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RESUMEN

La administracion topica de medicamentos en tesapitalmoldgicas consiste
en colocar el farmaco (generalmente una soluciéuspension) directamente sobre el
0jo mediante goteo. Luego de esta aplicacion eigede residencia del farmaco en la
pelicula lagrimal es generalmente corto, tipicamentre 2 y 5 minutos, y durante este
tiempo solamente se absorbe en el tejido corngad &ry 10 % de la dosis aplicada. El
resto del farmaco es drenado hacia la circulaciétémica junto con la lagrima.
Usualmente estas limitaciones son compensadasacaplitacion de dos o mas dosis
seguidas, espaciadas cada 5 minutos, a fin dezalcEndosis terapéutica en el tejido.
Segun la gravedad de la patologia, puede que estedimiento deba realizarse varias
veces al dia. Todo este proceso conlleva a queraduzran fluctuaciones muy
marcadas en los niveles del farmaco en los tejigosliendo alcanzarse valores
superiores o inferiores a los niveles terapéutreggieridos. Ademas, el uso de gotas
oculares estad asociado a una rapida variacion eelteidad de administracion del
farmaco a la cérnea, lo cual a su vez limita leagiia del sistema terapéutico.

Si bien la administracion topica clasica mediandéag (colirios) es de facil
aplicacion y presenta menos complicaciones potiEscigue otros sistemas de
administracion topica (inyecciones, insertos, etng es posible tener un control
adecuado de la administracion del farmaco ya queermite controlar los niveles
alcanzados con sucesivas aplicaciones durantestquiyiodo de tratamiento.

Por otra parte la absorcion sistémica del farmata\as del drenaje lagrimal
genera una distribucion del mismo en tejidos naee&ifipos y evita el pasaje por el
higado, pudiendo causar efectos adversos sistéimipastantes, en especial cuando se
administran de manera crénica.

Con el objetivo de mejorar la absorcion del farmancel sitio de accién o de
absorcion especifico se han desarrollado estratadfiernativas que permiten aumentar
su tiempo de permanencia en el ojo. Estos sisteseaslenominansistemas de
transporte y liberacion controlada de farmagpse basan en la posibilidad de localizar
el farmaco o la droga justamente en el sitio d@acg suministrar la cantidad necesaria
durante el tiempo requerido, con el propdsito dgorae la biodisponibilidad y
disminuir los efectos no deseados. Los sistemastralgsporte y liberacion de
medicamentos son diseflados para regular la vetbaia liberacién del farmaco,



mantener una concentracion terapéutica establel esrganismo, y evitar que se
produzcan fluctuaciones importantes en sus niygesnaticos.

En este caso la frecuencia de dosificacién disneinsg reduce el peligro de
sobredosificacion, se mejora la absorcion, se akcam mayor tiempo de residencia y
se producen menos efectos secundarios.

La liberacion de la droga a partir de estos sistepueede ser constante durante
un dado periodo o bien puede estar promovida pacd#&n de un determinado factor
del entorno.

Dentro de los sistemas alternativos para la adtraci®n de medicamentos
oculares se encuentran las formulaciones semisolidales), los unguentos, los
sistemas coloidales, los insertos y las lentesagacto. Estos sistemas incrementan
significativamente la eficiencia de las terapiaglaes. Sin embargo presentan algunos
inconvenientes como ser: vision borrosa en el dasgeles y unguentos, problemas de
colocacion y expulsion, como sucede con los ingerto

En el caso de las lentes de contacto, ademas dengap el tiempo de
permanencia, también mejora la absorcion, ya quknsension y ubicacion (frente a la
cornea) permite un contacto intimo con la supefibrneal. Ademas presentan la
ventaja de no interferir con la vision del pacienie son expulsadas del ojo y en
general presentan un alto confort.

Las lentes de contacto adecuadas para estos éinéassdenominadas “blandas”
y son fabricadas empleando hidrogeles polimérigmdmente entrecruzados y se las
conoce como lentes de contacto terapéuticas. Estees de contacto terapéuticas, son
preparadas facilmente como sistemas de liberacgthante la inmersién de la lente en
una solucion de la droga o principio activo y antlGacomo reservorio.

Las lentes de contacto de hidrogel han sido prapsiedesde 1965 como
posibles dispositivos para liberaciordelivery de drogas. Sin embargo la mayoria de
los estudios realizados desde esa fecha apunéstualio de la eficiencia que presentan
las lentes de contacto blandas, disefiadas para fatres (correccion Optica) como
reservorio de medicamentos. Los inconvenientes sgueresentan con las lentes de
contacto blandas comerciales como sistemas dedilder controlada es su baja afinidad
y capacidad de captar diferentes tipos de farmaksisnismo, en los casos donde la
carga del farmaco en el hidrogel es adecuada, srniianitacién radica en que la

liberacion para algunos farmacos ocurre demasiagida como para mantener niveles



terapéuticos en las estructuras oculares duramiedps de tiempo suficientemente
largos.

En los dltimos afios se ha puesto mayor énfasia ambvacion tecnoldgica de
lentes de contacto disefiados especificamente [séeanas de liberacion de farmacos,
debido en parte a los avances realizados en la reosipn de los mecanismos
involucrados en los procesos de liberaciéon, y aadello y aplicacion de nuevas
estrategias orientadas a mejorar la capacidadrda gal desempefio de estos sistemas.

El comportamiento ideal de un sistema de liberacidntrolada odelivery de
farmacos deberia ser tal que pudiese regular txideld de liberacion de forma tal de
administrar la cantidad apropiada de farmaco, dngglr adecuado y en el momento
necesario.

Una estrategia aplicada recientemente en el campe técnologia farmacéutica
para el desarrollo de sistemas de transporte yaki@n controlada de farmacos es el
uso de hidrogeles responsivos, materiales con griypwionales capaces de modificar
Su estructura en respuesta a estimulos externosesten marco, la aplicacion de
hidrogeles responsivos se basa en la posibilidagudesstos materiales modifiquen sus
estructuras ante cambios del entorno, provocadoslgp@resencia de un estado
patolégico, por requerimientos biolégicos fluctwnto por la aparicion de ciertas
biomoléculas, y liberen la cantidad apropiada diglcjpio activo (farmaco) en funcion
de la magnitud de ese cambio. La ventaja de empktas materiales radica en que se
combinan las propiedades caracteristicas de losdetes con el potencial de regular la
captacion o liberacion de sustancias en respuastmbios producidos en el entorno.

El objetivo de este trabajo es sintetizar hidrogedésponsivos para su aplicacion
como sistemas de transporte y liberacion de farmamsulares de forma tal que
permitan aumentar los tiempos de permanencia debfo en contacto con los tejidos
oculares y lograr ejercer un control efectivo ewvddocidad de liberacion del mismo.
Como se expuso previamente, esto permitira: aumdatabsorcion del farmaco,
mejorar la biodisponibilidad, minimizar los efecwecundarios, disminuir la frecuencia
de dosificacion, evitar multiples aplicaciones gosis y mejorar el cumplimiento de la
pauta terapéutica por parte de los pacientescBlarmente, en este trabajo la eleccion
del material se orienté hacia la posibilidad de otadla velocidad de liberacién del
farmaco en respuesta a pequefios cambios en eldehlpH lagrimal.

A partir de copolimeros de dos mondmeros acrili@hidroxietil metacrilato

(HEMA) y 2-(diisopropilamino)etil metacrilato (DPAgsperamos obtener un material,



que presente por un lado propiedades compatibles qe uso en la fabricacion de
lentes de contacto; y por otro lado que posea @dagies pH responsivas que permitan
ser utilizados como sistemas para modular la ltié@nade farmacos y en particular en
terapias oftalmoldgicas.

El presente trabajo esta organizado en capitulo®l Eapituld se introduce el
tema con una breve exposiciéon de los conceptosr@enesobre la administracion de
farmacos oculares y las vias de absorcion. Tang@étefinen los sistemas de liberacion
controlada, sus caracteristicas, y particularmeatdescriben las ventajas y desventajas
del empleo de lentes de contacto terapéuticas pdawilidades de emplear sistemas
responsivos.

En el capitulo Il se describe de forma generalingesis de los hidrogeles y los
materiales y métodos empleados para la misma.

En el capitulo 1l se estudian las propiedadesdiguimicas de los hidrogeles
sintetizados empleando diferentes técnicas de teaizacion. Se estudian las
caracteristicas espectrales, las propiedades tsmnyidas caracteristicas superficiales.
Como caracterizacion especifica para su potenc@icagion se estudian las
propiedades oOpticas, la humectabilidad, el contemiduoso y la densidad, a fin de
determinar si los mismos son compatibles con su emmo lente de contacto
terapéutica.

En el capitulo IV se estudia el comportamientoaseclopolimeros HEMA/DPA
como sistemas de captacion y liberacion de priosictivos, y su capacidad de
controlar la velocidad de liberacion a través dahas en el pH del medio. En primer
lugar se realiza un estudio sobre la capacidadaeporar diferentes principios activos
en diferentes condiciones de carga (pH y concddtrage la solucion de carga); en
segundo lugar se analizan las interacciones enlgen@s principios activos
incorporados y la matriz de los polimeros; y egdetugar se estudia la capacidad de
liberar los principios activos incorporados. A pade éstos se determinan los tiempos y
las cantidades de compuestos liberados en diferemediciones de pH y para las
distintas composiciones y grados de entrecruzamamtos hidrogeles.

En el capitulo V se detallan las conclusiones gdesrde este trabajo y en el
capitulo IX se plantean actividades y lineas deidéstque pueden ser motivo de
trabajos futuros.
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|. Introduccién

l.1. INTRODUCCION GENERAL

El presente capitulo considera el abordaje del @ensistemas poliméricos para
transporte y liberacion controlada de farmacosaresl En una primera instancia se
introducen algunos conceptos basicos sobre la rafety fisiologia del globo ocular,
principalmente del segmento anterior, y la admiagdn de farmacos oculares,
enfocando el tema hacia la administracion tépicas wsias de absorcion, la
farmacocinética, su eficacia y sus complicaciohesgo se introducen los sistemas de
transporte y liberacion controlada, como estratggiea mejorar la administracion de
farmacos, se repasan algunos conceptos y se ofege@plos generales y especificos
de su aplicacion en terapias oftalmoldgicas. Ded&cestas estrategias, el interés se
centra en el uso de hidrogeles como sistema depae y liberacion controlada de
farmacos, particularmente aplicados como lentedeacto terapéuticas.

En este punto se desarrolla el aporte central eessudio que se centra en la
consideracion e implementacion de la lente de ctmtde hidrogel como sistema de
liberacidn, para comprender su funcionamiento, ajasty limitaciones. Posteriormente
se plantea como alternativa, para mejorar la eftée de las terapias oculares, el
empleo de hidrogeles responsivos como sistema @otimmde transporte y liberacion
controlada de farmacos con potencial aplicacionekrtratamiento de patologias
oculares, todo lo cual constituye el aporte cemteatste estudio.

Por ultimo se lleva a cabo una revisiéon de los &ws y principios activos que
han sido ensayados en combinacion con hidrogelesegpondientes a lentes de
contacto comerciales y a nuevos materiales dissfakpecificamente para la
mencionada aplicacion) en estudiosvivo e in vitro. Finalmente se describen las
caracteristicas y propiedades de los farmacosngipids activos que se utilizan en el

presente trabajo.

[.1.1. Anatomia y fisiologia ocular
El ojo humano es el érgano del sentido de la visyose constituye como una
estructura esférica blanco nacarada de 24 mm daeettia promedio en el adulto. Un

esquema de la anatomia del globo ocular se muasteaFigura 1.1.1.1:
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Figura l.1.1.1. Esquema del globo ocular

El globo ocular esta formado por tres capas coricast cada una de las cuales
cumple con una funcién distinta. La tunica extedeh ojo estd formada en la parte
anterior por la cornea transparente, y en la gmosterior por la esclera. Esta capa tiene
por funcion proteger el contenido ocular y mantelaeforma del globo ocular. La
tunica media es la Gvea, que esta formada poestescturas bien diferenciadas, y de
atras hacia delante se conocen como: la coroitlesemo ciliar y el iris. Por ultimo, la
tunica interna es la retina, que es una capa fasdde y su funcidén es convertir los
estimulos luminicos en impulsos nerviosos parainiaro al proceso visual. En el
interior del ojo se encuentra el cristalino, queies estructura transparente y avascular
cuya funcién, junto con la coérnea, es enfocar [a ikcidente en los elementos
sensoriales de la retina. Esta estructura sepdranebr acuoso, que ocupa la cavidad
anterior del globo ocular, del humor vitreo, queipee la cavidad posterior del globo
ocular. EI humor acuoso ocupa el volumen libre de zbnas: la camara anterior, que
corresponde al espacio ubicado entre la cOrnearigey la camara posterior que es el
espacio comprendido entre el iris y el cristaliBbvolumen total del humor acuoso es
de 200-30Qul y presenta un flujo de 24¥min (Sasaki H. y col., 1996). Los farmacos
gue son exitosamente absorbidos por el tejido ehrse distribuyen en el volumen del
humor acuoso, y su eliminacion ocurre principalragmbr excrecion junto con esta
sustancia, por metabolismo, y/o por absorcién yepims eliminacion a través de los
tejidos vasculares de la Gvea (Sasaki H. y col9619Los liquidos oculares estan
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|. Introduccién

separados del flujo sistémico por barreras formaubeisuniones herméticas entre las
células epiteliales y endoteliales. Estas barresasdenominan hematoacuosa y
hematorretiniana, dependiendo de su localizaciéel ejo.

El sistema ocular también posee un conjunto deasatas auxiliares llamados
anexos oculares, que comprenden los parpados paehta lagrimal, cuya funcion es
proteger el ojo y favorecer su funcion visual.

El globo ocular se puede dividir en dos segmentos,anterior y otro posterior,
cada uno de los cuales agrupa las estructurasegercsientran altamente relacionadas
entre si por su anatomia y fisiologia. El segmearterior agrupa las estructuras
comprendidas entre los parpados y la cara antdeiarristalino e incluye: los parpados,
el aparato lagrimal, la pelicula lagrimal, el @aisto, el iris, el cuerpo ciliar, las cAmaras
anterior y posterior, la cornea y la conjuntiva é@aro Vargas J.J., 2006). A su vez
existe una subclasificacion que agrupa las estnastexpuestas del ojo: cornea,
conjuntiva, parpados y pelicula lagrimal. Esta fagificacion se conoce como
segmento externo del ojo, estas estructuras peesama influencia directa en la
biodisponibilidad, absorcién y eficacia de los fanms administrados por via topica.

- Cérnea

La cérnea es una estructura en forma de lentep@agiste ligeramente eliptica.
Se encuentra conformada por cinco capas, que @m @mtero-posterior son: epitelio,
membrana de Bowman, estroma, membrana de Descesndbielio.

El epitelio es la principal barrera para la perefmra de los farmacos oculares
administrados por via tépica. Esta capa posee oamgasicion rica en lipidos por lo
gue permite un mejor paso de los farmacos liposedulal igual que el endotelio. Si el
epitelio no esta intacto, como es en casos deiabesscorneales o Ulceras infecciosas;
0 se encuentra inflamado, la penetracion intraocdéh farmaco es mayor. Por otra
parte el estroma es una capa de caracter hidmfifjue ocupa el 90% del espesor
corneal (50Qum), y forma una barrera para los farmacos altamadtefobicos (Duvall
B.S. y col., 2006). De esta forma para que un faomsea absorbido por el tejido
corneal y pueda alcanzar el humor acuoso, debeagesatr previamente una barrera
lipido-agua-lipido que corresponde a la barreranémla por el epitelio-estroma-

endotelio.
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- Conjuntiva

Es una membrana laxa y transparente Se distingesmpartes (Figura 1.1.1.2):
la conjuntiva bulbar, que reviste la cara antedi@r globo ocular desde el limbo hasta
los fondos de saco; la conjuntiva tarsal, que serede por la superficie posterior de los
parpados hasta su borde libre; y el fornix o fond®saco conjuntival que es una zona
plegada, de transicion entre la conjuntiva bulbatangal, ubicada en el punto de
contacto entre la porcién movil del parpado y lelexa. El fondo de saco cumple la
funcion de reservorio de los medicamentos admaudsis por via tépica.

Conjuntiva bulbar

Conjuntiva tarsal Fondo de saco

Figura 1.1.1.2: Imagen de la conjuntiva bulbar, tarsal y el foddosaco.

- Pelicula lagrimal

La pelicula lagrimal pre-corneal en una capa dieldlcompleja que puede ser
considerada como una estructura trilaminar, erufd se distinguen (de afuera hacia
adentro) la capa lipidica, la capa acuosa y la acpanusina. La capa lipidica es
secretada por las glandulas de Meibomio y las glasdaccesorias de Zeis, y posee un
espesor de 0,im (Baeyens V. y Gurny R, 1997). Esta capa posgepel importante
en la estabilidad de la pelicula lagrimal, ya quevigne una rapida evaporacion de la
misma. La capa acuosa es secretada por la glapdotpal y las glandulas accesorias
de Krause y Wolfring, ocupa el 95 % del volumenla@elicula lagrimal, y tiene un
espesor de 6,5 + 1;2n (determinado con el método fluorométrico (Mishirh@65). La
capa mucosa es secretada por las células caligfoda la conjuntiva, se encuentra
formada por glicoproteinas, y su funcion es faveres contacto entre la capa acuosa

(hidrofilica) y la superficie corneal (hidrofébica)
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La funcion de la pelicula lagrimal es formar y nesyetr una superficie Optica
lisa y uniforme sobre la superficie de la cornelaniear los desechos y cuerpos
extrafios del ojo; nutrir y lubricar la cérnea ydanjuntiva; y aportar una actividad
antibacteriana.

La pelicula lagrimal normal tiene un volumen ering 10ul, un espesor de 5 a
10 um (Van Hearingen N.J., 1981), su presion osmotcdad® mOsm/l que equivale a
una solucién de NaCl de 0,9 %, y el pH promediales/,4 y varia entre 7,3y 7,7
(Moses R.A. y Hart W.M., 1988). La pelicula lagrimestd compuesta por lipidos
(polares y no polares), proteinas (IgA, IgM, IggG) albdmina, lisozima, etc.), sales

(CI', Na', K*, HCOy, Ca? Mg*?), glucosa, y minerales entre otros compuestos.

- Drenaje lagrimal
El flujo lagrimal normal es aproximadamente de &,8,2ul/min y disminuye

con la edad. La lagrima se elimina a través d&msia excretor (Figura 1.1.1.3) formado
por los puntos lagrimales, conductillos lagrimalek,saco lagrimal y el conducto
nasolagrimal (Moses R.A. y Hart W.M., 1988). La ldgrimal excretora se inicia en
los puntos lagrimales que son dos aberturas de® aibicadas en la porcidn interna de
cada parpado. La lagrima se absorbe con cada parpadravés de estos puntos y
continda su excrecion atravesando las diferentescasras del sistema excretor hasta

alcanzar la cavidad nasal donde se reabsorbe efulessas nasales.

Conducto lagrimal

Saco lagrimal

/ Conducto

nasolagrimal

Puntos lagrimales

CN\

Figura 1.1.1.3. Anatomia del sistema lagrimal excretor.
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La administracion topica de muchos medicamentoserge una estimulacion
del flujo lagrimal al producir irritacion ocularalconcentracion del farmaco disponible
en la lagrima para ser absorbido por los tejidagaves, es inversamente proporcional
al flujo lagrimal como consecuencia de la dilucitinla droga y su posterior depuracion
a traves del conducto nasolagrimal (Bartlett J.Dagnus S.D., 2008).

[.1.2. Aspectos generales sobre la administracioredarmacos para el tratamiento

de afecciones oculares

El ojo puede verse afectado por muchas condicigagéslogicas, de indole
variado, como son infecciones, alergias, inflamaes) procesos degenerativos, etc., y
la mayoria de los tratamientos empleados en estasliolones involucran la
administracion de farmacos.

