038323 1.149693 1.270325
27 0.676 0.028578 0.857331 0.972300
31 0.445 0.018437 0.553117 0.638850
47 0.657 0.027744 0.832309 0.887621
51 0.595 0.025022 0.750658 0.833889
55 0.485 0.020193 0.605795 0.680860
72 0.417 0.017208 0.516242 0.576822
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Tabla 17. Resultados del perfil de liberacion de CP en solucién reguladora a

pH=7.4 de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento.

Tiempo .| Concentracion| mg en el mg totales
(horas) AT (mg/ml) sistema corregidos

0.083 0.207 0.007989 0.239684 0.239684

0.25 0.321 0.012994 0.389816 0.413784

0.5 0.413 0.017032 0.510975 0.549956

1 0.653 0.027568 0.827041 0.878139

15 0.696 0.029456 0.883670 0.966374

2 0.713 0.030202 0.906058 0.994425

25 0.615 0.025900 0.776997 0.867603

3 0.558 0.023398 0.701932 0.779631

4 0.564 0.023661 0.709833 0.780026

5 0.501 0.020896 0.626866 0.697849

6 0.466 0.019359 0.580773 0.643459

7 0.430 0.017779 0.533363 0.591440

23 0.413 0.017032 0.510975 0.564311

27 0.227 0.008867 0.266023 0.317120

31 0.140 0.005048 0.151449 0.178051

47 0.306 0.012335 0.370061 0.385206

51 0.252 0.009965 0.298946 0.335953

55 0.177 0.006673 0.200176 0.230070

72 0.145 0.005268 0.158033 0.178051

Tabla 18. Resultados del perfil de liberacion de CP en

pH=6.8 de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento.

solucion reguladora a

Tiempo .| Concentracion| mgen el mg totales
(horas) Absorbancia (mg/ml) sistema corregidos

0.083 0.349 0.013077 0.392297 0.239684

0.25 0.586 0.023690 0.710703 0.749933

0.5 0.752 0.031124 0.933721 1.004792

1 1.266 0.054142 1.624272 1.717644

1.5 1.422 0.061129 1.833856 1.996283

2 1.431 0.061532 1.845947 2.029333

2.5 1.399 0.060099 1.802956 1.987550

35 1.332 0.057098 1.712942 1.893238

4.5 1.210 0.051635 1.549037 1.720331

55 1.081 0.045858 1.375728 1.530631

7 0.968 0.040797 1.223914 1.361487

24 0.942 0.039633 1.188983 1.311375

28 0.800 0.033274 0.998209 1.117107

32 0.673 0.027586 0.827586 0.927407

48 0.697 0.028661 0.859830 0.942588

52 0.639 0.026064 0.781908 0.867891

56 0.547 0.021944 0.658307 0.736498

72 0.460 0.018047 0.541424 0.607255
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Tabla 19. Resultados del perfil de liberacion de CP en solucién reguladora a

pH=6.8 de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento.

Tiempo .| Concentracion | mg en el mg totales
(horas) Absorbancia (mg/ml) sistema corregidos

0.083 0.155 0.0043887 0.131661 0.239684

0.25 0.305 0.0111061 0.333184 0.346350

0.5 0.427 0.0165696 0.497089 0.530408

1 0.705 0.0290193 0.870578 0.920287

15 0.772 0.0320197 0.960591 1.047649

2 0.717 0.0295567 0.886700 0.982759

2.5 0.670 0.0274519 0.823556 0.912226

35 0.618 0.0251232 0.753695 0.836050

4.5 0.515 0.0205105 0.615316 0.690685

55 0.439 0.0171070 0.513211 0.574742

7 0.360 0.0135692 0.407076 0.458397

24 0.392 0.0150022 0.450067 0.490775

28 0.318 0.0116883 0.350649 0.395656

32 0.237 0.0080609 0.241827 0.276892

48 0.263 0.0092253 0.276758 0.300940

52 0.247 0.0085087 0.255262 0.282938

56 0.201 0.0064487 0.193462 0.218988

72 0.119 0.0027765 0.083296 0.102642

Tabla 20. Resultados del perfil de liberacion de CP en

pH=4.5 de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento.

solucion reguladora a

Tiempo .| Concentracién| mg en el mg totales
(horas) A IS (mg/ml) sistema corregidos

0.083 0.257 0.0069024 0.207073 0.207073

0.25 0.376 0.0119727 0.359182 0.379889

0.5 0.584 0.0208351 0.625053 0.660971

1 0.854 0.0323392 0.970175 1.032680

15 1.035 0.0400511 1.201534 1.298551

2 1.102 0.0429058 1.287175 1.407329

3 1.081 0.0420111 1.260332 1.389050

4 1.068 0.0414572 1.243715 1.369749

5 0.973 0.0374095 1.122284 1.246655

6 0.868 0.0329357 0.988070 1.100298

7 0.761 0.0283767 0.851300 0.950107

8 0.673 0.0246272 0.738816 0.823945

24 0.565 0.0200256 0.600767 0.674648

26 0.504 0.0174265 0.522795 0.582872

28 0.440 0.0146996 0.440988 0.493268

30 0.362 0.0113762 0.341287 0.385386

32 0.341 0.0104815 0.314444 0.348573
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Tabla 21. Resultados del perfil de liberacion de CP en solucién reguladora a

pH=4.5 de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento.

Tiempo .| Concentracion | mg en el mg totales
(horas) ARSI (mg/ml) sistema corregidos

0.083 0.242 0.0062633 0.187899 0.187899

0.25 0.356 0.0111206 0.333617 0.352407

0.5 0.555 0.0195995 0.587985 0.621346

1 0.756 0.0281636 0.844908 0.903707

15 0.745 0.0276949 0.830848 0.915339

2 0.666 0.0243289 0.729868 0.812953

3 0.673 0.0246272 0.738816 0.811802

4 0.600 0.0215168 0.645505 0.719386

5 0.530 0.0185343 0.556029 0.620579

6 0.466 0.0158074 0.474222 0.529825

7 0.409 0.0133788 0.401363 0.448786

8 0.358 0.0112058 0.336174 0.376310

24 0.336 0.0102684 0.308053 0.341670

26 0.300 0.0087346 0.262037 0.292842

28 0.277 0.0077546 0.232637 0.258841

30 0.218 0.0052407 0.157222 0.180486

32 0.174 0.0033660 0.100980 0.116702

Tabla 22. Resultados del perfil de liberacion de CP en

pH=7.4 de PAM con 10 %M de entrecruzamiento.

solucion reguladora a

Tiempo ._ | Concentracion mg en el mg totales
(horas) TSRS (mg/ml) sistema corregidos

0.083 0.028 0.000132 0.003951 0.239684

0.25 0.360 0.014706 0.441176 0.441572

0.5 0.723 0.030641 0.919227 0.963345

1 1.203 0.051712 1.551361 1.643284

15 1.532 0.066155 1.984636 2.139772

2 1.766 0.076427 2.292801 2.491264

3 2.504 0.108824 3.264706 3.493986

4 2.774 0.120676 3.620281 3.946752

5 2.835 0.123354 3.700615 4.062643

6 2.860 0.124451 3.733538 4.103600

7 2.863 0.124583 3.737489 4.110843

8 2.853 0.124144 3.724320 4.098068

24 2.923 0.127217 3.816506 4.190255

28 2.907 0.126514 3.795435 4.177085

32 2.841 0.123617 3.708516 4.088060

48 2.788 0.121291 3.638718 4.009570

52 2.745 0.119403 3.582090 3.945961

56 2.621 0.113960 3.418788 3.776997

72 2.469 0.107287 3.218613 3.560492
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Tabla 23. Resultados del perfil de liberacibn de KT en solucién reguladora a
pH=7.4 de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento.

Tiempo .| Concentracién mg en el mg totales
(horas) SR (mg/ml) sistema corregidos
0.083 0.365 0.005721 0.171643 0.171643
0.25 0.669 0.011157 0.334704 0.351868
0.5 1.005 0.017164 0.514929 0.548400
1 1.481 0.025675 0.770249 0.821741
1.5 1.865 0.032541 0.976220 1.053245
2 2.074 0.036277 1.088325 1.185947
2.5 2.171 0.038012 1.140354 1.249186
3 2.262 0.039639 1.189165 1.303200
4 2.392 0.041963 1.258895 1.377812
5 2.432 0.042678 1.280350 1.406240
6 2.348 0.041176 1.235294 1.363329
7 2.236 0.039174 1.175219 1.298748
8 2.072 0.036242 1.087252 1.204774
24 2.102 0.036778 1.103343 1.212069
28 1.907 0.033292 0.998748 1.109083
32 1.691 0.029430 0.882889 0.982764
48 1.491 0.025854 0.775612 0.863901
52 1.298 0.022403 0.672090 0.749651
56 1.156 0.019864 0.595923 0.663132
72 1.030 0.017611 0.528339 0.587931

Tabla 24. Resultados del perfil de liberacibn de KT en
pH=7.4 de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento.