La penetracidon ocular de los farmacos ocurre gasidin a través de los fluidos
extracelulares (el plasma y la lagrima). Aunquefieacia con la que ingresan depende
de la via de administracion y de sus caractersstiisicoquimicas. En particular, la
penetracion por via sistémica se encuentra muyadaipor la presencia de las barreras
hematorretiniana y hematoacuosa, que aislan ebgloblar del resto del cuerpo. Es por
ello, que para la administracion de farmacos oeslae emplean otras vias alternativas,
como son (Bartlett J.D. y Jaanus S.D., 2008):

- La aplicacion tépicala cual consiste en aplicar el medicamento (en dode gotas,
geles unguentos, etc.) directamente sobre el ségmgterno del ojo, y es la principal
via de administraciébn cuando el tejido o la zonemmmmmetida se localizan en el
segmento anterior.

- La inyeccion periocularconsiste en aplicar una inyeccion en los tejides rgpaean el
0jo, habiendo tres posibilidades segun su ubicagdhconjuntival, retrobulbar o por
debajo de la capsula de Tenon. Esta via se utiliaado la dosis necesaria supera la
cantidad maxima que puede ser incorporada poopiea.

- La inyeccion intraocularconsiste en aplicar una inyeccion a través dedass del
ojo y administrar el farmaco directamente en seriot distinguiéndose la intracameral
(en camara anterior) y la intravitrea (en camanaaj. Esta via de administracién se
utiliza durante las cirugias que requieren la adstracion de sustancias viscoelasticas,

o para el tratamiento de infecciones severas pattiente del segmento posterior.
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En general, la eleccion de una u otra via deperdiefactores como: el tejido o
la zona comprometida, la gravedad de la patoldg&caracteristicas del farmaco a
administrar, el riesgo que presenta la ruta, laibjmead de efectos secundarios,
eligiendo el método que mas se adecue al paciente.

En este trabajo nos enfocaremos en la via de astnaicion topica, que es la que
se emplea con mayor frecuencia y presenta menoglicagiones secundarias a las

otras formas de administracion.

[.1.2.1. Vias de administracion tépica

La administracion topica consiste en colocar eliosdento en el fondo de saco
para que luego, con ayuda del parpado, entre daatorcon la pelicula lagrimal y se
distribuya por toda la superficie ocular. Esta séaemplea principalmente para tratar

afecciones localizadas en la cOrnea, la conjurtigbcuerpo ciliar.

[.1.2.1.1. Vias de absorcion del medicamento dugalat administracién topica

Una vez que el farmaco se disuelve en la pelicatsrirhal, este puede
absorberse por los tejidos oculares, o bien drenlaasia los conductos del sistema
lagrimal. En la Figura 1.1.2.1 se diferencian denera esquematica las dos posibles vias

de absorcion del farmaco.
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Farmaco

¢

Pelicula Lagrimal

. |

Tejidos oculares Canaliculcs
sup. einf.
PR °
Cdérnea Conjuntiva l
l l Conducto
hasolagrimal
Humor Acuoso Esclera lv
¥ E ™ Cavidad nasal
Iris | cuerpo ciliar (riucosas)

‘ ! ' v
Circulacion Sistémica

Figura 1.1.2.1.1.Posibles vias de absorcion de un farmaco ocutaméstrado por via topica.

En la primera via de absorcién, una proporcionfalehaco se absorbe a través
de los tejidos oculares (cornea y conjuntiva), y até se distribuye hacia otras
estructuras intraoculares y, eventualmente, luegard cierto tiempo drena hacia el
flujo sistémico. La penetracion transcorneal camimia via de absorcion deseada para
la administracion topica, ya que permiten obterfectes farmacoldgicos oculares
localizados. La absorcion conjuntival es mayormentproductiva, (Davies N.M.,
2000; Hughes P.M. y col., 2005) y ademas, por sdéefido muy vascularizado, facilita
el acceso del farmaco a la circulacion sistémiceelieaso de la absorcion transcorneal,
el farmaco se acumula en el humor acuoso, lo gper®ite alcanzar otras estructuras
intraoculares (iris y cuerpo ciliar), o drenar faala circulacion sistémica a través de la
red trabecular.

Otra posibilidad es que el farmaco drene juntoladagrima, en cada parpadeo,
hacia la nariz siguiendo la ruta de drenaje esqtizada en la Figura I.1.2.Esta via
tiene una implicancia directa en la biodisponilsitiddel farmaco, ya que reduce su
tiempo de permanencia en la pelicula lagrimal preal, y en consecuencia
disminuye su concentracion en los tejidos oculayegor ende su absorcion. La

proporcion de farmaco que drena a través de estatuctos lagrimales depende de la
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frecuencia de parpadeo, el volumen lagrimal y tenfdacion del vehiculo o excipientes
del farmaco.

Por otra parte, el inconveniente que presentavéstae absorcion radica en que,
una vez que el farmaco drena hacia la nariz, serlad®n lo mucosa nasal altamente
vascular, y finalmente es dirigido hacia flujo &mico. De esta forma los
medicamentos aplicados por via tépica, que pasaplmmnducto nasolagrimal, tienen
acceso directo a la circulacion sistémica. Este pdemas de distribuir el medicamento
en los tejidos no especificos, evita el denomirefdoto de primer paso por el higado; y
en consecuencia, los medicamentos topicos puedmsarcafectos adversos sistémicos
importantes, en especial cuando se administran ateera cronica. Por ejemplo en el
caso de farmacos antagonidteadrenérgicos, colinérgicos y anticolinérgicasa o dos
gotas de un farmaco topico pueden proporcionardasss sistémica significativa de
este farmaco.

Asimismo, si bien la tasa y magnitud de absorciéhférmaco por los tejidos
oculares se encuentra mayormente limitada porlteidad y la dinamica del recambio
lagrimal, también depende de otros factores comolaovelocidad de penetracion del
farmaco a través de la coérnea, la formulacion dehioulo o excipientes, la
concentracion de la dosis, y las caracteristicasofjuimicas del farmaco.

A su vez la capacidad del farmaco para difundiraaés del tejido corneal
también depende de las caracteristicas del farntadoe ellas se distinguen el peso
molecular, la estructura quimica, la naturalezadfdbica o hidrofilica, el coeficiente

de particion, el estado ionico de la moléculadafiguracion estérica, y su solubilidad.

[.1.2.1. 2. Administracién de colirios

Luego de la aplicacion del colirio en el fondo @eaconjuntival, el tiempo de
residencia del farmaco en la pelicula lagrimal edo¢c de aproximadamente 2 a 5
minutos (Cohen R.A. y col., 1996; Deshpande S.Ghiyolkar S., 1989). Durante este
tiempo solo se absorbe en el tejido corneal entré a 10 % de la dosis aplicada, el
resto es absorbido por la conjuntiva o drenaddgsoconductos lagrimales (Singh C.P.
y Shah D.O., 1999). Por ejemplo cuando la pilocerme administra como colirio,
existe una relacion de 100:1 entre la depuraciéecgmneal y la penetracion
transcorneal, o sea la formulacion se elimina 180es mas rapido que lo que se

absorbe por la cornea (Robinson J.R., 1989). Pamapensar estas limitaciones,



|. Introduccién

generalmente se indica como procedimiento la apicade dos o mas dosis seguidas,
espaciadas cada 5 minutos, para alcanzar unatdeogigutica en el tejido. En algunos
casos se instilan dos aplicaciones de un pequefionea (idealmente 1 a 10l)
(Keister J.C. y col.,, 1991) de una solucion extréamaente concentrada con un
intervalo de 5 minutos. Esto permite que se abdarb@xima cantidad posible en cada
aplicacion, y evita el derrame en exceso de la,gb¢dido a que la capacidad de
retencion del fluido lagrimal en el fondo de sac de aproximadamente 1d
(Alvarez-Lorenzo C. y col., 2006). Sin embargoaesttrategia no aumenta el tiempo de
residencia del farmaco, y las complicaciones qugesude la absorcion sistémica son
mayores.

En muchos casos se requiere de la administraciordadés repetidas de
mantenimiento a lo largo del dia, para evitar guedncentracion caiga por debajo del
nivel terapéutico. Todo este proceso conlleva a su@roduzcan fluctuaciones muy
marcadas en los niveles del farmaco en los tejidodiendo situar los mismos por
encima o por debajo de los niveles terapéuticoenfs, el uso de gotas oculares
resultan en una rpida variacion en la velocidadadiministracion del farmaco a la
cornea, lo cual a su vez limita la eficacia detesig terapéutico (Duvall B.S. y col.,
2006).

También se debe considerar que el grado de cungplicmde este procedimiento
depende de la pericia que tenga el paciente paueflo, lo que provoca que en
muchos casos esta via de administracion sea potwmleala e imprecisa, e incluso
tediosa para el paciente.

Una estrategia que se ha empleado para mejoradssponibilidad del farmaco
en soluciones o suspensiones es el uso de sustans@santes, que aumenten la
viscosidad del vehiculo y prolonguen su retencidrelearea precorneal (Sasaki H. y
col., 1996). Existe una relacion lineal entre lsndhucion en la velocidad del drenaje
lagrimal y el aumento de la viscosidad. Sin embamngoaumento excesivo de la
viscosidad también resulta en una rapida elimimadi&bido a la lacrimacion refleja y al
aumento en la frecuencia de parpadeo (Sasaki 6l.,y1896).

La administracion tépica clasica, en suspensi@ose 0 solucion, es de facil
aplicacién, segura, y presenta menos complicacipagnciales que otros sistemas de
administracion tépica. (Duvall B.S. y col., 200&s8ki H., y col., 1996). Sin embargo,

con este tipo de administracion no es posible tanerontrol adecuado del efecto del
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principio activo, debido a que el farmaco se libdeaforma practicamente inmediata
(Lin H.R. y Sung K.C., 2000; Lang J.C., 1995), y permite controlar los niveles

alcanzados con sucesivas aplicaciones, o durahdestgeriodo de tratamiento.

[.1.2.1.3. Estrategias para mejorar la absorcionldarmaco administrado por via
topica

La penetracion del farmaco, a través de los tefidasa el interior de la cavidad
ocular ocurre mediante un mecanismo de difusiériv@ada fuerza impulsora la
proporciona el gradiente de concentracion que sea@ntre la pelicula lagrimal y los
tejidos oculares (Hosoya y col., 2005), y la vadadi de difusion del farmaco se puede
describir mediante la Ley de Fick (Katzung B.G.020 En la Figura 1.1.2.1.3. se
muestra la relacion entre la concentracion de ksddel farmaco, su aparicion en el
sitio de accion y el tiempo que permanece en ctmtam el tejido. Una vez instilado el
farmaco en el fondo de saco, existe un perioddedepd entre esta instilacion, y su
aparicion en el humor acuoso, este tiempo se defin® el tiempo de retraso. Pasado
este tiempo de retraso, la concentracién del féonescel humor acuoso aumenta de
forma lineal con su concentracion en la peliculgritaal, (sin considerar las
alteraciones relativas a ciertos estados patoléyi@&artlett J.D. y Jaanus S.D., 2008)...
Después de un cierto tiempo, la velocidad de paciém del farmaco comienza a
desacelerarse y la concentracion del mismo alcamzavalor maximo, que
posteriormente comienza a descender debido a lara@pn (eliminacion) hacia la
circulacion sistémica. La duracion del efecto térdjgo dependera del tiempo que el
farmaco permanezca en contacto con el sitio deaqudr arriba de la concentracion

minima efectiva.

11
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Nivel toxico

...........
.......
",

Rango
terapéutico

«p Concentracion
minima efectiva

Concentracion del farmaco en el HA

Tiempo {después de la instilacién)

Figura 1.1.2.1.3.Representacién grafica de la concentracion deldéo en el humor acuoso
(HA) en funcion del tiempo (A) y su relacion corrahgo terapéutico. Efecto del incremento de
la dosificacién (curva By C) y el tiempo de comteentre el farmaco y los tejidos (curvas D y
E), sobre el nivel de concentracion y el tiemp@eemanencia en el humor acuosos. (Tomado

deDuvall B.S. y col., 2006).

Con el objetivo de mejorar la absorcion de los &os oculares se presentan
dos estrategias posibles relacionadas con la fatenadministracion: aumentar la
concentracion del farmaco, y/o aumentar su tiemp@ermanencia en el ojo. Si se
aumenta la concentracion de la dosis, de un valoa &n valor B o C (Figura
1.1.2.1.3.1), la velocidad con la que el farmaga\aésa el tejido se incrementa, y como
consecuencia, también la concentracion logradd aomeor acuoso. De esta forma la
potencia del farmaco aumenta, sin embargo, esteerntbaduce necesariamente en un
aumento de la eficacia (Katzung B.G., 2005). Adentégbajar con dosis altas,
dependiendo del rango terapéutico, presenta un mw@gego frente a los efectos
secundarios, tanto en el sitio de accion, ya quteentracion maxima puede superar
la dosis toxica, como en otros sitios inespecifedsaveés del drenaje lagrimal. En este
altimo caso, el volumen de farmaco que se elimoragbconducto lagrimal no depende
de la concentracion, pero la cantidad de farmaa ajcanza las mucosas nasales es
mayor, y por ende su absorcion y los efectos setiosd

La otra posibilidad mencionada es aumentar el teerdp permanencia del
farmaco en contacto con el tejido para mejorabkoecion del farmaco y extender la

duracién del efecto terapéutico. Por ejemplo, sapaa concentracion de dosis A se

12
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aumenta el tiempo de permanencia (curva D o Edpsorcion del farmaco sera mas
sostenida en el tiempo. De esta forma se logrardayor tiempo de tratamiento con
concentraciones menores, y una menor frecuencidoddicacion. En este caso la
acumulacion del farmaco en el sitio de accion deeen de la relacion entre la
velocidad de absorcidon y la velocidad de eliminaci@Generalmente, al aumentar el
tiempo de contacto, se retrasa todo el procestp &rtiempo en el cual se alcanza el
maximo, como el tiempo de depuracion (Duvall B.8oly, 2006).

Los inconvenientes relacionados con las formasidderastracion clasicas (baja
biodisponibilidad y efectos secundarios) tanto panga tépica como para otras vias de
administracion, motivaron el desarrollo de formidaes o sistemas que permitieran
aumentar la absorcién del farmaco sobre la basauwheénto en el tiempo de contacto
entre el farmaco y el sitio de accion o de absar@épecifico. Estos sistemas se

denominarsistemas de transporte y liberacién controladaatenicos

[.1.3. Sistemas de transporte y liberacidén controtda de farmacos

La ciencia de los sistemas de liberacion controladielivery de drogas se
describe como la aplicacion de principios quimig@ologicos para controlan vivola
localizacion temporal y espacial de las moléculaslal droga activa para obtener
beneficios clinicos (Uchgbu I.F. y Schatzlein A.2006).

El principio de liberacion lenta ha sido utilizada la industria farmacéutica
desde 1950, pero no fue hasta 1960 en que los groiénfueron usados con estos fines
(Goldberg E.P. y Nakajima A., 1980). Folkman y Ldagron los primeros en reportar,
en 1964, la liberacion sostenida de droga empleandteriales poliméricos como
sistemas de liberacion (Folkman J. y Long D.M., 4)96Desde entonces las
investigaciones en el campo de la liberacion ctedeovienen desarrollandose en todas
las areas de la medicina (Uchgbu I.F. y SchatAdié, 2006; Ratner B.D. y col., 1989)
El fundamento de estos sistemas se basa en lacalifirmaco en el sitio de accion
especifico y en suministrar la cantidad necesanrarde el tiempo requerido, con el
propésito de mejorar la biodisponibilidad y dismirias efectos no deseados (Goldberg
E.P. y Nakajima A., 1980).

El control de la liberacion del farmaco puede setipo espacial, temporal, o de
ambos (Diez Pefia E., 2002). Los sistemas de coesphcial buscan dirigir la

liberacion del farmaco a el/los lugar/es espedsigara aumentar su biodisponibilidad

13
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en ese sitio, y minimizarla en otras partes delamigmo buscando evitar efectos
secundarios. Este control se puede lograr colocadidectamente el sistema o
dispositivo en el lugar de accion; algunos ejemplws los parches e insertos. Por otra
parte, se puede emplear un sistema que permitanaccia liberaciéon del farmaco
cuando este se encuentre proximo a determinados sgpecificos, convenientes para
su estabilidad o absorcion. Un ejemplo de este spoan las formulaciones de
administracion oral que retrasan la liberaciénfdahaco en el estbmago para proteger
farmacos labiles a pH acido, o para proteger énestjo de farmacos irritantes (Chien
Y.W., 1992; Diez Pefia E., 2002). Ambos casos mejtaaabsorcion del farmaco, la
biodisponibilidad y minimizan las manifestacionesundarias.

Los sistemas de control temporal son disefiados negnalar la velocidad de
liberacién del farmaco y para mantener una conaeidin terapéutica estable en el
organismo, con el fin de prolongar sus efectosptaracos y evitar que se produzcan
fluctuaciones en sus niveles plasmaticos. En em$e ta frecuencia de dosificacion
disminuye, el peligro de sobredosis es menor, rmdpabsorcion, se genera un mayor
tiempo de residencia y se producen menos manifesEx secundarias. La
administracion de la cantidad apropiada del farneacel sitio de accién especifico es
esencial para el éxito de todo tratamiento. En@steepto se basa el fundamento de los
sistemas de liberacién controlada de droga (GotdBeP. y Nakajima A., 1980).Una
representacién grafica del nivel del farmaco ergsatograda con un dispositivo de
liberacion sostenida se muestra en la Figura L1(Brannon-Peppas L. y Peppas N.A,,
1997).

Nivel tdxico

Rango
terapéutico

Concentracion
minima efectiva

Concentracion del farmaco

Tiempo
Figura 1.1.3.1. Esquema del nivel de droga en sangre obtenido ralispositivo de liberacion

controlada.
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El delivery de droga ocurre cuando se combinan en forma adacua
polimero, natural o sintético, con una droga deteada, y luego la droga es liberada
durante un periodo de tiempo deseado en el entuoidégico apropiado (Brannon-
Peppas L. y Peppas N.A., 1997). La liberacion dérdga puede ser constante, durante
un periodo largo; o bien puede estar promovidalp@resencia de un determinado
entorno u otro factor externo (Brannon-PeppasReppas N.A., 1997).

Los sistemas de liberacion controlada se puededidsegun la forma en que
almacenan el principio activo en dos grandes grupsssistemas tipo reservorio, y los
sistemas matriciales (Brannon-Peppas L. y Peppas M997) ambos esquematizados

en la Figura 1.1.3.2:

a. b

G

L Reservorio del farmaco Farmaco disperso en
iim o membrana la matriz

Figura 1.1.3.2. Tipos de sistemas de transporte y liberacién clatteode farmacos segun su
caracteristica de almacenamiento del principiovactistema tipo reservorio (a), y sistema tipo

matricial (b).

En los sistemas tipo reservorio el farmaco se eamica recubierto o
encapsulado por un film o una membrana (generaémamipolimero), cuya funcion es
controlar la velocidad de liberacion. En este céso dos partes son facilmente
diferenciables. En los sistemas matriciales, eméo se encuentra suspendido y
distribuido, de forma homogénea, en el interiorla@ematriz del material. En este
sistema no es posible diferenciar el principio \axctde la matriz que lo soporta o
contiene.

Por otro lado los sistemas de liberacion tambiépwsen clasificar segun el
método de liberacion. Se distinguen tres mecanigriosipales en funcion del proceso
que permite la liberacion del principio activo: udifon, degradacion o erosion, e
hinchamiento seguido de difusién (Peppas N.A. y, @0I00).