solucion reguladora a

Tiempo ._ | Concentracion mg en el mg totales
(horas) (NESBIOEE (mg/ml) sistema corregidos
0.083 0.544 0.008922 0.267656 0.267655
0.25 0.927 0.015770 0.473091 0.499857
0.5 1.237 0.021312 0.639371 0.686680
1 1.705 0.029680 0.890399 0.954336
1.5 1.987 0.034722 1.041659 1.130699
2 2.083 0.036438 1.093152 1.197318
2.5 2.032 0.035527 1.065797 1.175112
3 1.963 0.034293 1.028786 1.135366
4 1.896 0.033095 0.992848 1.095727
5 1.792 0.031235 0.937064 1.036349
6 1.646 0.028625 0.858752 0.952458
7 1.516 0.026301 0.789022 0.874897
8 1.350 0.023333 0.699982 0.778884
24 1.307 0.022564 0.676918 0.746916
28 1.157 0.019882 0.596460 0.664152
32 1.039 0.017772 0.533166 0.592812
48 0.921 0.015662 0.469873 0.523190
52 0.796 0.013427 0.402825 0.449812
56 0.702 0.011747 0.352405 0.392687
72 0.634 0.010531 0.315931 0.351171
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Tabla 25. Resultados del perfil de liberacion de KT en solucidon reguladora a
pH=6.8 de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento.

Tiempo ._ | Concentracién mg en el mg totales
(horas) SR (mg/ml) sistema corregidos

0.083 0.244 0.003594 0.107818 0.107818

0.25 0.424 0.006660 0.199796 0.210577

0.5 0.663 0.010731 0.321921 0.341901

1 1.124 0.018583 0.557486 0.589678

15 1.589 0.026503 0.795095 0.850843

2 1.968 0.032959 0.988758 1.068268

3 2.659 0.044728 1.341850 1.440726

4 2.926 0.049276 1.478283 1.612468

5 2.954 0.049753 1.492591 1.640419

6 2.901 0.048850 1.465508 1.614768

7 2.84 0.047811 1.434338 1.580889

8 2.702 0.045461 1.363822 1.507256

24 2.650 0.044575 1.337251 1.473633

28 2.500 0.042020 1.260603 1.394328

32 2.168 0.036365 1.090956 1.217016

48 1.877 0.031409 0.942259 1.051354

52 1.546 0.025771 0.773122 0.867348

56 1.243 0.020610 0.618293 0.695606

72 0.971 0.015977 0.479305 0.541134

Tabla 26. Resultados del perfil de liberacion de KT en
pH=6.8 de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento.

solucion reguladora a

Tiempo .| Concentracion | mg en el mg totales
(horas) AR (mg/ml) sistema corregidos

0.0833 0.388 0.006047 0.181400 0.181400

0.25 0.692 0.011225 0.336740 0.354880

0.5 1.069 0.017646 0.529382 0.563056

1 1.926 0.032243 0.967297 1.020235

15 2.519 0.042344 1.270312 1.367041

2 2.800 0.047130 1.413899 1.540930

3 2.809 0.047283 1.418498 1.559888

4 2.850 0.047982 1.439448 1.581298

5 2.889 0.048646 1.459377 1.603321

6 2.843 0.047862 1.435871 1.581809

7 2.823 0.047522 1.425652 1.569239

8 2.583 0.043434 1.303015 1.445580

24 2.543 0.042753 1.282575 1.412877

28 2.260 0.037932 1.137966 1.266224

32 1.735 0.028990 0.869699 0.983495

48 1.441 0.023982 0.719469 0.806438

52 1.137 0.018804 0.564129 0.636076

56 0.931 0.015296 0.458866 0.515278

72 0.658 0.010646 0.319366 0.365253
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Tabla 27. Resultados del perfil de liberacibn de KT en solucién reguladora a
pH=4.5 de HEMA con 6 %M de entrecruzamiento.

Tiempo .| Concentracion | mg en el mg totales
(horas) RSO (mg/ml) sistema corregidos

0.083 0.315 0.0048876 0.146629 0.146629

0.25 0.555 0.0091687 0.275062 0.289725

0.5 0.805 0.0136283 0.408848 0.436354

1 1.281 0.0221192 0.663575 0.704460

15 1.613 0.0280414 0.841242 0.907599

2 1.860 0.0324474 0.973421 1.057545

3 2.337 0.0409561 1.228684 1.326026

4 2.519 0.0442026 1.326079 1.448948

5 2.580 0.0452908 1.358723 1.491331

6 2.539 0.0445594 1.336782 1.472654

7 2.490 0.0436853 1.310560 1.444238

8 2.356 0.0412950 1.238851 1.369907

24 2.447 0.0429183 1.287549 1.411434

26 2.407 0.0422048 1.266143 1.394898

28 2.197 0.0384588 1.153764 1.280378

30 1.976 0.0345166 1.035498 1.150874

32 1.772 0.0308776 0.926329 1.029879

Tabla 28. Resultados del perfil de liberaciéon de KT en
pH=4.5 de HEMA con 3 %M de entrecruzamiento.

solucién reguladora a

Tiempo .| Concentracion| mgen el mg totales
(horas) ARSI (mg/ml) sistema corregidos

0.083 0.228 0.0033357 0.100071 0.100071

0.25 0.464 0.0075455 0.226365 0.236372

0.5 0.834 0.0141456 0.424367 0.447003

1 1.211 0.0208705 0.626115 0.668552

15 1.468 0.0254549 0.763646 0.826258

2 1.550 0.0269176 0.807528 0.883892

3 1.689 0.0293971 0.881912 0.962665

4 1.673 0.0291117 0.873350 0.961541

5 1.609 0.0279700 0.839101 0.926436

6 1.482 0.0257046 0.771138 0.855048

7 1.391 0.0240813 0.722440 0.799554

8 1.244 0.0214592 0.643775 0.716019

24 1.207 0.0207991 0.623974 0.688352

26 1.078 0.0184980 0.554941 0.617339

28 0.951 0.0162326 0.486978 0.542472

30 0.856 0.0145380 0.436140 0.484838

32 0.759 0.0128077 0.384231 0.427845




Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan.

Tabla 29. Datos usados para la obtencion de las rectas para la ecuacion de
Peppas en las liberaciones de CP en el hidrogel de HEMA con 3y 6 %M de

entrecruzamiento ilustradas en el grafico 20 en la seccion de resultados.

Liberacion de CP apH 7.4
en HEMA 6%M

Liberacion de CP apH 7.4
en HEMA 3%M

entrecruzado entrecruzado
Ln del Ln del
Tiempo Ln (Mt/Meq) Tiempo Ln (Mt/Meq)
(In hrs) (In hrs)
-2.4849| -1.483206404] -2.48490665| -1.422838542
-1.3863| -0.939988059] -1.38629436] -0.876815503
0] -0.229476870] -0.69314718] -0.592321192
0] -0.124355078

Liberacién de CP a pH 6.8
en HEMA 6%M

Liberacién de CP apH 6.8
en HEMA 3%M

entrecruzado entrecruzado
Ln del Ln del
Tiempo Ln (Mt/Meq) Tiempo Ln (Mt/Meq)
(In hrs) (In hrs)
-2.4849| -2.136141208] -2.48490665| -1.474982679
-1.3863| -0.995478682| -1.38629436] -1.106853383
0] -0.166753208| -0.69314718] -0.680658166
0.40547| -0.016420074 0] -0.129618636

Liberacion de CP apH 4.5
en HEMA 6%M

Liberacién de CP apH 4.5
en HEMA 3%M

entrecruzado entrecruzado
Ln del Ln del
Tiempo Ln (Mt/Meq) Tiempo Ln (Mt/Meq)
(In hrs) (In hrs)
-2.48490665| -1.916377798| -2.48490665| -1.583386437
-0.69314718| -0.755737854| -0.69314718| -0.38740466
0] -0.309535845 0| -0.012788358
0.405465108] -0.080443935
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Tabla 30. Datos usados para la obtencion de las rectas para la ecuacién de
Peppas en las liberaciones de KT en el hidrogel de HEMA con 3y 6 %M de

entrecruzamiento ilustradas en el grafico 21 en la seccién de resultados.

Liberacién de KTapH 7.4
en HEMA 6%M

Liberaciéon de KTapH 7.4
en HEMA 3%M

entrecruzado entrecruzado
Ln del Ln del
Tiempo Ln (Mt/Meq) Tiempo Ln (Mt/Meq)
(In hrs) (In hrs)
-2.4849] -2.103250175| -2.48490665| -1.498140563
-1.3863| -1.385410382| -1.38629436| -0.873517416
-0.6931| -0.941663087| -0.69314718| -0.555971334
0] -0.537241821 0 -0.226823824
0.40547| -0.289036369

Liberacion de KT a pH 6.8
en HEMA 6%M

Liberacion de KT a pH 6.8
en HEMA 3%M

entrecruzado entrecruzado
Ln del Ln del
Tiempo Ln (Mt/Meq) Tiempo Ln (Mt/Meq)
(In hrs) (In hrs)
-0.6931| -1.56818614| -1.38629436| -1.508053164
0.0000] -1.02313022| -0.69314718| -1.046454085
0.4055] -0.65647921 0| -0.452044313
0.6931] -0.42891329] 0.405465108( -0.159428524
1.09861| -0.12980483|0.693147181| -0.039691232