- Liberacién controlada por difusion
Es el mecanismo de liberacibn mas comdn y ocurse Stempre, en mayor o

menor medida, en sistemas de tipo reservorio yicratr Este ocurre cuando el
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dispositivo se coloca en un medio acuoso y el faomegresa desde el interior del
material hacia el medio externo, controlado pogrediente de concentracion. Este
proceso puede ocurrir de forma macroscoépica (aésrade los poros), o a nivel
molecular (difundiendo a través de las cadenasngoicas) (Brannon-Peppas L., 1997).
Una caracteristica que presentan los materiales,aqaionan principalmente por este
mecanismo, es que son estables en medio fisiol@gamuoso, y su tamafio no varia por
hinchamiento o degradacién (Brannon-Peppas L.,)1997
- Liberacién controlada por erosion o biodegradaciéon

Este mecanismo ocurre principalmente cuando se eamplpolimeros
biodegradables, que como consecuencia de su degnadel farmaco (disuelto en el
interior de la matriz) se libera al medio. La deég@on ocurre por mecanismos
biolégicos naturales, y consiste en una hidrobdéatoria de las cadenas poliméricas,
con formacion de compuestos biolégicamente aceggalidrannon-Peppas L., 1997).
En este caso la velocidad de liberacion es comtaopeor la velocidad de degradacion
del polimero, que a su vez depende principalmegiteadlumen de la matriz.
- Liberacion controlada por hinchamiento

En este mecanismo, el farmaco migra hacia el extete la matriz o del
reservorio como consecuencia de cambios estruetugale se producen en el material.
El mecanismo mencionado proporciona condiciones laaliberacion de orden cero, y
se aprecia en la mayoria de los sistemas respansdgcuales poseen la capacidad de
modificar su estructura (generalmente su hinchammigntamano) frente a estimulos
externos.

El empleo de uno u otro mecanismo se encuentrégosaljleas caracteristicas del

material y del sitio de aplicacion.

[.1.3.1. Sistemas para aplicaciones oftalmologicas

A fin de controlar los niveles de concentracién ffgmaco, prolongar su
tiempo de permanencia en la pelicula lagrimal preza, y mejorar su
biodisponibilidad, se han desarrollado sistemasrradtivos para la administracion de
medicamentos oculares. Entre ellos se encuensdoriaulaciones semisolidas (geles),
ungientos, los sistemas coloidales, insertos tedede contacto (Sasaki H. y col.,
1996). Estos sistemas incrementan significativaendat eficacia de las terapias

oculares.
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Los geles oftalmicos son polimeros en estado lagpuigue gelificanin situ
cuando son colocados en el area precorneal y er@guuna consistencia semisélida.
Son sistemas matriciales y responsivos que sufmentiansicion de fase reversible,
estimulada por el pH o la temperatura ocular, yliesefan la droga por hinchamiento
(Sasaki H. y col., 1996). Por ejemplo el Timoptie® un formulacion diaria que
combina la goma gellan (Gelrite®) con alginatosaparolongar los tiempos de
liberacién del timolol en el tratamiento del glao@ (Schenker H.l. y Silver L.H.,
2000).

Por otra parte los ungientos también se utilizanoceehiculos de farmacos
oculares debido a que son bien tolerados e incrtaimezi tiempo de contacto. Estan
generalmente formados por una emulsion de aceitesrales y agua; y permiten
suministrar antibiéticos, ciclopléjicos o midticgsotras sustancias liposolubles por
difusidon. Son especialmente utiles cuando se colpo#o con un parche ocular.

Tanto los ungientos como los geles administraaretdco en forma mas lenta,
prolongando el tiempo de permanencia. Sin embaogson del todo aceptados por los
pacientes debido a los inconvenientes que preserdamo visiOn borrosa e
incomodidad, y en el caso de los ungiientos tanpigaden ocasionar irritacion de la
mucosa ocular (Sasaki H. y col., 1996).

Los sistemas coloidales como liposomas, nanop&asigunanocapsulas también
han sido probados en aplicaciones oftalmicas. mssdmas mejoran la absorciéon
corneal, debido a que generan un contacto intinmol@adérnea y la conjuntiva. Las
nanoparticulas o nanocapsulas pueden incluso perdggntro del epitelio corneal y
facilitar la liberacién de la droga hacia el huna@uoso (Alvarez-Lorenzo C. y col.,
2006). Estos sistemas son muy prometedores, pe@vito presentan limitaciones
debido a su compleja fabricacidén, particularment® cespecto a problemas de
estabilizacion durante la esterilizacion (Felt @oy, 2002).

En el caso de los insertos sélidos o semisélidngd&positivos que se colocan
en el fondo de saco, y proporcionan una tasa den@iro continuo. Se distinguen tres
clases: solubles, biodegradables e insolubles. &lis@f Pilo-20 y Pilo-40, son
sistemas insolubles tipo reservorio capaces deralibdroga, pilocarpina, a una
velocidad programada de 20 o gffh respectivamente, por largos periodos de tiempo
(7 dias) (Sasaki H. y col., 1996). A pesar de €l dificultad que presenta su

manipulacion y colocacion, la sensacion de cuerb@igo en el ojo y el alto riesgo de
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expulsion accidental, generalmente limitan su usetgo (Sintzel M.B. y col., 1996).
Otro tipo de insertos son los protectores de coldd¢godegradables.

Una estrategia diferente propuesta por muchos tigee®res es el empleo de
lentes de contacto blandos, que corresponden pb glel lentes de contacto fabricadas a
partir de hidrogeles poliméricos ligeramente emtre&ados. Estas lentes de hidrogel son
preparadas facilmente como sistemas matricialdbeacion a partir de su inmersion
en una solucién de la droga (Sasaki H. y col., 188€.C. y Chauhan A., 2006). Estas
lentes, al actuar como reservorio de medicamentojomqgan los tiempos de
permanencia, y mejoran la absorcion, ya que surdiide y ubicacion (frente a la
cornea) le permiten un mayor cubrimiento y contacto la superficie corneal (Smolen
V.F. y col., 1975; Hehl E.M. y col., 1999).

Otras ventajas del uso de las lentes de contactoo ceehiculo para la
administracion de farmacos, es que no interfier@m la vision del paciente, no son
expulsadas del ojo y presentan un alto confort.m#é&®e muchas personas ya son
usuarias de lentes de contacto como medio de c@re®ptica, por lo que se
encuentran familiarizadas con los métodos de coidamlocacion y extraccion.
También se ha demostrado que funcionan como mediemtdaje cuando se utilizan en
casos de erosiones corneales o traumatismos, yarqtegen la cornea y facilitan la
cicatrizacion epitelial (Lindahl K.J. y col., 1991)

Las lentes de contacto de hidrogel han sido prdasiedesde 1965 como
posibles dispositivos para ééliveryde droga (Sedlacek, J., 1965). La mayoria de los
estudios realizados desde esa fecha apuntan dicesiel la eficacia que presentan las
lentes de contacto blandas, disefiadas para otnes ficorreccion 6ptica) como
reservorio de medicamentos. Las lentes de contquty ademas de brindar una
correccion oOptica, han demostrado ser eficaces caservorio de medicamentos se
agrupan en la clasificacion de la FDA (USA) comotdés de contacto terapéuticas
(Alvarez-Lorenzo C. y col., 2006).

En los dltimos afios se ha puesto mayor énfasia ambvacion tecnoldgica de
estos dispositivos como sistemas de liberacionrolaata para mejorar su capacidad de
carga Yy el control temporal de la liberacion. (Ak&aLorenzo C. y col., 2006; Kapoor
Y.y col., 2009; Kapoor Y. y Chauhan A., 2008).

Con el presente trabajo se pretende ampliar losoxmmentos en el desarrollo de

nuevos sistemas poliméricos para la administracairolada de farmacos a partir de
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materiales especialmente disefiados para estalfidalpara su aplicacion como lente de

contacto terapéutica.

[.1.3.1.1. Lentes de contacto terapéuticas

Muchos trabajos realizados entre los siglos 16 y cb@tribuyeron a la
comprension general del ojo y el desarrollo depitica oftalmica, pero el concepto de
lente de contacto no aparecié hasta 1845 con lhcpaidn de Herschel “Disertacion
sobre la luz”. En este trabajo, el autor propuse lgwisién podia ser corregida con un
dispositivo de contacto, y recomendé la adaptasahre la superficie de la cornea de
un vidrio o gelatina esférica hecho en base a mpaesion de la cornea (Fatt I., 1993).
Los primeros lentes de contacto que se adaptamorftempleados originalmente para
propésitos de vendaje y no para la correccién deidedn. En 1886, Galezowski
promovié el empleo de lentes de contacto como \&rafdicando discos de gelatina de
un espesor de 0,25 — 0,50 mm cargados con difereintgas (cloruro de mercurio e
hidroclorato de cocaina) para prevenir complicaesotiespués de la cirugia de catarata
(Mely R., 1886). Sin embargo, no se realizaron eganren el empleo de lentes de
contacto con aplicaciones terapéuticas hasta 19@@rtr del desarrollo de geles
poliméricos hidrofilicos ligeramente entrecruzadesPHEMA (Wichterle y col., 1960).
Estos presentaban ciertas ventajas, con respetds kentes de poli(metacrilato de
metilo) que se venian usando, tales como: mayorodaad, rapida adaptacion del
usuario, reducida produccion de lagrimas, menoibpimgd de expulsién y una alta
biocompatibilidad (Schnabel W, 2007). En 1964, Rifcutilizé lentes de hidrogel con
propodsitos terapéuticos para tratar el penfigoicidar y el sindrome Stevens-Johnson
(IACLE, 2000). Sin embargo, el primero en descridiruso de lentes de contacto
blandas como reservorio de medicamento fue Sedkerdl®65 (Sedlacek, J., 1965), y
posteriormente Gasset y Kaufman en 1970 (GasseKaufman H.E., 1970).

Desde esa época hasta la fecha, muchos investgad@n estudiado la
posibilidad de utilizar una lente de contacto blaedmo sistema deeliveryde droga
para mejorar la absorcion corneal y la biodispdididdl de la misma. (Silbert, J.A.,
1996).

[.1.3.1.1.1. Incorporacion del farmaco en el hidrel

Si bien muchos trabajos demostraron que el usondenie de contacto como

sistema de liberacién controlada mejora el tiempgdrmanencia del farmaco en la
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cavidad ocular, los método de carga empleadosipawgoorar el farmaco en la lente de
contacto difieren entre los diferentes trabajosmagor parte de los estudios se enfocan
en la inmersion de la lente en una solucién comagdatde droga por un periodo de
tiempo, seguido de estudios de liberadioritro o in vivo. Este método resulta en una
liberacion inicial rapida, seguida de una etap&leue dura desde varias horas a dias
(Hillman, J.S., 1974; Ruben M. y Watkins R., 1915.lente es comunmente empleada
en una etapa post operatoria con antibiéticos iynéamatorios no-esteroideo (AINE),

y con antibiéticos en varias infecciones (Silb&r,., 1996).

Otro método utilizado consiste en instilar el dolgobre la superficie de la lente
de contacton situ, 0 sea una vez colocada la lente se aplica urgadgosolucion sobre
su cara anterior. La técnica mencionada se utd@maunmente cuando la lente de
contacto se emplea como vendaje protector en titgsms corneales o complicaciones
en infecciones severas (Lindahl K.J. y col., 19®Hn. este caso la lente absorbe al
comienzo la droga desde la lagrima, y luego actdaocreservorio, liberando de forma
lenta la droga a medida que la concentracion &gtama disminuye (Hehl E.M. y col.,
1999). Una variacion de este método es depositas gota de colirio en la parte
concava de la lente de contacto, y luego colocérite sobre el ojo. (Arthur B.W. y
col., 1983; Hull D.S. y col., 1974).

Un gran numero de estudios han demostrado la wed&agemplear la lente de
contacto como vehiculo para mejorar la eficacia gdtencia de los farmacos. El uso de
lentes de contacto cargadas por inmersion fue fiegsiv® en pruebas vivg, que el
empleo de colirios o0 gotas oftalmicas para un gn@imero de combinaciones
lente/farmaco como por ejemplo: pilocarpina/Vifit€aHull D.S. y col., 1974; Hillman
J.S., 1974). A su vez el método de inmersiéon fue eféactivo que la aplicacion del
colirio sobre la lente ya adaptada, en pruebas piocarpina/Lidofilcorf y
pilocarpina/p-HEMA (Ruben M. y Watkins R., 1975). pesar de ello, el método de
inmersion tiene sus limitaciones como son la difisie agua dentro del polimero y la
solubilidad de la droga. En este caso la capadi@amhcorporacion del farmaco en el
hidrogel depende del tamafio de poro (determinadtaptensidad de entrecruzamiento
y grado de hidratacion), del tamafio molecular dehfco, y de la concentracion de la
solucion de carga (Karlgard y col., 2003).

Otro método alternativo comunmente utilizado cdrsis colocar la droga en la

mezcla de polimerizacion (Ende M.T.A y Peppas NIR97). Este método permite
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regular la cantidad de PA que se quiere incorpemaa matriz. Sin embargo, presenta
como desventajas que el PA puede reaccionar oaauienar con alguno de los
componentes durante la sintesis modificando sicidzld de liberacidn y efectividad.
Recientemente se han utilizado otras técnicas derporacion del PA que

acompafan el desarrollo de nuevos sistemas dedilber controlada. Entre ellas se
encuentran: el encapsulamiento de particulas deoemuwlsion en el interior de la
matriz (Li C.C. y col., 2007); la reaccion de im@mbio i6nico en hidrogeles con
grupos funcionales (Sato T. y col., 2005); la téarde impresion molecular (Alvarez-
Lorenzo C. y col.,, 2006); y también el método depriegnacion en un solvente
supercritico (SSI) (Braga M.E.M. y col., 2008). &stécnicas mejoran la capacidad de
incorporacion del farmaco en el hidrogel, pero &esiaumentan el nimero de pasos de
sintesis, requieren de ciertos procesos posterigtiizan solventes y/o requieren de un

equipamiento especifico para su realizacion.

[.1.3.1.1.2. Mecanismo de liberacion

La adaptacion de la lente de contacto blanda densis colocar la misma (con
los parametros y medidas necesarias) sobre laa@®mdéorma tal que quede centrada
sobre la misma (Figura 1.1.4.2.1) y presente urupgq movimiento de desplazamiento

controlado durante el parpadeo.

Figura 1.1.3.1.1.2.1 Lente de contacto blanda adaptada en el ojo depaciente.
Con permiso de IACLE.

En esta situacion la lente de contacto queda sdajf@edelante de la cornea y

recubierta por dos porciones de pelicula lagritdak porcion de pelicula lagrimal que

recubre la superficie externa de la lente de ctmtase indica como pelicula lagrimal
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pre-lente; y otra porcion que permanece entrerigelde contacto y la cornea que se

denomina pelicula lagrimal pos-lente, como se asqtiea en la Figura 1.1.4.2.2.

Lente de
» contacto
Pelicula cargada
lagrimal con droga
Pos-lente
. i Pelicula
Cornea S lagrimal
Pre-lente

Figura l.1.3.1.1.2.2 Esquema de la lente de contacto colocada sobupéaficie corneal y

posicién de la pelicula lagrimal pre-lente y pastée Adaptado de Kim J. y Chauhan A. 2008.

Durante el empleo de un lente de contacto comaovase, el farmaco difunde
hacia la pelicula lagrimal por un mecanismo desilifin simple, pudiendo migrar hacia
la capa lagrimal pre-lente o pos-lente. Sin embé#agdifusion hacia la capa lagrimal
pos-lente es mayor que hacia la pre-lente. Eniglgprcaso la difusion del farmaco
desde el interior de la matriz hacia esa direce®ive favorecida por el gradiente de
concentracién que se forma entre esta peliculamlagy la lente de contacto. Por otra
parte la difusion hacia la capa lagrimal pre-leesebaja como consecuencia de la
evaporacion lagrimal. Esto se explica porque derahtintervalo de tiempo entre dos
parpadeos la superficie externa de la lente tieaddeshidratarse producto del
rompimiento (evaporaciéon) de esta capa lagrimably gnde la difusion de la droga
hacia esta porcion de pelicula lagrimal disminuye.estima que la liberacion de la
droga hacia la pelicula pos-lente es cinco vecgonyue la liberada hacia la pelicula
pre-lente (Li C.C. y Chauhan A., 2006). Esto explia mejora sustancial en la
biodisponibilidad del farmaco con el uso de estetemas, ya que al permanecer
atrapado entre la lente y la cornea (en la capdgmbds) aumenta el tiempo de contacto
con el tejido corneal y de esta forma mejora sigativamente su absorcion. Algunos
autores indican que el tiempo de residencia dehdéo en esta situacion es de
aproximadamente 30 minutos (Creech y col., 2004)u& este aumento conduce a un

incremento significativo en su biodisponibilidadanfio modelos matematicos como
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datos clinicos sugieren que la biodisponibilidathpa absorcion de la droga oftalmica
puede aumentar cerca de un 50 %, valor de un aldenagnitud mas grande que la

conseguida con las gotas oftalmicas (Li C.C. y @hatA., 2006).

1.1.3.1.1.3.0Observaciones sobre la eficiencia de la liberacion

Las lentes de contacto actuando como reservoriedgouproporcionar mejoras
notables, comparadas con la administracién coneeatide colirio. Por ejemplo las
lentes Etafilcon A (1-day Acuvliy, cargadas por inmersién en soluciones de
antifingicos y fluoroquinolonas proporcionaron camtcaciones mas altas en el humor
acuoso que la convencional instilacion de coliHelfl E.M. y col., 1999).

En un ensayo sobre lentes Polimdtoy Alfafilcon® cargadas con
ciprofloxacina (por inmersion en una solucién carrardurante 1 hora) se obtuvieron
niveles del farmaco en el tejido corneal y en eimbu acuoso, muy superiores
comparados con los niveles obtenidos con el usaalglo. Luego de seis horas los
valores de ciprofloxacina obtenidos en la cérneadi: 8,034 pg para Polimadgn
6,432 pg Alfafilcoff y 0,451 pg para el colirio; y en el humor acuds861 pg para
Polimacoff; 0,240 ug para Alfafilcohy 0,0071 pg para el colirio (Pinilla-Lozano I. Y
col., 1998).

Ademas, en algunos casos, también puede perméidigminucion en la dosis
requerida para lograr el efecto terapéutico des¢daio M.R., 1988). Por ejemplo, la
instilacion de unas gotas de pilocarpina al 1 %resdbs lentes de contacto blandas
disminuyd en forma mas eficaz la presion intraagudae unas gotas de solucion de
pilocarpina al 8 % instilada directamente sobreaadad ocular (Kaufman H.E. y col.,
1971).

En particular el empleo de lentes de contacto csistema deleliveryde droga
presenta una gran ventaja para condiciones clingas requieren una alta
concentracion intraocular de droga como por ejenmpftamaciones del segmento
anterior, glaucoma de angulo cerrado o infeccio®sun estudio de pacientes con
abrasiones corneales, la instilacion de diclofes@we lentes de contacto proporciono
un alivio significativo del dolor y acorté los tigms de terapia en la mayoria de los
casos (Salz J.J. y col., 1994).

En un estudio con antibidticos, la lente de cootatanda cargada por

inmersion (durante 90 minutos), demostré6 ser masazfque la administracion
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mediante inyeccion subconjuntival, aumentando canablemente la biodisponibilidad
ocular del farmaco y reduciendo al minimo efectbgessos del farmaco y de la via de
administracion (Jain M.R., 1988).