Liberacion de KT a pH 4.5
en HEMA 6%M

Liberacion de KT a pH 4.5
en HEMA 3%M

entrecruzado entrecruzado

Ln del Ln del

Tiempo Ln (Mt/Meq) Tiempo Ln (Mt/Meq)

(In hrs) (In hrs)

-1.386294 -1.6384909| -2.48490665( -2.263822027

-0.693147 -1.2289705| -1.38629436| -1.404299726
0 -0.7499932 0| -0.364591971

0.405465 -0.4966214| 0.405465108| -0.152798914

0.693147 -0.3437182

1.098612 -0.1174826
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Tabla 31. Datos usados para la obtencion de las rectas para la ecuacion de
Higuchi y los valores de las constantes de Higuchi (Ky) en las liberaciones de CP
en el hidrogel de HEMA con 3y 6 %M de entrecruzamiento ilustradas en el grafico
22 en la seccion de resultados.

Liberacion de CP en HEMA 3%M entrecruzado
pH= 4.5 pH= 6.8 pH= 7.4
Raiz Raiz Raiz
cuai(i:l(_:‘rre:]dpe(l)del Q=(Mt/Meq) Cuai‘ij;;%idel Q=(Mt/Meq) Cui?;ridp?)del Q=(Mt/Meq)
(horas)? (horas)*? (horas)*?
0.289 0.20528 0.5 0.33060 0.289 0.24103
0.5 0.38500 0.707 0.50628 0.5 0.41611
0.707 0.67882 1 0.87843 0.707 0.55304
1 0.98729 1 0.88307
Liberacién de CP en HEMA 6%M entrecruzado
pH= 4.5 pH= 6.8 pH= 7.4
Raiz Raiz Raiz
Cuai?;;dpidd Q=(Mt/Meq) cuai(i:g;%idel Q=(Mt/Meq) cuattijerridpe;del Q=(Mt/Meq)
(horas)*? (horas)*? (horas)*?
0.289 0.14714 0.289 0.11811 0.289 0.22691
0.5 0.26994 0.5 0.36955 0.5 0.39063
0.707 0.46966 0.707 0.49513 0.707 0.52971
1 0.73379 1 0.84641 1 0.79495
1.225 0.92271 1.225 0.98371 1.225 0.95637

Tabla 32. Datos usados para la obtencion de las rectas para la ecuacién de
Higuchi y los valores de las constantes de Higuchi (Ky) en las liberaciones de KT
en el hidrogel de HEMA con 3y 6 %M de entrecruzamiento ilustradas en el grafico
23 en la seccion de resultados.

Liberacion de KT en HEMA 3%M entrecruzado
pH= 4.5 pH= 6.8 pH=7.4

Raiz Raiz Raiz

o | @=mmieey | ML | o=rumeey | L | Q=imee
(horas)*? (horas)? (horas)*?

0.289 0.10395 0.5 0.22134 0.289 0.22355
0.5 0.24554 0.707 0.35118 0.5 0.41748
0.707 0.46434 1 0.63633 0.707 0.57351
1 0.69448 1.225 0.85263 1 0.79706
1.225 0.85830 1.414 0.96109 1.225 0.94436

Liberaciéon de KT en HEMA 6%M entrecruzado

pH= 4.5 pH= 6.8 pH= 7.4

Raiz Raiz Raiz

cuaiti:ier;c::)a;del O=(Mt/Meq) cuai?;ranc:)aédel O=(M/Meq) cua;(i:ier;dpaodel O=(Mt/Meq)
(horas)*? (horas)*? (horas)*?

0.5 0.19427 0.707 0.20842 0.289 0.12206
0.707 0.29259 1 0.35947 0.5 0.25022
1 0.47237 1.225 0.51867 0.707 0.38998
1.225 0.60858 1.414 0.65122 1 0.58436
1.414 0.70913 1.732 0.87827 1.225 0.74898
1.732 0.88916 1.414 0.84335
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Tabla 33. Resultados obtenidos de los porcentajes de liberaciéon de CP en HEMA

al 3 %M entrecruzado a los tres pH’s de trabajo como son pH=7.4, 6.8 y 4.5.

HEMA 3%M de entrecruzamiento.
pH=7.4 pH=6.8 pH=6.8
Tiempo| mg totales | Porcentaje [Tiempo| mg totales | Porcentaje |Tiempo| mg totales | Porcentaje
(horas) | corregidos | liberado |(horas)| corregidos | liberado [(horas)| corregidos | liberado

0.083| 0.239684 24.103| 0.083 0.239684 22.878| 0.083| 0.187899 20.528
0.25| 0.413784 41.610 0.25( 0.346350 33.060 0.25( 0.352407 38.500
0.5 0.549956 55.304 0.5 0.530408 50.628 0.5 0.621346 67.882
1| 0.878139 88.306 1 0.920287 87.843 1 0.903707 98.729
1.5| 0.966374 97.179 1.5| 1.047649 100.000 1.5 0.915339 100.000
2| 0.994425 100.000 2| 0.982759 93.806 2| 0.812953 88.814
2.5 0.867603 87.247 2.5 0.912226 87.074 3| 0.811802 88.689
3] 0.779631 78.400 3.5/ 0.836050 79.803 4| 0.719386 78.592
4| 0.780026 78.440 4.5 0.690685 65.927 5| 0.620579 67.798
5| 0.697849 70.176 55| 0.574742 54.860 6 0.529825 57.883
6| 0.643459 64.707 7| 0.458397 43.755 7| 0.448786 49.029
7| 0.591440 59.476 24| 0.490775 46.845 8| 0.376310 41.112
23| 0.564311 56.747 28| 0.395656 37.766 24| 0.341670 37.327
27| 0.317120 31.890 32| 0.276892 26.430 26| 0.292842 31.993
31| 0.178051 17.905 48| 0.300940 28.725 28| 0.258841 28.278
47| 0.385206 38.737 52| 0.282938 27.007 30| 0.180486 19.718
51| 0.335953 33.784 56 0.218988 20.903 32| 0.116702 12.750

55| 0.230070 23.136 72| 0.102642 9.797

72| 0.178051 17.905

Tabla 34. Resultados obtenidos de los porcentajes de liberacion de CP en HEMA

al 6 %M entrecruzado a los tres pH’s de trabajo como son pH=7.4, 6.8 y 4.5.

HEMA 6% M de entrecruzamiento.
pH=7.4 pH=6.8 pH=6.8
Tiempo| mg totales | Porcentaje |Tiempo| mg totales | Porcentaje [Tiempo| mg totales | Porcentaje
(horas) | corregidos | liberado |(horas)| corregidos | liberado [(horas)| corregidos | liberado

0.083 0.428007 22.691| 0.083 0.239684 11.811 0.083 0.207073 14.714
0.25 0.736831 39.063 0.25 0.749933 36.955 0.25 0.379889 26.994
0.5 0.999166 52.971 0.5 1.004792 49.513 0.5 0.660971 46.966
1 1.499473 79.495 1 1.717644 84.641 1 1.032680 73.379
1.5 1.803951 95.636 1.5 1.996283 98.371 1.5 1.298551 92.271
2 1.886260 100.000 2 2.029333 100.000 2 1.407329 100.000
25 1.858999 98.555 2.5 1.987550 97.941 3 1.389050 98.701
3 1.729280 91.678 3.5 1.893238 93.294 4 1.369749 97.330
4 1.714004 90.868 4.5 1.720331 84.773 5 1.246655 88.583
5 1.595215 84.570 5.5 1.530631 75.425 6 1.100298 78.183
6 1.410843 74.796 7 1.361487 67.090 7 0.950107 67.511
7 1.333011 70.670 24 1.311375 64.621 8 0.823945 58.547
23 1.270325 67.346 28 1.117107 55.048 24 0.674648 47.938
27 0.972300 51.546 32 0.927407 45.700 26 0.582872 41.417
31 0.638850 33.869 48 0.942588 46.448 28 0.493268 35.050
47 0.887621 47.057 52 0.867891 42.767 30 0.385386 27.384
51 0.833889 44.209 56 0.736498 36.293 32 0.348573 24.768

55 0.680860 36.096 72 0.607255 29.924

72 0.576822 30.580
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Tabla 35. Resultados obtenidos de los porcentajes de liberaciéon de KT en HEMA

al 3 %M entrecruzado a los tres pH’s de trabajo como son pH=7.4, 6.8 y 4.5.