La principal desventaja que presentan las lentepadiacto blandas comerciales
como sistemas de liberacion controlada es su bejmlad por una gran cantidad de
farmacos, y su baja capacidad para captarlos (Meriiog col., 1997). Ademas, en
algunas lentes solo pueden penetrar la matriz laguptincipios activos con un peso
molecular menor de 500 g/mol (Aquavella J.V., 19'Ejtas caracteristicas limitan su
versatilidad frente a diferentes tratamientos, ffeshpo de terapia maximo que pueden
lograr (Alvarez-Lorenzo C. y col., 2006). A su vepmo se indicO anteriormente, la
absorcion del farmaco a través de la cornea esrporecanismo de difusidon pasiva, por
lo tanto la concentracién alcanzada en el humoosacsera baja si la concentracion del
farmaco liberado también lo es. Heyrman y col.ican que la concentracion lograda
en el humor acuoso con lentes de contacto comescies soélo un décimo de la
concentracion que puede ser alcanzada empleandos@eyrman T.P. y col., 1989).

Asimismo, en los casos donde la carga del farnreacel hidrogel es adecuada,
su mayor limitacion radica en que la liberaciorapgigunos farmacos ocurre demasiado
rapido como para mantener niveles terapéuticosagnestructuras oculares durante
periodos lo suficientemente largos de tiempo (KadgC.C.S. y col., 2003). Por
ejemplo, la gentamicina administrada con una ldateontacto (cargada por inmersién)
mantiene dosis activas durante 72 horas (Busin)198&ntras que en el caso de la
pilocarpina la actividad se mantiene tan solo digr&0 minutos (Lesher 1993). O por el
contrario, también un excesivo tiempo de contacttneela droga y la cOrnea, puede
exacerbar los efectos adversos topicos de la n(iSiteert J.A., 1996).

En los ultimos afios, el interés en el uso de ledéesontacto como sistema de
deliveryde farmacos ha crecido gracias a los avancegadab en la comprension de
los mecanismos involucrado en la liberacion de &@as, y al desarrollo y aplicacion de
nueva tecnologia orientada a mejorar la capacidadalga y desempefio de estos
sistemas (Alvarez-Lorenzo C. y col., 2006).

Una estrategia aplicada recientemente en el campe técnologia farmacéutica
para el desarrollo de sistemas de transporte yaki@ controlada de farmacos es el
uso de hidrogeles responsivos (Uchgbu I.F., SaiatA.G., Bawa P. y col., 2009;

Paris R. y Quijada-Garrido I., 2010) con gruposcionales capaces de modificar su

24



|. Introduccién

estructura en respuesta a estimulos externos ntfdaamiento ideal de los sistemas de
liberacion controlada deliveryde farmacos es poder regular la velocidad deddién

de forma tal de administrar la cantidad apropissldamaco, en el lugar adecuado y en
el momento necesatrio.

En este marco, la aplicacion de hidrogeles respossie basa en la posibilidad
de que estos materiales modifiquen sus estructarde cambios del entorno,
provocados por la presencia de un estado patologeguerimientos biolégicos
fluctuantes, o la aparicion de ciertas biomolécela®l organismo (Chien Y.W., 1992)
y liberen la cantidad apropiada de farmaco en @unde la magnitud de ese cambio. De
esta manera seria posible ajustar la velocidad ilEration del farmaco a las
necesidades del tratamiento. Lograr este compagtamiseria especialmente util en
casos donde: la dosis del farmaco debe reducirderd® gradual para no producir
complicaciones como es el caso de los corticoidmirastrados en condiciones
inflamatorias severas (Duvall B.S. y col., 2008);dosis del farmaco debe aumentar
debido aparicién o exacerbacion de un estado gatoldo que frente a la aparicion de
toxicidad como consecuencia de una exposicion pgalda del medicamento, la
liberacion cese.

En este trabajo se propone sintetizar hidrogeleporesivos capaces de
transportar y liberar en forma sostenida farma@sisb en patologias oculares; de tal
manera de ejercer un control efectivo en el tiedpopermanencia del farmaco en

contacto con los tejidos oculares, y en la velatidia liberacion del mismo.
[.1.4. Hidrogeles sensibles a las condiciones dat@no

El hidrogel es un tipo de material polimérico catrectura tridimensional, que
se caracteriza por su capacidad de absorber yered@nsu interior grandes voliumenes
de agua pudiendo aumentar su tamafio hasta 1008 siecdisolverse. En general, los
hidrogeles pueden absorber agua e hincharse logséa lvalores de equilibrio que van
desde el 10 al 98 % p/p en condiciones de temparéitiologica, pH y fuerza idnica
(Ratner B.D., 1989). Tanto el hinchamiento comdeshinchamiento del hidrogel son
fendmenos reversibles, gracias a que sus propisdaeoelasticas le permiten
recuperar su forma original inclusive luego de relstagos periodos de tiempo en una u
otra forma (Silberberg A., 1993). Sin embargo, Eichamiento final del hidrogel
depende del predominio de cadenas hidrofilicaseskalsrhidrofobas en el polimero, asi

también como de la densidad de entrecruzamientlgsdcondiciones del medio. Una
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gran ventaja que presentan los hidrogeles es quenateriales muy versatiles, ya que
pueden ser sintetizados a partir de un gran nuighkerprecursores y de maneras muy
diferentes para ajustar sus propiedades a la ajdicdeterminada.

En los dltimos afios se ha prestado particular gtere los hidrogeles del tipo
responsivo. Estos pertenecen a una gran familiamdgeriales que han sido
caracterizados commteligentes El desarrollo de estos materiales poliméricos con
propiedades estimulo-respuesta se logran a paeirlad inclusion de especies
monoméricas con propiedades determinadas (iortéasicas, etc.) en la estructura del
polimero. La principal caracteristica que definestos materiales es su capacidad de
variar su estructura en respuesta a pequefios camgdnerados en alguna variable del
medio en que se encuentran (Bajpai A.K. y col.,80&stos sistemas sufren una
transicion de fase reversible en presencia o aisdetestimulo, como se esquematiza

en la Figura 1.1.4.1:

Estimulo
_——— -

‘— -— s .
Sin estimulo

Estado colapsado | ‘ Estado hinchado

Figura I.1.4.1. Esquema del cambio morfolégico que sufre un higlrogsponsivo en presencia

de un estimulo.

Cuando el estimulo se encuentra presente, la est@utel hidrogel pasa de un
estado contraido o colapsado a un estado expawodiiochado, mientras que si se
elimina el estimulo esta situacion se revierte.

Por lo tanto, dependiendo del tipo de monémerorparado en el hidrogel, este
puede presentar propiedades responsivas frenta gran variedad de cambios en el
entorno. Estos hidrogeles pueden responder a cardriola fuerza ionica, campo
eléctrico, radiacidon electromagnética, pH, tempegatpresion y/o luz (Bajpai A.K. y
col., 2008). En la tabla 1.1.4.1 se muestra un uadn los diferentes tipos de estimulo
y las posibles respuestas que éste puede genedrpaimero cuando se encuentra

presente.
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Tabla I.1.4.1.Naturaleza de las posibles respuestas del polifrerte a diferentes tipos de

estimulos externos.

Tipos de estimulos Tipos de respuestas

pH - Quimica/bioguimica (estimula o inhibe las
reacciones o los procesos)
Temperatura
- Cambio de forma (hinchamiento o
Agentes quimicos o . .
9 q deshinchamiento)
bioquimicos - Separacion de fases (precipitacion)
, - Superficie (se vuelve mas hidréfobo)
Disolventes o sales
- Permeabilidad (aumenta o disminuye)
Campo eléctrico : .
P - Propiedades mecanicas (se reduce la
Radiacion electro-  dureza)
o - Optica (se vuelve mas transparente u
magnética
opaco, o se colorea)
Tension mecanica f o ~
- Eléctrica (genera sefiales, ocurre una

reaccion electroguimica)

El surgimiento de estos materiales responsivos igérampliar el campo de
aplicacion de los hidrogeles a areas biomédicasiai@éuticas, agricolas, etc. (Ostroha
J. y col., 2004). Su buena versatilidad se debaeacgmbinan las propiedades de los
hidrogeles, con la posibilidad de regular la captaco liberacion de sustancias
(farmacos, anticuerpos, enzimas, pesticidas, cgogplsustancias inorganicas etc.) en

respuesta a los cambios producidos en el entorno.

La mayoria de los trabajos de investigacion queni@pua la liberacion
controlada de farmacos, se han centrado en ebedetpH y la temperatura debido a la
importancia de estas variables en sistemas fismég biolégicos y quimicos
Particularmente, en este trabajo la eleccion deémah se orientd hacia la posibilidad
de modular la velocidad de liberacion del farmatoespuesta de pequefios cambios en
el valor del pH lagrimal. Si bien no ha sido estddi en profundidad se detectaron
casos de patologias oculares donde el valor deqoithrose modifica, como son las
alergias oculares, pacientes con rosacea, infezzibacterianas y sindrome de ojo seco
(Nom M.S., 1988). Se ha postulado que los cambegHh ocular pueden ser Utiles

tanto en terapias como en diagnostico de enfernesd&bles W. y Jaros P., 1984).
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Para la sintesis de hidrogeles con propiedadeseppbnsivos se empleara la
combinacion de dos o mas mondmeros, durante lanpoliacion, a fin de obtener
materiales con propiedades que resulten de la oawibn de las propiedades
individuales de cada monémero empleado. Este esiétndo muy empleado en el
campo de los materiales poliméricos, porque perntiieefiar materiales con
caracteristicas finales deseadas para una detelanapdicacion a partir de la seleccion
de los monémeros adecuados.

Como monomero base se empleara 2-hidroxietil mtar(HEMA) (Figura
[.1.4.2) que es un mondémero comunmente utilizada [@asintesis de biomateriales y
en particular para la fabricacion de lentes de amiot debido a que presenta buenas
propiedades mecanicas, una muy buena transpammdgaregion de luz visible y una
buena compatibilidad fisiol6gica, resistencia dégradacion, resistencia a la absorcion
por el cuerpo y permeabilidad a los metabolitos{itcS. y col., 2007).

Por otra parte, los hidrogeles responsivos sonapagps, como se comenté
previamente, adicionando mondémeros con propiedadsgonsivas a las cadenas
principales del polimero. Particularmente paraesizair hidrogeles sensibles al cambio
de pH se deben adicionar compuestos con gruposepges! funcionales ionizables
(acidos o basicos) como por ejemplo los que seanden la Tabla 1.1.4.2. En estos
sistemas se observa que la variacion del pH delanieduce cambios en el grado de
ionizacion de los electrolitos presentes en laimdel polimero y, como consecuencia,
genera un cambio en el grado de hinchamiento deb¢pel. La ionizacién del polimero
y el intervalo de pH en el cual cambia de un estadierto a un estado cerrado
dependeran de las propiedades acido-base de susmmms y de las interacciones
inter- e intramoleculares de estos grupos. En géter polimeros con grupos anidnicos
presentan un estado abierto a pH alcalino o nemnientras que los que poseen grupos

cationicos su estado abierto predomina a pH aciteutro.
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Tabla I.1.4.2.Grupos sensibles al cambio de pH.

Grupos anionicos Grupos catiénicos
-COO -OPQy -N*- -NRNH,"
-OPG?  -0SOy -NH" -NRH"
-PO;? -SO; -NH,* -HR;"
-PO? -OCS -NH;" -S'

-Si0,? -P*

Entre los monOmeros que se han utilizado para mess de sistemas
responsivos se encuentran el N-(3-aminopropil) ongaanida, el acido metacrilico y el
2-aminoetil metacrilato (Bawa P. y col., 2009; BdRi. y Quijada-Garrido ., 2010).
Recientemente se han utilizado mondmeros cationamso el 2-(dietilamino)etil
metacrilato y el 2-(dimetilamino)etil metacrilatarfalvy J.1. y col., 2004).

Como en los sistemas pH responsivos la velocidatibdeacion se encuentra
regulada por el hinchamiento del hidrogel, en &stieajo se seleccion6 el mondémero
cationico 2-(diisopropilamino)etil metacrilato (DRApara favorecer la liberacion en
condiciones oculares donde el pH se acidifique.

El DPA es un mondmero de la familia de los metatord que posee una amina
terciaria como grupo funcional (Figura 1.1.5.2).teesnondémero presenta buenas
propiedades pH responsivas sintetizado como hormpm en forma de microgel,
ademas su cambio morfolégico en respuesta al ptemetd cercano al rango de pH

fisiolégico (Butln V. y col., 2001).

0 CHj -
HC u e N——CH | a2
| L\ | .
CHj 2 CHj
2-(diisopropilamino)etil metacrilato 2-hidroxietil metacrilato
(DPA) (HEMA)

Figura 1.1.4.2. Estructura molecular de los reactivos utilizados.
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Mediante la copolimerizacion de HEMA y DPA esperambtener un material,
que presente por un lado buenas propiedades (Bamigpticas y mecanicas)
compatibles para ser uso en la fabricacién de ded¢econtacto; y por otro lado que
posea propiedades pH responsivas que permitanantidiste sistema para modular la
liberacion de farmacos y en particular en terapfedmoldgicas.

Es oportuno resaltar que hasta la fecha de comi@aaste trabajo no se habian
reportado estudios en donde se empleara el DPA comondmero del HEMA, ni se
estudiasen las propiedades del copolimero. En destgue el DPA posee caracteristicas
responsivas distintivas y como las interacciongseeambos mondmeros podian dar
lugar a modificaciones en el comportamiento final slstema, se propuso realizar un

estudio detallado de las propiedades del copolirtierccia P.A. y Amalvy J.1., 2013).

[.1.5. F&rmacos y principios activos empleados

La lista de farmacos que se han utilizado en caojoan lentes de contacto es
muy amplia e incluye: mioticos (pilocarpina); amticos (gentamicina, tobramicina,
polimixina B, vancomicina, anfotericina B, ciprofkcina); antivirales (idoxuridina);
corticosteroides (dexametasona); antihistaminicasonoglicato); p-bloqueantes
(timolol); entre otros. (Karlgard y col.,, 2003; Alnez-Lorenzo C. y col.,, 2006;
Kaufman y col., 1971).

Entre los farmacos empleados durante el desareolfovestigacion de nuevos
sistemas para la liberacion controlada de farmaocslares se encuentran:
indometacina, lidocaina, nafazolina, azuleno, tohohaleato, ciclosporina (Alvarez-
Lorenzo C. y col., 2006).

En este trabajo, la capacidad de absorcion de iredeles sintetizados se
estudia utilizando diferentes tipos de moléculatofantes y farmacos) como principios
activos (PA). Los colorantes se emplearan como cutdé modelo, a fin de realizar un
seguimiento cuantitativo por espectroscopia visibfea su vez una evaluacion
cualitativa que permita una rapida y efectiva izaaion del proceso con el objetivo
de estudiar el comportamiento general del sistdma.farmacos seleccionados, son
utilizados en tratamientos oculares y comunment@leados para caracterizar el

desempeiio de nuevos hidrogeles como reservorio.

Principios activos modelos, colorantes
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Entre el grupo de colorantes empleados en estajorabmo moléculas modelo
se encuentran la rodamina 6G como clorhidrato,zel de metileno y el rosa de
bengala.

- Rodamina 6G

La rodamina 6G es un heterociclo que pertenecdaaridia de los xantenos. En
la Figura 1.5.1 se muestra la estructura quimidaldehidrato de rodamina 6G (R6G),
su férmula empirica es,gH31CIN,Os. Es un polvo de color purpura oscuro, con un

peso molecular de 479,02 g/mol, y una densidad2fedicni.

(N

Figura 1.5.1. Estructura quimica del clorhidrato de rodaminaGR6

Esta molécula es ampliamente usada cémo moléculalmdebido a su gran de
solubilidad en agua (20 g/l a 25 °C), su estaliligaimica, su facil deteccion por
espectroscopia UV-visible (absorcion a 348 y 526,ynsu similitud estructural y
guimica con varios farmacos. En particular la peat#nica de la molécula es similar a
las de drogas lipofilicas pequefias y por tal ragénusa cominmente como droga
modelo en estudios de liberacion de las mismadrn{JalG y col., 2001).

- Azul de metileno

El azul de metileno (AM), cuyo nombre cientificodsruro de metiltionina, es
un heterociclico aromético de la familia de lasof@cinas, con formula molecular
Ci16H1sCIN3S. Su estructura quimica se presenta en la Figbtd. IEs un polvo
cristalino de color verde oscuro, con peso molecdéa 319,85 g/mol, presenta una
solubilidad de 43,60 mg/l, una densidad de 1,76ty un punto de fusién de 100 °C.
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N
X
H,C CT
3 \N s \+
N CH,
CHs (|:H3

Figura 1.5.2. Estructura quimica del azul de metileno (AM).

Su aplicacion es variada, en medicina ha sido ntiizado para tinciones
bioldgicas, en el diagnéstico de enfermedades qmun@&jemplo el carcinoma, y como
antiséptico y cicatrizante interno en procedimisrgairargicos (Meric B. y col., 2002).
Debido a su actividad como fotosensibilizador tambha mostrado una aplicacion

prometedora en la terapia fotodinamica para edrmgnto anticancer.

- Rosa de bengala.

El colorante rosa de bengala (RB) es un heteroaigola familia de los
xantenos, su estructura quimica se muestra ergilaaFl.5.3, y su formula empirica es
CH-ClilsNa,Os. Es un polvo de color rojo, con un peso molecd®rl017,65 g/mol,

presenta una solubilidad mayor a 362 g/l (20°C).

Figura 1.5.3. Estructura quimica del colorante rosa de ber(@s3.

El colorante rosa de bengala es un muy utilizadofeimologia como sustancia

de diagnostico de queratoconjuntivitis sicca, yepaicomplementaria en el diagnostico
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de otras causas de ojo seco (Kanski J.J, 2006)) ensayos bioquimicos para el

diagndstico seroldgico de Brucelosis o fiebre détdla

Principios activos de uso terapéutico, farmacos
Los principios activos que se ensayan en estejtraba la dexametasona-21 fosfato, el
timolol maleato y el ibuprofeno.

- Timolol Maleato.

El timolol maleato (TM) es un agonista adrenérdj&tloqueante), y se utiliza
en pacientes con glaucoma cronico de angulo abgletocoma afaquico, o en pacientes
con presion intraocular elevada. Este farmaco aeaciendo la presion intraocular al
disminuir la produccién del humor acuoso.

La estructura quimica del timolol maleato se maesin la Figura 1.5.4, su
denominacion quimica eZ)(2-butenodioato de§-1-[(1,1-dimetiletil)amino]-3-[(4-[4-
morfolinil-1,2,5-tiadiazol-3-il)oxi)]-2-propanol] (1) (sal) y su férmula empirica es
C13H24N40O3S. GH40,4. Es un polvo cristalino blanco, con peso molecdar432,49
g/mol, presenta un pKa de 9,21 y es soluble en @€amal S.R. y col., 2010).

s
NN

Mo X (T
() [

Figura 1.5.4. Estructura quimica del timolol maleato (TM).

Ollnn

Se aplica por via topica como colirio: 1 gota déugén 0,5% sobre la
conjuntiva 1 o 2 veces al dia en adultos, o 1 detaolucidén 0,25% 2 veces al dia. Una
alternativa al colirio es el Timoptic XE® que sdiegp 1 mg/g de peso 1 ves por dia, y
es una solucion que gelifica in situ, su desvergajgue produce visién borrosa durante
un cierto tiempo después de su instilacion (Dus&d., 2006)

Este farmaco es también comunmente usado parasstidomportamiento de
diversos sistemas, (como implantes, peliculas,esende contacto, geles, etc.),

propuestos para la liberacion controlada de farm@iéamal S.R. y col., 2010; Li C.C.
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y col., 2007). En el trabajo de Hiratani y Alvardearenzo, los autores indican que la
carga Optima del timolol maleato es a pH entrey5/5% (Hiratani H. y Alvarez-Lorenzo
C., 2002).