HEMA 3%M de entrecruzamiento.
pH=7.4 pH=6.8 pH=6.8
Tiempo| mg totales | Porcentaje |Tiempo| mg totales | Porcentaje [Tiempo| mg totales | Porcentaje
(horas) | corregidos | liberado [(horas)| corregidos | liberado |(horas)| corregidos | liberado

0.083| 0.267655 22.355| 0.0833]| 0.1814001 11.314| 0.083| 0.100071 10.395

0.25( 0.499857 41.748 0.25| 0.3548799 22.134 0.25( 0.236372 24.554

0.5| 0.686680 57.351 0.5| 0.5630557 35.118 0.5| 0.447003 46.434

1| 0.954336 79.706 1| 1.0202351 63.633 1| 0.668552 69.448

1.5| 1.130699 94.436 1.5 1.3670414 85.263 1.5 0.826258 85.830

2| 1.197318 100.000 2 1.54093 96.109 2| 0.883892 91.817

25| 1.175112 98.145 3| 1.5598876 97.291 3| 0.962665 100.000

3| 1.135366 94.826 4| 1.5812979 98.626 4 0.961541 99.883

4 1.095727 91.515 5| 1.6033214 100.000 5| 0.926436 96.237

5| 1.036349 86.556 6| 1.5818089 98.658 6| 0.855048 88.821

6| 0.952458 79.549 7] 1.5692386 97.874 7| 0.799554 83.056

7| 0.874897 73.071 8 1.44558 90.162 8| 0.716019 74.379

8| 0.778884 65.052 24| 1.4128769 88.122 24| 0.688352 71.505

24| 0.746916 62.382 28| 1.2662238 78.975 26| 0.617339 64.128

28| 0.664152 55.470 32| 0.9834951 61.341 28| 0.542472 56.351

32| 0.592812 49.512 48| 0.8064384 50.298 30| 0.484838 50.364

48| 0.523190 43.697 52| 0.6360756 39.672 32| 0.427845 44.444
52| 0.449812 37.568 56| 0.5152785 32.138
56| 0.392687 32.797 72| 0.3652529 22.781

72| 0.351171 29.330

Tabla 36. Resultados obtenidos de los porcentajes de liberacion de KT en HEMA

al 6 %M entrecruzado a los tres pH’s de trabajo como son pH=7.4, 6.8 y 4.5.

HEMA 6%M de entrecruzamiento.
pH=7.4 pH=6.8 pH=6.8
Tiempo| mg totales | Porcentaje [Tiempo| mg totales | Porcentaje |Tiempo| mg totales | Porcentaje
(horas) | corregidos | liberado |(horas)| corregidos liberado |(horas)| corregidos | liberado

0.083| 0.171643 12.206| 0.083| 0.107818 6.573| 0.083| 0.146629 9.832

0.25| 0.351868 25.022 0.25| 0.210577 12.837 0.25| 0.289725 19.427

0.5 0.548400 38.998 0.5 0.341901 20.842 0.5 0.436354 29.259

1] 0.821741 58.435 1] 0.589678 35.947 1| 0.704460 47.237

1.5| 1.053245 74.898 1.5| 0.850843 51.867 1.5| 0.907599 60.858

2| 1.185947 84.335 2| 1.068268 65.122 2| 1.057545 70.913

2.5 1.249186 88.832 3| 1.440726 87.827 3| 1.326026 88.916

3| 1.303200 92.673 4| 1.612468 98.296 4| 1.448948 97.158

4| 1.377812 97.978 5| 1.640419 100.000 5/ 1.491331 100.000

5/ 1.406240 100.000 6| 1.614768 98.436 6| 1.472654 98.748

6| 1.363329 96.949 7| 1.580889 96.371 7| 1.444238 96.842

7| 1.298748 92.356 8| 1.507256 91.882 8| 1.369907 91.858

8| 1.204774 85.673 24| 1.473633 89.833 24| 1.411434 94.643

24| 1.212069 86.192 28| 1.394328 84.998 26| 1.394898 93.534

28| 1.109083 78.869 32| 1.217016 74.189 28| 1.280378 85.855

32| 0.982764 69.886 48| 1.051354 64.091 30| 1.150874 77.171

48| 0.863901 61.433 52| 0.867348 52.874 32| 1.029879 69.058
52| 0.749651 53.309 56| 0.695606 42.404
56| 0.663132 47.156 72| 0.541134 32.988

72| 0.587931 41.809
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Tabla 37. Resultados del analisis de varianza, comparando el maximo grado de

hinchamiento obtenido en los hidrogeles a diferentes pH’s.