- Dexametasona-21 fosfato

La dexametasona-21 fosfato (DXP) en un corticogtercampliamente usado
para la reduccion de inflamaciongs, que presenta urcion no especifica y una alta
efectividad. B las terapias oftalmolégicas se emplea para dhanhianto de
inflamaciones oculares como queratitis conjunsyiblefaritis, uveitis, neuritis optica,
gquemaduras quimicas, e infiltrados corneales esitees patologias ocularéBuvall
B.S., 2006).También, en combinacion con antibidticos, es mwdaspara disminuir
las inflamaciones posteriores a la cirugia refvaaiide catarataDuvall B.S., 2006)

La DXP es un esteroide, cuya estructura quimicasestra en la Figura 1.5.5,
su denominacion quimica es la sal disodica de8,(Bk) 9-fluoro-11,17-dihidroxi-
21-(fosfonooxi)-16-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diong su férmula empirica es
CooH2sFNaOgP. Este farmaco tiene un peso molecular de 518mbl gy presenta una

su solubilidad en agua de 500 mg/ml (a 25°C).

N
< \O_ :

0

Figura 1.5.5. Estructura quimica de la dexametasona-21 fosfaxdjD

Para su aplicacion por via topica se encuentrabdibfe como: solucién al 0,1
% en fosfato de sodio, suspension al 0,1 % (Ma@jexnguento oftalmico al 0,05%
(AK-Dex®, Baldex®, Decadron®, Maxidex®), o tambig@ara su administracion por
via oral o intravenosa (Duvall B.S., 2006)

La DXP es uno de los corticosteroides de aplicatifyca mas efectivos en la

disminucién de las inflamaciones, pero a su vegl @sas propenso a elevar la presion
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intraocular. Se ha reportado que una continua apio de una solucion de
dexametasona al 0.1% por un periodo de tiempopgade variar entre 3 semanas a 1
afo, puede generar glaucoma acompafiado de dafimervie Optico, defectos en la
agudeza visual y pérdida de vision periférica, galedmiento corneal y escleral, y
catarata subcapsular posterior (Urban R.C y Cdiie1986).

La dexametasona-21 fosfato ha sido también emplpada el estudio de la
efectividad de hidrogeles y el desempefio de losnogscomo sistemas de liberacion
controlada (Kim J. y Chauhan A., 2008), con buenessiltados; y por Karlgard y col.
(Karlgard C.C.S. y col., 2003), sin embargo en &stgo no se obtuvieron buenos
resultado con la carga de este farmaco.

- Ibuprofeno

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroid@dNE) de bajo peso
molecular (206,29 g/mol), su estructura quimicapsesenta en la Figura 1.5.6. Su
denominacion quimica es aciddRg-2-(4-isobutilfenil)propionico y su formula

empirica es gH150,. Su solubilidad en agua es baja, menor a 1 m@si0).

OH

o)

Figura 1.5.6. Estructura quimica del ibuprofeno (IBP).

El ibuprofeno es uno de los AINEs mas comunes ptes@ara uso oftalmico
en dosis orales. Estos farmacos han demostradaitdes en el tratamiento de
coriorretinopatia serosa central idiopatica y edenagular cistoideo. Los AINE son
mayormente utilizados para aliviar el dolor medionaderado después de la cirugia
ocular. La aplicacion topica de los AINE ha sidaoada para la reduccién de
inflamaciones postoperatorias, aliviar la picazm la conjuntivitis alérgica, y la
prevencion de miosis pupilar durante la cirugiay@uB.S., 2006)

El ibuprofeno ha sido empleado por Andrade-Viverooy, 2007, con buenos
resultados para el estudio de la efectividad deobeles de HEMA/4-vinilpiridina y
HEMA/N-(3-aminopropil)metacrilamida como biomatdées para su empleo como

lentes de contacto terapéuticas (Andrade-Viverpdel., 2007).
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1.2 HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

El objetivo general del presente trabajo consisteeledesarrollo de sistemas
poliméricos que permitan mejorar la efectividad lde tratamientos terapéuticos
oculares a traves de la liberacion localizada yrotada de farmacos, empleando como
vehiculo un lente de contacto de hidrogel.

La hipotesis de trabajo se basa en la posibilidacagimentar el tiempo de
residencia de los farmacos en contacto con lodoejoculares y modular la velocidad
de liberacion de los mismos empleando como sistenaansporte y administracion
hidrogeles poliméricos sensibles a las condiciatesntorno. Para ello se propone la
posibilidad de obtener hidrogeles poliméricos ques@nten buenas propiedades
fisicoquimicas y sean pH-responsivos en el rangmldeancia del pH ocular a partir de
copolimeros de 2-hidroxietiimetacrilato (HEMA) y(@Hisopropilamino)etil metacrilato
(DPA).

En este trabajo se pretende sintetizar y caraatelas propiedades generales y
especificas de estos hidrogeles. Dentro de la tesizacion general se estudiaran las
propiedades superficiales, térmicas y espectralesu relacion con los cambios
morfoldgicos y estructurales que se producen derkntransicion de fase reversible
que se lleva a cavo en medios con diferentes \sldeepH. Como caracterizacion
especifica para su potencial aplicacion se estudidas propiedades oOpticas, la
humectabilidad, el contenido acuoso, y la densaldich de determinar si las mismas
son compatibles con su uso como lente de contacpéutica.

Por otra parte se ensayara la incorporacion deipias activos y farmacos con
el objetivo de estudiar como influye la naturalezemaro y solubilidad del principio
activo en su incorporacion a la matriz. Se anaizdas interacciones que puedan tener
lugar entre el hidrogel y el principio activo a file entender las modificaciones que
sobre las propiedades de la pelicula se genelarrelacion entre éstas y el mecanismo
de liberacion. Finalmente se estudiara la liberad@ los principios activos y farmacos
incorporados bajo diferentes condiciones experiaiesit(pH y composicion de la
solucion) y se determinaran los mecanismos y cagtide liberacion para cada
principio activo estudiado. A partir de estos remis se evaluaran las capacidades para
controlar, en tiempo y espacio, la liberacién dedancipios activos.
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II. Sintesis y Preparacion de hidrogeles de p(HEGODADPA)

ll. SINTESIS Y PREPARACION DE HIDROGELES DE p(HEMA- co-DPA)

II.1. INTRODUCCION

Un hidrogel es un material con una estructuranaisional formada por largas
cadenas poliméricas, compuestas por uno 0 MAas nevo®mMque Se encuentran
entrecruzadas entre si de forma fisica o quimim& I1.1.1). Los hidrogeles obtenidos
por entrecruzamiento quimico son aquellos en las lgured esta formada por uniones
quimicas covalentes. Este tipo de enlace es mustefue su ruptura conduce a la
degradacion del gel. En este caso, el entramadecuolal de la red o la malla estara
determinado por la distancia entre los puntos @suwkk union covalentes en el polimero
(Peppas N.A. y Lowman A.M., 1999). Ademas, en eat® el ingreso de liquido aumenta
el tamafio del entramado del hidrogel, pero sinrsepas cadenas del polimero, tal como

se muestra en el esquema de la Figura 11.1.1:

Entrecruzado fisico Entrecruzado quimico

Figura 11.1.1. Esquemas de un hidrogel con entrecruzamientfigian hidrogel con

entrecruzamiento quimico.

Los hidrogeles por entrecruzamiento fisico poseenrad tridimensional formada
por interacciones secundarias no covalentes,meptiente de hidrégeno, electrostaticas o
de Van der Waals. Estas son uniones mas débilesq gstables, que generan materiales
con menor resistencia mecanica. En este casotrahwado es de origen fisico, puesto que
las cadenas se enredan unas con otras en una rrétafiansional que puede albergar y
retener moléculas de liquido, aunque este process permanente. A diferencia del caso
anterior, el ingreso de liquido puede desenmargisgparar las cadenas del polimero.
Este tipo de entrecruzamiento se puede generacgubios en el pH, temperatura o

fuerza ionica del medio donde se encuentra el palro
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Los materiales empleados para la sintesis de l@r®gomprenden un gran grupo
de materiales diversos y versatiles. Estos pueeenistetizados a partir de una multitud
de precursores, y de una gran variedad de formés, de ajustar sus propiedades a la
aplicacion determinada. Su origen puede ser natanithal o vegetal) en casos como el
dextrano, la amilasa, la gelatina, la fibrina, édutosa, el quitosano, el coladgeno; también
pueden ser de origen sintético tales como el pbidfoxietil metacrilato), el alcohol
polivinilico, la poli(N-vinil pirrolidona), la pokcrilamida, el poli(etilen glicol), el acido
poliacrilico, o el acido poli(metacrilico) (Ratr@gr D. y Hoffman A. S., 1979). Hoy en dia
los materiales sintéticos se usan con mayor fretaean los sistemas de liberacion
controlada debido a su gran versatilidad y repribdigad (Gehrke S.H. y Lee P.1., 1990),
a pesar del bajo costo que a veces presentanddsqtos naturales.

Los hidrogeles poliméricos son comunmente sintétiggpor polimerizacion de
uno o varios mondémeros en presencia de pequefiadacis de un agente entrecruzante.
El agente entrecruzante es generalmente otro maonocen al menos dos grupos
funcionales polimerizables. En este trabajo sezaticomo agente entrecruzante un
monomeros bifuncional, el etilenglicoldimetacrild@®GDMA), que es un éster con dos
extremos terminales de metacrilato. En este mombhaguolimerizacion puede originarse
en los dos dobles enlaces C=C presentes en cadanextFigura 11.1.2). De este modo, se
incorpora a las largas cadenas poliméricas de famieatoria, y dando lugar a su
entrecruzamiento quimico, y consecuentemente a stauctura tridimensional que

caracteriza a los hidrogeles.

Etilenglicoldimetacrilato
(EGDMA)

Figura I.1.2. Estructura molecular del mondmero bifuncional esagb como agente

entrecruzante.
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De acuerdo con el numero de mondémeros diferentese@utilicen, estos pueden
ser homopolimeros, cuando estan formados por uoouUmiondmero; o copolimeros
cuando estan formados por dos 0 mas. En el prias se encuentran por ejemplo los
siguientes  polimeros poli(3-hidroxipropil) metaatd (PHPMA), poli(gliceril
metacrilato), (PGMA), poli(N-vinil-2-pirrolidona) RNVP), poli(acrilamida) (PAM),
poli(etilen glicol) (PEG), poli(vinil alcohol) (PVA 'y poli(2-hidroxietil metacrilato)
(PHEMA) (Ratner B. D. y Hoffman A. S., 1979). Ensaglgundo caso, el copolimero debe
tener al menos una especie hidrofilica para fawrret hinchamiento en agua. Algunos
ejemplos de este tipo de hidrogel son el p(NVP-&d4A), p(HEMA-co-MMA) y
p(HEMA-co-AA) (Korsmeyer R. W. y Peppas N. A., 1997

Para la obtencion de hidrogeles con propiedades pguenitan controlar la
liberacion de farmacos se decidié combinar lasipdgules del DPA y del HEMA a partir
de la sintesis de su copolimero, empleando difesgmbporciones de ambos.

En los copolimeros ambos mondmeros se encuentrala emisma cadena y
presentan uniones quimicas covalentes entre &gsendiendo de las caracteristicas de
los mondmeros y de las condiciones de sintesiss gaiieden estar secuenciados de
diferentes formas a lo largo de las cadenas patespdel polimero. Se pueden diferenciar
tres arreglos de copolimeros, esquematizados Emglaa 11.1.3, copolimeros en bloque,
alternantes y al azar (Young R.J. y Lovell P.A9L9Hiemenz P.C., 1984; Alicock H.R.,
1990).

Copolimeros

---AAAABBBB--- --- ABABABAB--- -— ABBBAABA---
Bloques Alternantes Al azar

Figura 11.1.3. Tipos de copolimeros, segun el arreglo de los mends en la cadena principal del

polimero.

La combinacion de las propiedades de ambos mond&msroencuentra muy
relacionada con el arreglo que posean los mismda eadena. Si bien no se dispone de
datos de relaciones de reactividad en la copoliraeidn con HEMA y DPA, en funcién
del método de polimerizacion empleado y a la sindliquimica de ambos mondmeros

(Odian G., 1981) se espera que los copolimerosiolote en este trabajo sean al azar.
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Método de sintesis de los hidrogeles.

Existen dos tipos de polimerizacion por los cualepueden obtener los hidrogeles
poliméricos: la polimerizacion en cadena y la pelirmacion en etapas (Allcock H.R. y
Lampe F.W., 1990; Nicholson J.W., 1997; Carrahét. C1996). En la polimerizacion en
cadena, el mondmero se va adicionando al centioatade la cadena en crecimiento,
mientras que en la polimerizacidon en etapas losdmenos, con sustituyentes funcionales,
reaccionan entre si mediante una reaccion de ceadén (generalmente con pérdida de
una molécula pequefa), para formar dimeros, trisngetrameros, etc. En este ultimo
caso la longitud de la cadena va creciendo posdaiacion entre meros. La eleccién de
una u otra dependerda del tipo de monémero empleadola sintesis y de las propiedades
finales requeridas. Particularmente, los monOmeguse se usaron en este trabajo
pertenecen a la familia de los mondémeros acrilibws,cuales se caracterizan por ser
susceptibles de polimerizarse en cadena. En esteléi polimerizacién los monémeros se
adicionan a las cadenas en crecimiento por comveds sus dobles enlaces en enlaces

saturados, de acuerdo a la siguiente reaccion:

nCH, =CHY - —(CH, —-CHY)-, (Esq. 11.1.1)
donde Y representa cualquier grupo sustituyente. Estamgoizacion involucra tres
etapas: iniciacion, propagacién y terminacion, tasles se describen brevemente a
continuacion (Odian G., 1981).

- Iniciacion.

La iniciacion involucra dos reacciones. Primerofdamacion de una especie
reactivaR®, que puede ser un radical libre, un catién o udrarsiendo en nuestro caso
una especie radical la reactiva. La especie radieakralmente se produce por ruptura

homolitica de un compuesto denominado iniciadoqema 11.1.2).

kg
| - 2R’ (Esq. 1.1.2)

dondeky es la constante de velocidad para la disociacidninigador. La segunda
reaccion involucra la adicion de este radical @primera molécula del monémero para

producir la especie de iniciacion del crecimientacadena;®, (Esquema 11.1.3).

k

R+M M, (Esq. 11.1.3)
dondeM representa la molécula de monémerk gs la constante de velocidad para el

paso de iniciacion. En este caso el iniciador lieaeccon el enlace insaturado del
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mondmero (tipo vinilico), abriendo el doble enlacelando lugar a un nuevo radical
(Esquema I1.1.4).

H
R +CH, =CHY ~ R-CH,-C’ (Esq. 11.1.4)

- Propagacién
La propagacion consiste en sucesivas adiciones ai@meros a la cadena en

crecimiento. Cada adicion genera un nuevo radetalyal tiene la misma naturaleza que

el anterior. Las sucesivas adiciones pueden rapagse por:

k

M; +M - M
M, +M k_p> M, (Esq. 11.1.5)
M; +M k_p> M,
En términos generales
M +M N M., (Esq. 11.1.6)

Dondek, es la constante de propagacion.

- Terminacién
La terminacion se produce mediante la aniquiladénlos radicales libres por

reacciones bimoleculares entre especies radicalafian este caso, dos radicales
reaccionan entre si y la reaccion termina pombinacion como se esquematiza a

continuacion:

k

M:+M: =M., (Esg. 11.1.7)

Otra forma de terminacion, mas inusual, esdesproporciéren la cual un hidrégeno que
esta en posicion beta respecto al centro radicmaesferido a otro centro radical. Esto da
como resultado la formacion de dos moléculas poicag una saturada y otra insaturada.

En este tipo de polimerizacion, la concentraciom@a@omero va disminuyendo a
lo largo del curso de la reaccion a medida quesb pnolecular se incrementa, generando
cadenas con alto peso molecular desde el comieazia deaccion. El porcentaje de
conversion va aumentando durante la misma.

La velocidad de polimerizacién est4 dada por lacidhd a la cual el mondémero
desaparece. La ecuacion general para la veloceladldnerizacion por adicién esta dada

por:
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R =k [l\/l](ﬂjy2 (Ec. 1.1.1)
»=kolM] 5 L.

La reaccion de iniciacion de la polimerizacién seqe dar por varias vias, dos de
las m&s comunes son: la fotoiniciacion o termao&mtidin En el caso de la iniciacion
térmica la muestra es sometida a la accion delr,calo presencia de un compuesto
termosensible, el cual sufre una ruptura homoliggeaerando la formacion de radicales
libres. Por otra parte, la iniciacion fotoquimicauoe cuando se irradia una molécula
fotosensible con luz ultravioleta o visible. En easo la molécula absorbe un foton de luz
y pasa por un estado electrénico excitadg para luego descomponerse por ruptura
homolitica, y dar origen a la formacién de doscalgis libres:

M +hv - M" - R +R" (Es. 11.1.8)

El método elegido para este trabajo, es la polaaerdn fotoinicida o
fotopolimerizacion, empleando como fuente de lua lampara de luz UV, y como
compuesto fotosensible el 6xido de 2,4,6-trimetitwél-difenilfosfina (Darocur TPO),
Figura I1.1.4:

Oo=P

oxido de 2,4,6-trimetilbenzoil-
difenilfosfina (Darocur TPO)

Figura 11.1.4. Estructura molecular del iniciador empleado.

La velocidad de iniciacion fotoquimica esta dada po
R, = 2¢l, (Ec. 11.1.2)
dondel, es la intensidad de la luz absorbidegs el nUmero de cadenas de propagacion
iniciadas por foton de luz absorbido (referido cammogquantum de energia por iniciador).
El valor 2 hace referencia a que por molécula d=aitior se generan dos radicales (en
homolisis). El maximo valor dees 1 y describe la eficiencia de los radicalemierar la

polimerizacion. La intensidad de luz absorbidawsede expresar como:

48



II. Sintesis y Preparacion de hidrogeles de p(HEGODADPA)

1, = ¢l [A]b (Ec 11.1.3)
Dondel, es la intensidad de luz incidentd)] [es la concentracién de la especie foto-
excitadaA, ¢ es la absorcion molar d& a una longitud de onda determinadd) gs el
espesor del sistema de reaccion a ser irradiadpriicipio se asume que la luz absorbida
no depende del espesor del molde de polimerizaSidrembargo, se debe tener en cuenta
que para la mayoria de las polimerizaciones, laahsorbida no es despreciable, por lo
quel, y I varian en funcion del espesor. En estas condisigna partir de la ley de
Lambert-Beer, se puede expresar la intensidadzdaldsorbida por el sistema de reaccion

como:
I, =1, h-e=l*P]| (Ec. I1.1.4)

Donde b es ahora el espesor del molde de reaccion. Ergoieevelocidad de

polimerizacién puede ser analizada por combinag&las ecuaciones I1.1.1 y 11.1.4 por:

_ —€[A]b 1/2
R, = k,[M ](w")[l ke ]] (Ec. I1.1.5)

El valor del, se puede obtener midiendo directamente la intadsie luz
absorbida en el sistema de polimerizacion empleat@oo técnica la actinometria
quimica (seccién 11.2.2.3.).

El uso de la irradiacion con luz UV es un camporderés creciente, y presenta
algunas ventajas con respecto al método térmigcopmn la relacion costo-beneficio, el
minimo espacio requerido y un reducido consumondegéa (Ward J.H. y Peppas N.A.,
2001; Decker C., 1996). Ademas tiene como ventpjasticas que la produccién de
radicales y la polimerizacién pueden ser espaciatendirigidas, es decir, confinadas a
una regidn en particular, asimismo se pueden actvadesactivar simplemente
encendiendo o apagando la fuente de luz (Odiai981). Adicionalmente la velocidad
de iniciacion puede ser controlada mediante unébowion de la fuente de radicales, la
intensidad de la luz y la temperatura. La princgedventaja para la polimerizacion es que
la penetracion a través del espesor del materia¢lasvamente baja, limitando de esta
forma su aplicacion a la sintesis de compuestos tgm superficiales como
recubrimientos, pinturas, lentes de contacto, Eft.nuestro caso esta desventaja no
representa una limitacion, ya que los espesoréssdeolimeros que se sintetizaron tienen
valores pequefios, cercanos gubh@

Finalmente, todas las reacciones de sintesis Bsvadcabo en este trabajo se

realizaron mediante polimerizacion radical fotomita. La sintesis de hidrogeles
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poliméricos se realiz6 por copolimerizacion de HEMRA, y homopolimerizacion de
DPA y HEMA en presencia de un agente entrecruzanie fotoiniciador empleando el
método de sintesis en masa.

Es interesante aclarar que los métodos empleadestertrabajo son similares a
los utilizados para la fabricacion de los hidroggmliméricos destinados a emplearse
como lentes de contacto. Estos suelen obtenergeporerizacion por adicion, ya sea por
iniciacion térmica o luminica, de mezclas de desas mondmeros, a los que se le aflade
un agente entrecruzador, un iniciador de radidddess y, ocasionalmente, colorantes y/o
absorbentes de rayos ultravioleta. La polimerizacsé@ efectla empleando dos tipos
diferentes de moldes. Si el molde usado es tulmllgolimero resultante tiene forma
cilindrica, que luego se corta en tacos de tampfupado para después fabricar las lentes
por torneado mecanico. Si la polimerizacion tiemgat en un molde formado por dos
partes que encajan entre si dejando una caviddchicean forma lenticular, el producto
de la polimerizacion es una lente de contacto atzalsan forma curva, con didmetros
entre 13,5 a 14,5 y espesores entre 9 y|BEQIACLE, 2000). Moldes de este tipo se
usan en la fabricacién de las lentes de hidrogetatebles. En este trabajo se sintetizaron
peliculas con una forma plana, pero se mantuvia®dimensiones de diametro y espesor
dentro de los valores que poseen las lentes daatonteniendo en cuenta que la relacion
entre el espesor y el diametro (o tamafio) del mi&teson parametros de forma que
influyen en la velocidad y el mecanismo de libayaailel sistema (Ritger P.L. y Peppas
N.A., 1987-b).

II.2. PARTE EXPERIMENTAL

En esta seccion se detallaran los pasos realizatasllevar a cabo la sintesis de
los homo y copolimeros. En primer lugar se espzuifilos materiales y se describen las
caracteristicas del molde y de la ldmpara UV endagaara la foto-polimerizacion. A
continuacion se describe el procedimiento de sgyels técnica espectroscopica utilizada
para el seguimiento de la reaccion y por ultimalslla el acondicionamiento de los

polimeros obtenidos para su ulterior caracterizacié
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[1.2.1. Reactivos empleados para la sintesis de lospolimeros

Como ya se ha discutido, la sintesis de las paBqubliméricas se realiz6 por foto-
polimerizacion radicalaria. Los mondmeros que sdizaton para la sintesis del
copolimero son el 2-(diisopropilamino)etil metaatd (DPA) y el 2- hidroxietil
metacrilato (HEMA). Como agente entrecruzador s& ws monomero bifuncional, el
etilenglicoldimetacrilato (EGDMA) y como iniciadal 6xido de 2,4,6-trimetilbenzoil-
difenilfosfina (Darocur TPO, 97%). Las estructugasmicas de los reactivos se muestran
en la Figura 11.1.2.4.

El proceso de polimerizacion radicalario es termariicamente espontaneo y por
tal razén los mondmeros estan estabilizados caarstias que capturan radicales libres
(agentes estabilizantes o inhibidores de polimeidrd, a modo de evitar la
polimerizacion durante el transporte y el almaceeatn. Sin embargo, durante la
polimerizacion, la presencia de estos compuest@slguetardar el comienzo de la
polimerizacion y consumir iniciador. Por tal raztog mondmeros empleados en esta tesis

han sido purificados como se indica a continuacion.

[1.2.1.1. Purificacion de los monémeros mediantdraecion por cromatografia en

columna

Para la extraccion del agente estabilizante presamiel mondmero, se empleo la
técnica de cromatografia de adsorcion en colummiséa Eecnica consiste en separar
mezclas de compuestos mediante la elucion de diokzcla en un sistema bifasico
equilibrado, compuesto por una fase movil liquiddarg fase estacionaria sélida.

Para esto, se emple6é una columna vertical de vidkidO ml, con un tapon de
algoddn en su parte inferior para retener la fatidss Para la purificaciéon del HEMA se
utilizé alimina basica activada como adsorbentfena de polvo marcAcros organics
con un tamafio de particulas comprendido entre 800yum, CAS: 1344-28-1. Para la
purificacion del DPA se utilizé una columna DHR-dté& #800218014 especifica para este
monomero. La velocidad de elucion fue de aproximmedde 0,5 ml/30 seg. Los
monomeros purificados se reservaron en freezeP@>C por un tiempo maximo de 7
dias, tras el cual fueron descartados.

Para corroborar la purificacion se registrarondsgectros de RMN y FTIR de las
muestras purificadas. Los resultados se presentah @&péndice (Figura VI.1.1. y Figura
VI.1.2))
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- Control de la purificacion de monémeros por Reswia Magnética Nuclear de 1H
(1H-NMR

Los espectrosH-NMR de los mondémeros purificados y sin purifidaeron
obtenidos en cloroformo deuterado (CB)Ch una concentracion de 5 a 10 mg/ml
utilizando un equipo Varian Mercury Plus 200 (2001E), empleando tubos de 5 mm a
25 °C. Las condiciones de adquisicion fueron: tierdp adquisicion 4,094 s; frecuencia
200,04 MHz; pulso 45°; tamafio de ventana espe20@0,4 Hz. Se acumul6 un total de

32 barridos por espectro, y se tomé como referdadanal de TMS (tetrametil silano).

- Control de la purificacion de monomeros por FTIR.

Los espectros FTIR de los mondémeros purificadas puarificar se registraron en
el modo de transmisiéon utilizando un espectrofotémnéTIR Nicolet 380, Thermo
Scientific, USA. Aproximadamente|il de muestra se deposité sobre una pastilla de KBr.
El espectro se registré entre 4000 y 400 aron una resolucién de 4 &mcon una
adquisicion de 64 barridos por muestra. Los espectneron procesados usando el

software EZ Omnic.

[1.2.2. Molde empleado para la polimerizacién

La polimerizacion se realizé en masa o “bulk”. Comolde de polimerizacion se

utilizaron dos placas de vidrio separadas por pacador de teflon (Figura 11.2.2.1).

VIDRIO
y 4 /A > ESPACIADOR
<« |/ TEFLON

VIDRIO

Figura 11.2.2.1. Esquema del molde de polimerizacion.

Las placas de vidrio empleadas eran de 4,00 x XiyDBon un espesor de 2 mm.
Para determinar la intensidad de radiacion UV tpgalal medio de reaccion se midio la
transmitancia del vidrio con espectrofotometria Pafta el espectro de emision de la
lampara (Figura VI.1.3, en apéndice) La transmitadel vidrio empleado es de un 88 %
a 350 nm, valor que corresponde al pico maximo rchdiacion de la lampara. Esta
determinacion se realiz0 utilizando un espectrofgido UV-Visible Fluorat®-02-

Panorama (Lumex, Rusia) en conjunto con un aceesaterno Photometric Light-Gide
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Device HOBBY. El espectro completo (de 310 a 450 senmuestra en el apéndice en la
Figura 11.2.3.1.

En cuanto a la eleccion del espesor del espacia#otuvieron en cuenta los
siguientes factores:

- El rango de espesores empleados para lentesitectmblandas comerciales.

- La relacién entre el espesor del sistema de polracion, la profundidad de
penetracion del haz incidente; y la intensidadudeabsorbida por el iniciador.

En el primer caso se debe tener en cuenta qudoeld@espesor central del lente
de contacto varia segun el fabricante, materiabdep dioptrico del mismo. En general,
para los lentes blandos (de hidrogel), los rangp®spesores utilizados se encuentran
entre 9 y 35Qum 0,35 y 0,009 mm (IACLE, 2000).

En el segundo caso en la foto-polimerizacion, fansidad de luz varia a lo largo
del espesor del molde de reaccion, debido a gabdarcion aumenta. Como ya se indico
en la seccion 11.1.2., a partir de la ecuaciénrdensidad y aplicando la ley de Lambert-
Beer se puede obtener la relacion entre la intadste luz absorbida y el espesor del
molde de reaccién a partir de la Ecuacion 11.2.2.1:

1, =1, - e clrk] (Ec. 1.2.2.1)
Dondeb es el espesor del molde de reacclgrg |, son la intensidad de luz absorbida e
incidente, respectivamented][es la concentracidon del iniciador,eysu coeficiente de
absorcion molar. Como la velocidad de polimeriza@é proporcional a la intensidad de
luz absorbida, se puede estimar, para una conceémtrde iniciador dada, el maximo
espesor maximo del sistema de reaccion que puegelseerizado, para valores mayores
a éste, Rtendera a cero [Odian G, 1981). El valor maximeesjgesor sera el valor te

para el cual:

el = (Ec. 11.2.2.2)

Si se grafica @ para diferentes valores de b se puede obteneangorde
espesores adecuados para la polimerizacion. EwglaaHI.2.2.2. se muestra el resultado
de dicho gréfico para una concentracion de inigia@ol % p/v y un valor dede 304,85
l.mol*.cm™* a 350 nm (el valor de se obtuvo de la pendiente del gréfico de absor@anc
UV versus concentracion para diferentes concemimnasi de iniciador, Figura VI.1.1.4 en
apeéndice). De la Figura 11.2.2.2, se puede congjue para valores demayores a 0,09

cm, el término *" tiende a cero, y en consecuencia la velocidactimerizacion serd
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baja 0 casi nula, sin embargo para espesores codigos entre 0,01 y 0,02 mm este
término presenta valores cercanos a 0,5.

0,6 1

04

-e[Alb

0,2 1

0,0 1

0,00

T T
0,03

0,06

T T
0,09 0,12

Espesor (cm)

0,15

0,18

Figura 11.2.2.2. Relacion entre el espesor del espaciador dehsastie reaccion y el valor del

término &P

perteneciente a la ecuacion de polimerizaciora paa longitud de onda de 350 nm.

Finalmente, teniendo en cuenta los dos factoressanencionados, se seleccion6

un espesor de 150n.

[1.2.3. Lampara UV empleada para la fotoiniciacion

Para dar comienzo a la polimerizacion se empledfugrate de luz UV junto con
un iniciador quimico fotosensible. En la Figur2.8.1 se muestra el espectro de emisién
de la lampara UV, Rayonet RPR-3500, utilizada ¢® teabajo.

1200 -

1000 -

800 -

600 -

Intensidad (u.a.)

400 4

200 A

300

325

350

375
A [nm]

400

425

450

Figura 11.2.3.1. Distribucion espectral de la densidad de irradrapara lamparas UV Rayonet

RPR-3500 (cortesia del Grupo de Fotoquimica deditas, INIFTA)
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La ldmpara se montd en la parte superior del orteté unrack y la muestra se
coloc6é debajo de la misma. La intensidad de ladmtida por la lampara RPR-3500
empleada para la polimerizaciéon, se determiné w@imente en el sistema de
polimerizacion empleando la técnica detinometria quimicaEsta técnica permite
determinar la velocidad de incidencia de fotonea pa sistema con geometria especifica
y en un dominio espectral bien definido (Braun Ald91.).

Para la técnica de actinometria quimica se empheasustancia cuya energia
cuantica de reaccion (energia radiante necesaraatnsformar una cierta cantidad de
reactivo en reactante) se conoce para una detaetaloagitud de onda. En este trabajo se
utilizé el ferrioxalato de potasio gke(G0,)3.3H,0), que es uno de los actinbmetros mas
practicos utilizados para evaluar las intensidatiesadiacion comprendidas entre 200 y
500 nm. En presencia de radiacion UV éste sufredaccion del hierro férrico a ferroso,

mediante la siguiente reaccién fotoquimica:

hv
2Fe™®+C,0,” - 2Fe'? +2CO, (Esq. 11.2.3.1)

La velocidad de los fotones incidentesg)(Esta definida como el nimero total de
fotones entrando a la solucion por unidad de tiempanidad de volumen, y puede
calcularse para una lampara policromatica por me@iola ecuacion 11.2.3.1 (Carlos
Luciano, 2009):

d[Fe*Z]
dt

P =
° Z P (1_10_A )CDAC,i

El subindicd se refiere a pequefios intervalos finitos de laicgide onda, la suma

(Ec. 11.2.3.1)

de todos los intervalos abarca la regién @atre 200 a 480 nrd[Fe*?]/dt es la velocidad
de formacién defe'? (calculada a partir de la pendiente del grafie®™] vs. tiempo)p;
es la funcidén de probabilidad de la emision fotanie la lamparad es la absorbancia
media de la solucidon @, ies el rendimiento cuantico global del ferrioxaldéopotasio
en el intervala de longitudes de ondas.

Si la absorbancia de la solucion de ferrioxalatgai@sio, para un camino optico
de 1 mm es mayor que 2 entre 200 y 480 nm el térfiirL0”) dentro de la sumatoria de
la ecuacion 11.2.3.1 se reduce a 1 en todo elvaterde longitudes de onda estudiado
(Carlos Luciano, 2009; Braun AM, 1991). De esterfarqueda que:
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)

CDAC,i

(Ec. 11.2.3.2)

Los calculos fueron realizados asumiendo que etliméento cuantico del
ferrioxalato de potasio es practicamente constaoteun valor de 1,24 (para el intervalo
de 200 a 360 nm) (Braun AM, 1991). Para asegurarlguabsorbancia de la solucion
actinométrica sea mayora a 2 se empleé una solu®60,092 M de ferrioxalato de
potasio cuyo pH se ajusto a un valor de 4,0 cofebaicético/acetato (la preparacion se
presenta en el apéndice, seccién VI.2.2) y un caraptico de 0,2 cm. La cantidad de
iones ferrosos formados durante un determinadomgerile exposicion se determind
empleando la técnica de espectrofotometria de e@bsorUV-visible. Se midio la
absorbancia, a 510 nm, del complejo formado eogadnes ferrosos y la o-fenantrolina
(Figura 11.2.3.2).

Figura 11.2.3.2. Estructura del complejo formado entre los ione®g®s y la o-fenantrolina.

A continuacion se describe detalladamente los pssggidos para determinar la

intensidad de radiacion que ingresa al sistemablilm@rizacion:

1- Se prepar6 la solucion de ferrioxalato de potagaréir de una mezcla 1:3 de
una solucién de cloruro férrico (Fel;ly oxalato de potasio ¢K,0,). Esta
preparacion se ilustra en detalle en el apéndice.

2- Se colocaron 20 ml de la solucién de ferrioxalatopdtasio en el molde de
polimerizacion. Para este ensayo se emple6 un noadeun espesor de 0,2
cm.

3- Se encendi6 la lampara RPR-3500.

4- Se tomaron nuestras de la solucioén cada 30 segundos
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5-

8-

Cada muestra se puso en contacto una soluciérfetentrolina (1,15x16 M)

y se midié la absorbancia de la solucion a 510 nm.

La solucién se irradié durante un maximo de 2 nusyara lograr un consumo
del ferrioxalato de potasio que no superara el {8f4un AM, 1991).

La concentracion de iones ferrosos formados durdatefotolisis del
ferrioxalato se determind con una curva de calibrag aplicando la ley de
Lambert-Beer (el detalle se presenta en el apénsikceion VI.2.1).

Las medidas se realizaron por duplicado.

Posteriormente se graficaron los valores correspotes a la formacion de e

en funcion del tiempo. Luego con el dato de la cielad de conversién (moles de'Epor

segundo), y el valor del rendimiento cuantico deekccion, se calculo la intensidad de

luz requerida para esa reaccion, la cual correspant intensidad de luz que emite la

lampara en unidades de Einstein.s

II. 2.4. Procedimiento de polimerizacion

Las peliculas se sintetizaron con una relacion HAMPA de 100/0, 90/10, 70/30

y 0/100; y con dos porcentajes de entrecruzador,31% p/p. En todos los casos la

concentraciéon de iniciador fue del 1 % p/v. En ddbla 2.4.1 se muestran las proporciones

de los reactivos utilizados para la polimerizacion.

Tabla 11.2.4.1. Porcentajes nominales de los reactivos utilizgdma las sintesis de peliculas de

p(HEMA-co-DPA).

Nombre HEMA %(p/p) DPA %(p/p) EGDMA %(p/p) TPO %(p/v)

HD100/0-0 100 0 0 1
HD100/0-1 100 1 1
HD100/0-3 100 0 3 1
HD90/10-1 90 10 1 1
HD90/10-3 90 10 3 1
HD70/30-1 70 30 1 1
HD70/30-3 70 30 3 1
HDO0/100-0 0 100 0 1
HDO0/100-1 0 100 1 1
HDO0/100-3 0 100 3 1
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Para designar a cada muestra se utilizar4 la siguigomenclatura: HR'Y-Z
siendo HD las iniciales de los monémeros HEMA y DRAI porcentaje de HEMAY el
porcentaje de DPA, ¥ el porcentaje de entrecruzador. Alternativamepia los
homopolimeros también se utilizara la nomenclghttBMA-Z o pDPAZ.

La mezcla de polimerizacion se realiz6 en un frasotor caramelo (para
protegerla de la accion de la luz). Los reactiwsaocaron en el siguiente orden:

1- Iniciador.

2- HEMA.

3- DPA.

4- EGDMA.

Los tres mondmeros liquidos fueron adicionadogzatido una pipeta automatica P1000 o
una pipeta de doble aforo. En todos los casos sotaron las cantidades adicionadas
mediante una balanza.

El frasco se tapd con un tapén de goma al cua sebrporaron dos canulas: una
para la salida de aire; y otra para la entradaitd&@geno. La mezcla de polimerizacion se
burbuje6 durante 20 minutos con nitrogeno bajoaaginh constante. Luego con una
jeringa de vidrio se depositaron 0,8 ml de la nezsel el interior de la cavidad formada
por el espaciador de teflon (Figura Il 2.4.1). Wea sellado el molde se irradié con luz
uVv.

Luz UV, 350nm

4-----

|
1
1
!
|

v

B [
4-----
q-=-=-=--

/ / :
Mezcla de \ - '/
polimerizaciéon £ % ; )

=

Figura I1.2.4.1. Esquema del proceso de foto-polimerizacion

[1.2.4.1. Seguimiento de la polimerizacion radic#da fotoiniciada mediante

espectroscopia infrarroja por transformada de Fauri

Durante la polimerizacion por adicion, la velocidde reaccidn se puede
determinar a partir de la desapariciéon del doblacenC=C en funcién del tiempo. A
diferentes tiempos de reaccion se apago la lanmgaaeadetener la polimerizacion (Odian
G., 1981) y se cuantifico la presencia de dicha@nkn la muestra. Para ello las muestras

fueron analizadas mediante espectroscopia infearfyr transformada de Fourier
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empleando la técnica de monoreflectancia totaluaigs (monoATR). Las caracteristicas
del accesorio ATR universal de mono refleccion eagb son: cristal de ZnSe, nimero
de reflexiones = 1 con una profundidad de penétmade 2,4um. Los espectros fueron
colectados con un espectrofotémetro FTIR Nicoldd 88tre 4000 y 400 cfncon una
resolucién de 4 cthy 30 barridos por espectro.

Para cada espectro se determiné el cociente A 5 3{énido Y el area de la sefal
comprendida entre 3045 y 2650 ‘tntorrespondiente a las contribuciones de los
estiramientos de los grupos CH (banda represeatdgvtoda la muestra); y X es el area
de la sefial comprendida entre 1660 y 1585 cmrrespondiente al doble enlace C=C.
Para determinar los tiempos de polimerizacion aéaggiron los cocientes entre el valor de

A atiempo ty el valor de A a tiempo cera (Ag) en funcion del tiempo.