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 4 221 55,25 94,25
Fila 2 4 238 59,5 253,666667
Columna 1 2 123 61,5 0,5
Columna 2 2 138 69 50
Columna 3 2 118 59 98
Columna 4 2 80 40 18
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Suma de Grados Promedio Valor
las de de los F Probabilidad critico
L cuadrados .
variaciones libertad cuadrados para F
Filas 36,125 1 36,125 0,831256 0,4291334 10,12796
Columnas 913,375 3 304,4583 7,005753 0,07207117 9,276628
Error 130,375 3 43,45833
Total 1079,875 7

Tabla 38. Resultados del andlisis de varianza de los porcentajes de hinchamiento

méaximos de cada una de las cinéticas realizadas por triplicado a pH=7.4 en los

hidrogeles entrecruzados al 3y 6 %M reportados en la tabla 5.

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio  Varianza
Fila 1 2 104 52 98
Fila 2 2 105 52,5 84,5
Fila 3 2 103 51,5 84,5
Columna 1 3 136 45,33333 0,33333333
Columna 2 3 176 58,66667 0,33333333
ANALISIS DE VARIANZA
Origende Suma de Grados  Promedio Valor
las de de los F Probabilidad  critico
. cuadrados |
variaciones libertad cuadrados para F
Filas 1 2 0,5 3 0,25 19
Columnas 266,6667 1 266,66667 1600 0,00062441 18,51282
Error 0,333333 2 0,1666667
Total 268 5
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Tabla 39. Resultados del analisis de varianza de los porcentajes de hinchamiento
méximos de cada una de las cinéticas realizadas por triplicado a pH=6.8 en los
hidrogeles entrecruzados al 3y 6 %M reportados en la tabla 6.

Andalisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo
RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza
Fila 1 2 99 49,5 4,5
Fila 2 2 99 49,5 12,5
Fila 3 2 99 49,5 4,5
Columna 1 3 143 47,66667 0,33333333
Columna 2 3 154 51,33333 0,33333333
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Suma de Grados Promedio Valor
las de de los F Probabilidad critico
L cuadrados |
variaciones libertad cuadrados para F
Filas 0 2 0 0 1 19
Columnas 20,16667 1 20,166667 30,25 0,031504 18,51282
Error 1,333333 2 0,6666667
Total 21,5 5

Tabla 40. Resultados del analisis de varianza del promedio del porcentaje de

hinchamiento maximo que se obtuvo de las cinéticas por triplicado a pH=7.4y 6.8.

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN  Cuenta Suma Promedio  Varianza
Fila 1 2 104 52 88,8888889
Fila 2 2 99 49,5 6,72222222
Columna 1 2 93 46,5 2,72222222
Columna 2 2 110 55 26,8888889
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de Suma de Grados Promedio Valor
las de de los F Probabilidad  critico
L cuadrados |
variaciones libertad cuadrados para F
Filas 6,25 1 6,25 0,267539 0,69611249 161,4476
Columnas 72,25 1 72,25 3,092747 0,32915276 161,4476
Error 23,361111 1 23,361111
Total 101,86111 3




Quimico Farmacéutico Bidlogo.

Tabla 41. Resultados del analisis de varianza de las cantidades maximas liberadas

de CP en los diferentes pH’s de trabajo en HEMA entrecruzados al 3y 6 %M.

Andlisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza

Fila 1 2 2,88 1,44 0,3872
Fila 2 2 3,04 1,52 0,4608
Fila 3 2 2,31 1,155 0,12005
Columna 1 3 2,95 0,983333 0,00443333

Columna 2 3 5,28 1,76 0,1008

ANALISIS DE VARIANZA

Origen de Suma de Grados Promedio Valor
las de de los F Probabilidad  critico
L cuadrados .

variaciones libertad cuadrados para F
Filas 0,147233 2 0,0736167 2,328413 0,30044346 19
Columnas 0,904817 1 0,9048167 28,61834 0,03321167 18,51282
Error 0,063233 2 0,0316167
Total 1,115283 5

Tabla 42. Resultados del analisis de varianza de las cantidades maximas liberadas

de KT en los diferentes pH’s de trabajo en HEMA entrecruzados al 3y 6 %M.

Analisis de varianza de dos factores con una sola muestra por grupo

RESUMEN Cuenta Suma Promedio Varianza

Fila1l 2 2,6 1,3 0,0242
Fila 2 2 3,24 1,62 0,0008
Fila 3 2 2,15 1,075 0,02645
Columna 1 3 3,75 1,25 0,1051
Columna 2 3 4,24 1,413333 0,05063333
ANALISIS DE VARIANZA
Origende Suma de Grados Promedio Valor
las de de los F Probabilidad  critico
L cuadrados .
variaciones libertad cuadrados para F
Filas 0,300033 2 0,1500167 26,24198 0,03670805 19
Columnas 0,040017 1 0,0400167 7 0,1180829 18,51282
Error 0,011433 2 0,0057167
Total 0,351483 5
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