[1.2.5. Preparacion de los copolimeros y homopolimes sintetizados
[1.2.5.1. Purificacion de los hidrogeles.

Luego de la polimerizacion se colocaron las p&i&en agua destilada (pH 6,50),
y se renovo, cada 24 a 48 horas, la solucion poa dgstilada “fresca” con el objetivo de
eliminar mediante sucesivos lavados subproductossios de reactivos que pudieran
haber quedado luego de la polimerizacion. Parairskegavolucion del lavado se registro,
en la solucion de descarte, la absorbancia UV émevalo de 190 a 300 nm utilizando
un espectrofotbmetro UV-Visible Fluorat-02 (Lum&sia). El recambio de la solucién
se realizd hasta no observar cambios en el espetbsorcion UV de la misma.

La conversion final de la reaccion de polimerizacsé@ determiné por gravimetria,
calculando la diferencia de peso entre la pelisufalavar (P y la pelicula lavada y
secada en estufa a 50 °G)(P
(R-R)

FZ;

Conversiér%:(l- j*lOO (Ec. 1.2.5.1.1)
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[1.2.5.2. Corte y almacenado de las peliculas dedopolimeros y homopolimeros

Las peliculas lavadas y con un espesor de 180 gn3Ge cortaron en piezas
circulares de 13 mm de didmetro empleando un saedbs. Luego se secaron en caja
seca a 25 °C por 48 h y finalmente se almacenaram elesecador con silica gel.

Para los ensayos de angulo de contacto y transmsgd cortaron peliculas

rectangulares y se secaron entre dos placas de paha obtener peliculas planas.
1.3. RESULTADOS Y DISCUSION.

[1.3.1. Determinacion de la intensidad de la lampaa UV

Como ya se explicé en la seccion 11.2.3, la deteation de la intensidad de la
lampara se realiz6 empleando la técnica de actitianquimica, y como reactivo se
empled el ferrioxalato de potasio. En la Figur8.1.1 se muestra la concentracién de
iones ferrosos formados durante la fotdlisis defidealato de potasio. A partir de la
velocidad de formacién de fe(en moles de F& por segundo) y del valor del
rendimiento cuantico de la reaccién, para el irgtlende longitud de onda de la lampara,
que es 1,24, se calcul6 a partir de la Ecuaci@3IR la intensidad de luz requerida para
esa reaccion, la cual corresponde a la intensidddzidque emite la lampara en unidades

de Einsteins.

0.00035
0.00030 -
0.00025 -
0.00020 -

0.00015 -

[Fe*?] (M)

0.00010 -

0.00005 -

0.00000 —_— T T T T T
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Tiempo (seg)
Figura 11.3.1.1. Concentracién de Feobtenido durante la actinometria empleando la
lampara RPR-3500 y una solucion 0,098M dEd{GO,);.3H,0O, para el molde de polimerizacion

mostrado en la Figura 11.2.2.1, con un espesor,2ler.
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Finalmente se obtuvo un valor de intensidad deiémide la lampara de 1,62x10
Eins.s~.I" para el sistema de polimerizacién empleado, Jl eango de longitud de ondas
comprendido entre 200 y 360 nm. Este valor es aimaillos obtenidos por otros autores
para lamparas con las mismas caracteristicas y @bman fabricante

(http://www.rayonet.org/graphscharts.htm)

[1.3.2. Tiempo de polimerizacion

En la Figura 11.3.2.1 se presentan los espectroal®rbancia IR a distintos
tiempos de reaccion para la polimerizacion del hmotimmero del HEMA. A medida que
la polimerizacién avanza, la intensidad del pic6a6 cmi* diminuye como consecuencia
de la disminucién de los dobles enlaces C=C.

/L

t: 30 min

T

t: 3 min

T

ABSORBANCIA

t: 1 min \

/L
7 A

! I I ! I ! I ' I ! I '
3100 3000 2900 2800 1900 1800 1700 1600 1500
NUMEROS DE ONDA (cm™)

Figura 11.3.2.1. Espectros de absorbancia IR a distintos tiempealecion para la polimerizacion

del homopolimero del HEMA.
En la Figura 11.3.2.2 se muestran la evolucién deabsorbancia integrada y

normalizada en funcién del tiempo de polimerizagi@ma el homopolimero de HEMA
(HD100/0) y el copolimero HD70/30-1, con 1 % p/petérecruzador.
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Figura 11.3.2.2. Evolucion de la absorbancia integrada y normalizadéuncion deligmpo
de polimerizacion para las muestras de HD100/GHDy0/30-1.

La velocidad de polimerizacion en el homopolimesoneas rapida que en el
copolimero, siendo 4 y 50 minutos para HD100/0HDy 0/30-1 respectivamente. Por tal
razén, el tiempo minimo de polimerizacion se esdand para todas las muestras en 55

minutos.

[1.3.3. Preparacion de peliculas de p(HEMA-co-DPApara caracterizacion

La presencia de compuestos residuales de muy bagmolecular atrapados en el
interior del polimero es una de las principalessaaude inflamacién y eventualmente
rechazo de implantes de biomateriales (Ratner B.Boffman A.S., 1976; Peppas N.A.,
1987). Es por ello que un requerimiento necesasm pue un material pueda ser
empleado en aplicaciones biomédicas es que seaicquiente inerte, y no tenga
impurezas 0 compuestos que puedan causar reacdertegersensibilidad o toxicidad al
liberarse al medio.

Si bien, en este trabajo no se realizan pruebasefidos vivos, de todas formas se
lleva a cabo el proceso de lavado para evitar feremcia en las experiencias de
caracterizacion y especialmente en los ensayobe@dtion. Por otra parte, se analiza la
posibilidad de acondicionar las muestras para jwaldaturos de citotoxicidad.

En la Figura 11.3.3.1 se muestran los espectrosobdénidos luego de varios dias
de lavado para las muestras HD100/0-1, HD90/1GHDy0/30-1.
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Figura 11.3.3.1. Espectros de absorbancia UV de la solucién de tasatiferentes dias: 1 (azul),
2 (rojo), 3 (verde), 5 (celeste) y 7 (negro) pasapeliculas HD100/0-1, HD 90/10-1, y HD70/30-
1.
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En todos los casos se observa como la absorciddisiinuye con los ciclos de
lavado. En los espectros de absorcion obteniddsdas las muestras luego del séptimo
dia solo se presenta una banda de baja intensid98 am, con valores de absorbancia
entre 0,05 y 0,10. Dado que en los dias posteriaomese observaron cambios se
estandariz6 el lavado de las peliculas en un detal dias.

Los valores de conversion total para los copolismigrdhvomopolimeros obtenidos

por gravimetria se presentan en la Tabla 11.3.3.1.

Tabla 11.3.3.1. Valores de conversion finales obtenidos por gratriiame

Entrecruzador Conversion

(% plp) (%)

1 79

HD100/0 3 81
1 76

HD90/10 3 78
HD70/30 1 67
3 71

1 63

HDO0/100 3 65

En la Figura 11.3.3.2 se muestra una imagen fofagrale las peliculas obtenidas.
En todos los copolimeros las peliculas mostraroa apariencia transparente y
homogénea, y una buena resistencia mecanica argutecion. A su vez fue posible
obtener peliculas circulares con dimensiones siesila las de las lentes de contacto.

Figura 11.3.3.2. Imagenes fotograficas de las peliculas obtenides gl copolimero

HD70/30-1: pelicula entera (izquierda) y pelicudatada con un didmetro de 13,0 mm (derecha).
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[1.4. CONCLUSIONES

En esta seccion se discuti6 como se sintetizamhitirogeles de pHEMA, pDPA
y p(HEMA-co-DPA) mediante polimerizacion radicaéafotoiniciada. Las peliculas de los
copolimeros y homopolimero de HEMA obtenidos resalt ser macroscopicamente
homogéneas y resistentes a la manipulacién y carapariencia transparente compatibles

con la aplicacién potencial como lente de contacto.
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lll. CARACTERIZACION DE LOS HIDROGELES

La caracterizacion de las propiedades fisicoquisnida los materiales es
fundamental para evaluar su aplicacion. En estE@ese realizara una caracterizacion
general de los polimeros empleando las técnicagspectroscopia UV-Visible y
espectroscopia infrarroja. También se analizaranplopiedades térmicas como la
temperatura de transicion vitrea y la estabilid&onica empleando las técnicas de
analisis térmico diferencial (DTA), analisis termagmetrico (TGA) y calorimetria
diferencial de barrido modulada en temperatura (KAP$ las caracteristicas que
definen las propiedades de los hidrogeles, talesoaal contenido acuoso determinado
por gravimetria, el estado del agua en el intederla matriz por MDSC vy las

caracteristicas morfolégicas empleando microscelgietronica de barrido (SEM).

Particularmente se realizara una caracterizaciotagi@ropiedades especificas
para su aplicacion como lente de contacto, complaeransparencia, evaluada por
espectréscopia visible; el indice de refracciontemeinado por refractometria; la
humectabilidad superficial, analizada con la tézie angulo de contacto y la densidad,
determinada mediante picnometria. Con respectoti@amamisibilidad al oxigeno y la
estabilidad dimensional, propiedades importantea pata aplicacion, se han obtenido
resultados preliminares que no son discutidos &n @®ortunidad y serdn motivo de

trabajos futuros.

ll.1. CARACTERIZACION ESPECTROSCOPICA

En esta seccién se discutird la caracterizaciérectsph de las peliculas
poliméricas sintetizadas, empleando la espectréscofrarroja de transmision por

transformada de Fourier y la espectroscopia U\biasi

[1.1.1. PARTE EXPERIMENTAL
[1.1.1.1. Espectroscopia infrarroja de transmisiénpor transformada de Fourier
(FTIR)

Los espectros infrarrojos fueron obtenidos en aflonge transmision utilizando
un espectrofotometro FTIR Nicolet 380, Thermo Sifien USA.

Para ello, se prepararon pastillas a partir deatgpobmpuesto por una parte de
muestra y tres partes de KBr espectroscopico. iBbhdo de la pastilla consiste en
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colocar la mezcla pulverizada de muestra y KBr ersaporte (pastillero) y mediante
una prensa aplicar la presion necesaria para cdaarpe@olvo y formar asi la pastilla.

Cada espectro se adquiri6 con 64 barridos entr® 40@00 crit con una
resolucién de 4 cth Los espectros fueron procesados usando el pragggh©mnic.

Los espectros fueron normalizados empleando lasbanit49 cnt asignada al
modo vibracionaftocking del grupo metilo|(CHs). Esta banda se encuentra presente en
los monomeros precursores HEMA y DPA, consideramdiespreciable la contribucion
del entrecruzador EGDMA por haberse adicionadoegju@iias proporciones (1 y 3 %
p/p).

Para analizar las peliculas de p(HEMA-co-DPA) coigtiedo el principio activo
incorporado las muestras se prepararon como sedirgiteriormente, pero utilizando
peliculas cargadas con el principio activo segumgsica en la seccion IV.2.1. Los

resultados de esta parte del trabajo se presemtanseccion 1V.2.2.

[11.1.1.2. Espectroscopia UV-visible

El espectro de absorcién UV-visible se obtuvo zaiido un espectrofluorometro
UV-Visible Fluorat®-02-Panorama, Lumex, Rusia emeldo de transmisioiRara este
ensayo se emplearon peliculas rectangulares de 530 mm (de aproximadamente
180 um de espesor) en estado seco y en estado hidr&adohidratar las peliculas se
colocaron durante 24 horas a temperatura ambienselacion buffer BF a diferentes
valores de pH (6,50; 7,40 y 8,40).

Las peliculas secas se colocaron directamente goréhcelda del equipo,
mientras que las peliculas hidratadas se depasitaobre el centro de un vidrio
rectangular de cuarzo habiéndoles previamentedyuéhagua superficial.

El espectro de transmision en la regién UV se abtton un paso de 0,5 nm en
el rango de longitud de ondas de 190 a 350 nm dremnnpo total de 80 s. Las medidas
se registraron por duplicado y cada espectro sealm@o segun el espesor.

Por otro lado, se obtuvo la absorcién en la regiéhespectro visible de las
peliculas luego de incorporarle el principio actitms resultados se discuten en la
seccion IV.2.2.
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111.1.2. RESULTADOS Y DISCUSION
[11.1.2.1. Espectroscopia infrarroja de transmision por transformada de Fourier
(FTIR)

En esta seccion se discutirdn en una primera [mEtespectros FTIR obtenidos
para los homopolimeros de HEMA y DPA asignandoblasdas caracteristicas mas
relevantes. También se analizaran los cambios &afgscque se producen al variar el
contenido de entrecruzador. En una segunda padsagtiran los espectros obtenidos
de los copolimeros de p(HEMA-co-DPA) y se analizi&ainteraccion entre sus
componentes y las variaciones espectrales cuanahmdiica la proporcion relativa de

cada uno de los monémeros y el grado de entreciaaton

Espectro IR del pHEMA sin entrecruzador

Si bien el espectro IR del pHEMA ha sido estudiadoforma detallada por
Faria y Kulbida (Faria M.D.G y col., 1991; Kulbida y col., 1995) en este trabajo se
incluyen las asignaciones a fin de facilitar lagespondientes a los copolimeros. En la
Figura I11.1.2.1.1 se muestra el espectro FTIR ldwhopolimero de HEMA donde se
distinguen cuatro regiones principales. La regiér8800 a 3060 cthdonde se observa
una banda ancha e intensa asignada la vibracidestitamiento del grupo O-H; la
regién comprendida entre 1800 y 1600 tdonde se encuentran presentes las bandas
asignadas al estiramiento del grupo C=0; la reg@restiramiento del C-H entre los
3000 y los 2800 cih y por tltimo la regién de la huella digital corapdida entre 1500
y 400 cm'. Las dos primeras regiones mencionadas se discuton mas detalle mas
adelante, mientras que a continuacion se discuigados Ultimas regiones.
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Figura 111.1.2.1.1. Espectro FTIR del pHEMA. Se resaltan las bandas yegiones mas

caracteristicas.

En la region correspondiente a los estiramientd$ €& pueden apreciar varias
bandas que se asignan a las vibraciones de losgy@ip a 2958 crit (estiramiento
asimétrico) y a 2832 (h) cin(estiramiento simétrico); y las bandas a 2995 gr2882
cm’ se asignan a los estiramientos asimétrico y sicoétespectivamente del grupo
metilo del metacrilatoPor otro lado en la region de la huella digitaldsinguen las
bandas asignadas al estiramiento C-O a 124% anm flexiéntwisting del OH a 1152
cm?, al estiramiento C-O del grupo alcohélico a 107 cy la banda a 749 chnse
asigna alrocking del grupo metilo CHs). El resto de las bandas asignadas a los
movimientos de deformacion angulawagging, twistingdel CH, CH, y del
estiramiento C-C se encuentran detalladas en l&aTHl4.2.1.1 (Faria M.D.G vy col.,
1991; Kulbida A. y col., 1995).
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Tabla 111.1.2.1.1. Asignaciones de bandas del espectro infrarrojpEH&MA (Faria M.D.G. y
col., 1991; Kulbida A. y col., 1995), dondes la vibracion de estiramiento, s (simétricay a

(asimétrica)p, deformacion angulay, flexion rocking o, flexion wagging y t, flexion

twisting.
Numero de Asignacion
ondas cm*
3431 v (OH)
2995 v (CHy)as,
2958 v (CHy)as
2882 v (CHy)s
2832 (h) v (CHy)s
1742 v (C=0) libre
1695 (h) v (C=0) H-enlazado
1489 3(CHy)
1453 d(CHy,), 6(CHs)as
1390 d(CHz)s
1366 ®(CHy)
1279 ®(CHy), 5(CH)
1247 v (C-0)
1152 v(CHjy), ©(OH)
1077 v (O-C), alcohol
1023 v (C-0), éster
966 — 800 v (C-C),y(CHz), y(CHy)
749 YCHg

La presencia de los grupos hidroxilo y carbonigmgientes a los lados de las
cadenas del pHEMA le brindan al polimero la powlhad de formar puentes de
hidrogeno intermoleculares e intramoleculares igpel €=0--OH y OH--OH (Morita
S. y col., 2009). La formacion de estos enlacesragen a vibraciones moleculares que
ocurren a diferentes frecuencias (numeros de orsl®in el tipo de enlace. Para
separar las diferentes contribuciones de los grapésy C=0 segun su estado libre o
enlazado, se aplico la técnica de la derivada skgarias regiones comprendidas entre
3800 y 3060 cmy entre 1800 y 1600 chm En la Figura 111.1.2.1.2 se muestra en
detalle las regiones correspondientes a estasal@s & el resultado del célculo de la
segunda derivada.
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Figura I11.1.2.1.2 Espectro de infrarrojo del pHEMA sin entrecruzagorepresentacion de la
segunda derivada para el rango entre 3700 y 300@signado al estiramiento del grupo O-H
(a) y entre 1800 y 1500 chasignado al estiramiento del grupo C=0 (b).

Se puede observar que la banda en la regién de 878060 crit (Figura
111.1.2.1.2.a), con un maximo en 3431 tmasignada a la vibracién de estiramiento O-
H, es ancha y presenta una forma asimétrica. Estevielencia de la formacion de
puentes de hidrégeno del grupo hidroxilo presentelegrupo funcional del pHEMA.
Estas caracteristicas también han sido observadds misma regién espectral para
otros sistemas y consideradas como evidencia fdentgcion de puentes de hidrogeno,
como por ejemplo en agua (Bertie J.E. y Lan Z.[36)9en alcoholes (Kristiansson O.,
1999) y en polimeros (Li D. y Brisson J., 1998) partir de la segunda derivada se
puede observar que la mencionada banda es eladsude la contribucion de varias
bandas, y que corresponden a la vibracion de estirdo de los grupos OH, libre y
enlazado por puentes de hidrégeno. Otros autonesdégrminado que el grupo OH
puede formar, ademas, uniones puente de hidrégehdimph C=0--HO, dimero
OH---OH y/6 agregados de grupos OH (GBHH:-OH) y que cada enlace posee una
energia de vibracion diferente (Kristiansson O999A mayor niamero de ondas, la
zona comprendida entre 3700 y 36007crse puede asignar a las vibraciones del
estiramiento del hidroxilo en su estado libre (JH] libre) [Morita S y col., 2004].
Entre los 3600 y 3050 cihise encuentran las vibraciones de estiramient®#ed-H-

enlazado. Dentro de esta region podemos asigrmanida presente a mayor nimero de

72



[ll. Caracterizacion de los hidrogeles. raeterizacion espectral

ondas, con un maximo a 3572 tnal estiramiento O-H del tipo C=GHO, a menor
numero de ondas (3533 &jnse observa una contribucion asignada al estirgmi®-H

del tipo OH:-HO (dimero). La banda menos intensa y ancha quee@a menor
nimero de ondas, a los 3240 tnha sido asignada a la formacién de agregados
OH(OH:+-O-H:--OH) (Kristiansson O., 1999).

Si bien la aplicacion de la segunda derivada ea &0 no permite concluir
exactamente el numero de componentes presentedo dela multiplicidad de sefales
esperables por la formacion de puentes de hidrogiendliferentes tipos y por la
presencia de restos de agua, la misma permiteicagrifa existencia de varias
contribuciones.

Por otro lado, en la region del C=0 (Figura Ill.1.2.b) se observa una banda
ancha centrada en 1716 troon un maximo y dos hombros. A partir del calaigola
derivada segunda se observa que esta banda egdgasicion de dos bandas
principales a 1742 cthy a 1695 cnt (h). La banda que aparece a mayor nimero de
onda se asigna a tantribucién del C=0 libre, mientras que el homarbd695 crit se
asigna a la contribucion del C=0 enlazado por meerde hidrégeno, del tipo
C=0-HO (Morita S. y col., 2009). Otros polimeros de familia de los
hidroxiacrilatos, en cuyo grupo pendiente se entaeerl grupo funcional —OH,
presentan el mismo hombro ubicado a menor niumeomndas con respecto a la banda
de estiramiento C=0; mientras que otros polime#i@s que no poseen el grupo
hidroxilo en su estructura, como ser el poli(metilatrilato), poli(N-butilmetacrilato) y
poli(2-metoxietilacrilato) no presentan evidenci@ da banda asignada al tipo
C=0--HO enlazado (Morita S. y col., 2009).

En relacién al hombro que aparece a 1640 e ha encontrado en otras
publicaciones que se asigna a la flexion del enla¢e€del agua (Bertie J.E. y Lan Z.D.,
1996). Un hombro similar, y a igual nUmero de ond@srece en el espectro de otros
polimeros hidrofilicos (Morita S. y col., 2009). d@mnos suponer entonces que la
muestra presenta un minimo contenido de humedgda rasidual. Como se vera en la
seccion 111.3.2.3, esta suposicion fue confirmadadiante la técnica de andalisis

termogravimétrico (TGA).

Espectros IR del pHEMA con diferentes porcentagesrdrecruzador

En la Figura 111.1.2.1.3 se comparan las zonasedpéctro de 3700 a 3000 ¢m
y de 1850 a 1550 chmpara las muestras de pHEMA con 0, 1 y 3 % p/p de
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entrecruzador. Se puede observar que al incorpalragntrecruzador se producen
cambios en ambas regiones del espectro.

a’ : — pHEMAO BT AL\ i Ao
S NG
2 \ ~— \ ; |
i . | N
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Figura 111.1.2.1.3. Comparacién entre los espectros infrarrojo y estigesegundas derivadas
para las muestras: pHEMA-0, pHEMA-1 y pHEMA-3 emaigo de 3700 a 3000 &rasignado
al estiramiento del grupo O-H (a) y de 1800 a 1&60 asignado al estiramiento del grupo
C=0 (b).

Con el agregado de un 1 % p/p de entrecruzadandabdel grupo carbonilo se
torna mas angosta e intensa debido al aumentoalenagior proporcién del C=0 libre
(banda a 1738 cM) en relacién al C=€©-H-enlazado (1699 cif). Al incorporar un 3 %
p/p de entrecruzador se observa un mayor aumenito aantidad de grupos C=tH-
enlazados (1693 ch) en relacién al aumento de grupos C=0 libre (banti@42 crit),
lo que se traduce en una banda mas ancha y simditienismo fenbmeno se observa
en el espectro correspondiente a la regién deftaestnto del O-H, debido a la
disminucién del OH libre (bandas a 3672 y a 3655')csnal aumento del HOH-
enlazado y del tipo C=OHO. Con 1 % p/p de entrecruzador se observa unraonea

la absorcién en la zona comprendida entre 344019 8&1', zona que se asigna a la
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formacion de enlaces tipo OHOH. El incremento en la proximidad de los grupos
laterales por aumento del grado de entrecruzamamta red tridimensional favorece la
formacion de puentes de hidrégeno tanto del tipo-@HH como del tipo C=0-HO,

aumentando de esta forma la resistencia mecanigmki®ero.

Espectro IR del pDPA sin entrecruzador

El espectro FTIR para el homopolimero de DPA jutto su segunda derivada

se muestra en la Figura 111.1.2.1.4.

Cc=0 Huella digital

Absorbancia

C-N

3000 2500 2000 1500  1Q00
Namero de ondas (cm™)

Figura ll1.1.2.1.4. Espectro FTIR del homopolimero de DPA.

En este espectro se aprecian tres regiones, [ardgiestiramiento del grupo C-
H, la region de estiramiento del grupo C=0 y laegpondiente a la region denominada
“huella digital”. Se puede observar en la regioredgramiento C-H varias sefales. La
banda intensa a 2984 ¢nse asigna a la vibracién de estiramiento asinuétiie los
grupos CH (incluyendo la contribucién de los grupos isopimpia sefial a 2928 cfra
la vibracién de estiramiento asimétrico de los gauH, aquella a 2875 cma las
vibraciones del estiramiento simétrico de los gaupbt y las bandas a 2822 (h) y 2717
cm’ a la vibraciones de estiramiento antisimétricoirgésrico respectivamente del
grupo —CH- cercano al atomo de nitrogeno. La banda C-H aeccidel grupo
isopropilo es generalmente débil, aparece cerca8d® cm' y generalmente queda
enmascarada por las absorciones intensas de lws giupos CH (Silverstein R.M.,
2002).

La vibracion de estiramiento del C=0 libre apareoeno una Unica banda

intensa y simétrica a 1730 @mEn la regién de 1500 a 600 ¢naparecen bandas

75



[ll. Caracterizacion de los hidrogeles. raeterizacion espectral

caracteristicas de las deformaciones angularesoslegtupos Chl 'y CH, y del
estiramiento CN. Las sefiales a 1478 (h), 1466, 1#%91389, 1362 y 1332 chn
corresponden a las deformaciones (antisimétrigengtsca) de los grupos -GH -CH,

y a los grupos gem-dimetilo del isopropilo (-HC#H (Silverstein R.M., 2002). El
estiramiento C-N estd acoplado con los movimientie$ esqueleto y aparece
generalmente entre 1380 y 1265 Gmor lo que la banda débil a 1311 tes asignada
a este grupo (Eliotta J. y col., 2003). Las sefial2866, 1239 y 1148 chse asignan a
movimientos dewistingy waggingde los grupos CH Las bandas a 1064 y 1029 tm
se asignan a bandas de movimientos complejos ddscds acoplados) que involucran
al grupo C-O del éster. También se observa unasbeaccteristica a 983 cnfque no
se observa en el pHEMA) y aumenta de intensidddsaspectros de los copolimeros.
La banda a 862 chpuede asignarse a estiramientos C-C y la corresgute a 749

cm’ al rockingde los grupos CH

Espectros IR de los copolimeros de p(HEMA-co-DPA)

Para el caso de los copolimeros las regiones cpriocipales cambios en los
espectros FTIR de peliculas de p(HEMA-co-DPA) cor®olp/p de EGDMA se
muestran en la Figura 111.1.2.1.5.

—pHEMA-1 1645 cm’”
——HD90/10-1
HD70/30-1
pDPA-1

Absorbancia

T T I T I T T T [ T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Ndmero de ondas (cm™")
Figura 111.1.2.1.5. Espectros FTIR normalizados de p(HEMA-co-DPA) ddarente relacion
HEMA/DPA'y con 1 % p/p de EGDMA.
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Los principales cambios se observan en la zonatiramiento O-H, C-H y en
la zona del carbonilo. En la Figura 111.1.2.1.6 §.1.2.1.7 se amplian las zonas

mencionadas y se grafica el calculo de la seguadeadia.

|

| ——pHEMA-1

| ——HD90/10-1 |
! ——HD70/30-1
|

|

I

——pDPA-1

Absorbancia

3050 3000 2950 2900 2850 2800 2
. B . - l 0 4 0

+ . K

L \

| . | | |

Segunda derivada

! L L L 1 L L
3700 350-0 3500 3400 3300 3200 3100 3050 3000 2950 2900 2850 2800 2750 2700
Numero de ondas (cm)

Ca

Figura 111.1.2.1.6. Espectros FTIR y segundas derivadas para lasufsdide p(HEMA-co-
DPA) con 1 % p/p de entrecruzador ampliada pareelgisnes: a) 3700 a 3100 y b) 3050 a
2800.

Al pasar del pHEMA (HD100/0-1) al copolimero de gfA-co-DPA) en la
region de estiramiento del OH (Figura lll.1.2.1)6a observa una disminucién en la
intensidad de la banda centrada a 3430 como consecuencia de la reduccion de la
concentracion de grupos OH en el copolimero eridgiaal pHEMA. Ademas hay una
disminucién del hombro ubicado entre 3300 a 3200.d&m el gréfico de la segunda
derivada se puede observar que la sefial compreenid®3300 y 3150 chdisminuye
y presenta un corrimiento a mayor nimero de ondat sefial fue asignada a los
grupos OH que forman puentes de hidrogeno del @pb--OH entre varios grupos
hidroxilos (agregados). En este caso al incorpefanero del DPA en la cadena del
polimero, de forma aleatoria (ver seccidn 111.2)214 posibilidad de formaciéon de
agregados entre grupos OH del mero del HEMA disy@nu

Con la incorporacion de DPA se producen modificaesoen el entorno quimico

de los grupos OH como consecuencia de las modiicas generadas en los enlaces y
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la proximidad de los grupos. Si bien esta zonaaspteja, debido a los multiples
acoplamientos y a la gran variedad de entornosigosmel OH, se puede indicar que
con el incremento del DPA disminuyen las bandasespondientes a los OH enlazados
y aumentan las bandas correspondientes al OH libre.

En la region de estiramiento de los grupos C-Hls®eiva en los copolimeros
que con el aumento del DPA aparece la contribuditas bandas a 2967 ¢y a 2934
cm’ asignadas a las vibraciones del estiramientos~Céal estiramiento asimétrico del
grupo -CH- respectivamente. También se aprecia una disndnube la intensidad de

las bandas asignadas a los estiramientos de lpsgrCH y -CH; del pHEMA.

—
I 1 —pHEMA-1
j ,  ——HD90/10-1
—HD70/30-1
—pDPA-1
4]
'
o
3y
£
o -
W
£
<
1
o 180 1750 1700 300
o . .
©
2
T
©
(1]
T
c
=
oD
w \
w L I | |

L L . L
1800 1750 1700 1650 1600

Nimero de ondas (cm)

Figura Il1.1.2.1.7. Espectros FTIR y segundas derivadas para lauufsdide p(HEMA-co-
DPA) con 1 % p/p de entrecruzador, ampliada paraggiones: a) 1800 a 1500 y b) 1500 a 800

cm™.

En la regién del espectro entre 1800 y 1500 ¢Rigura 11.1.2.1.7) se observa
tanto en los homopolimeros como en los copolimerdsnda asignada al estiramiento
del grupo carbonilo. A medida que se incorpora PAAximo se corre ligeramente a
menor niumero de ondas. También se observa quadia lzsignada al grupo C=0- - -H-
enlazado disminuye su intensidad en relacion &1&£d0O libre, y su maximo se corre
ligeramente con el agregado de 30 % p/p de DPA. &girre como consecuencia de la

disminucién del nimero de grupos OH con capacidatbdnar puentes de hidrogeno
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con los grupos carbonilos. Se puede apreciar que pBDPA el hombro adyacente al
estiramiento del carbonilo no se encuentra presemte@liferencia de las aminas
secundarias o primarias, las aminas terciariaspaesrel caso de este grupo, no poseen
atomos de H que puedan formar puentes de hidrGgermoleculares.

Podemos ver ademas la presencia de un hombro ach63gue aparece tanto
en el espectro del pHEMA como en el de los copatisepero que disminuye su
intensidad con el agregado de DPA; y que no serads® el espectro del pDPA. Este
hombro puede deberse al estiramiento O-H del aggidual que permanece atrapada en
el interior del polimero luego del proceso de sec@dorita S. y col., 2009). Este
hombro aumenta su intensidad con el aumento détécio de entrecruzador. Tanto la
presencia de moléculas de agua, como la tendebse&v@ada en estos casos también se
aprecia en los resultados obtenidos con el anéisisogravimeétrico (TGA) presentado
en la seccion 111.2.2.3.

Para las muestras con 3 % p/p de entrecruzaddrssevan cambios similares a
los discutidos con 1 % p/p de entrecruzador, yréssiitados se muestran en la Figura

VI.2.1.1 ubicada en el apéndice.

[11.1.2.2. Espectroscopia UV

En la Figura Il11.1.2.2.1 se muestran los espedti®sabsorbancia para el UV
cercano en el rango de 210 a 300 nm para las dliér@eliculas de p(HEMA-co-DPA)
y pHEMA con diferentes contenidos de entrecruza@s. puede observar que el
espectro de absorbancia varia con la composicibpdlienero. Estos cambios pueden
verse claramente, a pesar de que la misma adquaoees fuera de la escala
recomendable de medida. Sin embargo, se deberagisgae realizaron varios intentos
de reducir el espesor de las muestras pero norfusxiiosos debido al sistema de

polimerizacion empleado.
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2.5 -
J/ —— HD100/0-1
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Figura I11.1.2.2.1. Espectros de absorcion UV de las peliculas de [giitE0-DPA) y
pHEMA con 1y 3 % p/p de entrecruzador.

Se puede observar en el espectro de pHEMA (HD1Q618)banda definida a
232 nm y un hombro a aproximadamente a 265 nm, est& de acuerdo
cualitativamente a lo reportado en la bibliogrdffndbook of Organic Compounds,
2000), aungque las bandas mencionadas se encueppartadas a 237 y 284 nm
respectivamente.

Si bien se realiz6 una busqueda exhaustiva, seehaantrado muy pocos
estudios de espectroscopia electronica en polimeesvados de acrilatos o
metacrilatos. Por ejemplo Ohara (Ohara K., 1971)es$tmdiado el espectro UV del
polimetilacrilato (PMA) y del poli-(+)-2-metilbutiicrilato (PMBA). En el caso del
PMA estudia los polimeros isotactico y atactico ncuentra una banda central de
absorcion a 212 -213 nm con dos hombros a 210 yn?ipara el isotéctico, y una
banda central a 207 nm con dos hombros a 212 yngi3Para el atactico. Dichas
bandas las asigna a transiciones>nt* al comparar los resultados con el mondémero
analogo isobutirato de metilo. Si bien estas tamses son de bajos valores de
coeficientes de extincion molar, Ohara encuenteaajuel polimero los valores son mas
altos, y lo atribuye a una perturbacién de losdestaelectronicos, como consecuencia
de los efectos estéricos entre los sucesivos grogitnilos en la cadena polimérica
(Ohara K., 1971).
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En el caso del poli-(+)-2-metilbutil acrilato enoti en el espectro en solucién
de n-heptano una banda a 220 nm, y sin estructura fmapleando solventes de
diferentes polaridades concluye que la misma se detransiciones r»> 1, ya que
cuando se reduce la polaridad del medio dicha banfila un corrimiento hacia el azul
(Ohara K., 1971). Este resultado le permite difei@nesas transiciones de otras, como
por ejemplo las transiciongs — Tt*, que son mas intensas y no se afectan por la
polaridad del solvente. En base a lo discutido pumde entonces asignar la banda
observada en el espectro del pHEMA en la regiéoriode232 nm a una transicion
electrénica del tipo A~ 1* de los electrones no enlazantes del oxigeno.oRarparte,
el hombro observado a mayor longitud de onda eespectro UV del pHEMA, y
centrado a 265 nm, hasta nuestro conocimientoarsido discutido y/o asignado.

Al incoporar DPA la banda a 232 nm se ensanchaapsecia la aparicion de
una banda a mayoy por la contribucion del grupo carbonilo de esteanel cual
absorbe a mayor longitud de onda debido al memmt@fiuxocrémico del grupo amino
respecto al grupo OH del HEMA. Esto sucede a cdasgue el N del DPA presenta un
solo par de electrones y el O del HO del HEMA dasep (Noller C.R., 1961). La
banda observada es entonces la suma de las dodbwoones. Cuando se incrementa
el grado de entrecruzamiento, para una dada cooifosia banda a 232 nm se hace
mas intensa probablemente por pérdida de sim&iri@ye hace que la transicion-

1 de los grupos C=0 sea “menos prohibida” por &gas de seleccion. Este aumento
de intensidad podria deberse también a una pegoefiédbucion de los grupos C=0 del

entrecruzador EGDMA, que tiene dos grupos carbsréo su estructura. El efecto

combinado del aumento de DPA y contenido de enizador se hace bien notable en el
espectro UV de la muestra HD70/30-3 donde la alasoib presenta valores muy

elevados.

En la Figura Il1.1.2.2.2 se observan espectros EMcgionados de peliculas

hidratadas a diferentes valores de pH.
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Figura 111.1.2.2.2. Espectros de absorcion UV de las peliculas HD78/8#4D100/0-3,
hidratadas a pH 6,50, 7,40 y 8,40.

En el caso de pHEMA con 3 % p/p de entrecruzad@1@9/0-3), al reducir el
pH de 8,40 a 6,50 practicamente no se observardenio del maximo de absorcion.
Por otro lado, en la pelicula con 30 % p/p de DPA % de entrecruzador se observa
gue al reducir el pH hay un corrimiento hacia ellague se debe asociar a la
protonacion del grupo amino del DPA, sin embarge @ssplazamiento no se puede
explicar simplemente teniendo en cuenta una distionudel efecto auxocrémico, ya
que en el caso de operar este efecto, deberiaadasg® hacia el rojo y por lo tanto
aumentar el ancho de la banda. Por tal razén, dekistir otros efectos cooperativos
(interacciones entre cadenas) que modifican laudsta electronica del grupo

carbonilo de una manera mas compleja.

[11.1.3. CONCLUSIONES

En el homopolimero de pHEMA se asignaron bandasespondientes a los
grupos caracteristicos y otras resultantes dentascciones intermoleculares. A su vez
se pudo detectar la modificacibn de dichas bandasvasiar el grado de

entrecruzamiento.
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La asignacién de bandas en el homopolimero, pDemaddd un analisis con
mas detenimiento, debido a que el analisis espgadpico vibracional del mismo no
habia sido reportado previamente.

En los copolimeros, la espectroscopia infrarrojonigd mediante un analisis de
corrimientos de bandas, determinar la presenciatdeacciones entre los diferentes
meros de la cadena.

Por medio de la asignacion de bandas se pudo ringempresencia de agua
residual que permanece atrapada en el interiorpdiéimero luego del proceso de
secado. El cambio en las intensidades de las baodda composicion HEMA/DPA y
el grado de entrecruzamiento se condice con ladtae®s obtenidos con el analisis
termogravimétrico (TGA).

Los espectros UV del pHEMA coinciden cualitativateecon los obtenidos en
la bibliografia, la banda a menor longitud de osdasigna a la transicion-n 1 del
carbonilo de este mero. Con la incorporacion deAHP copolimero se observa la
contribucion del grupo carbonilo de este mero aondongitud de onda, y con el
aumento del entrecruzador la intensidad de dichdd&aumenta.

Al variar el pH se observan modificaciones en geefo electronico, producto
de la modificacion de la densidad electronica qeiggenera al modificarse el estado

iGnico por la protonacion de la amina terciarialdBA.
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l11.2. PROPIEDADES TERMICAS

El efecto de la temperatura sobre los polimerazlesivamente complejo y de
una importancia fundamental en las propiedadesaisile los mismos. En esta seccion
se estudian las propiedades térmicas de los pasneomo son la temperatura de
transicion vitrea, la estabilidad térmica y las pematuras de degradacion a fin de
caracterizar los sistemas en estado seco (xerpgeles

Por otra parte, dado que la interaccion con el a&gula principal caracteristica
que da lugar a las propiedades de los hidrogeleshién se contempla el estudio de la
organizacion y las interacciones entre el aguagnte en su interior, y la matriz.

Para el analisis de la temperatura de transicidreavide los xerogeles e
hidrogeles, y de la organizacion del agua en edrimt se utiliza la técnica de
calorimetria diferencial de barrido modulada engeratura (MDSC), y para el andlisis
de la temperatura de descomposicion se utilizan tésnicas de andlisis
termogravimetria (TGA) y analisis térmico difereaddiDTA).

[11.2.1. PARTE EXPERIMENTAL

[1.2.1.1. Calorimetria diferencial de barrido modulada en temperatura (MDSC)

Las técnicas de calorimetria diferencial de barrpplermiten estudiar el
comportamiento térmico de los materiales, y eniqdar la técnica modulada permite
la separacion de los fendmenos reversibles y cogt{no reversibles) facilitando la
interpretacion y la determinacion deTlgen los hidrogeles.

La temperatura de transicion vitrdg)(de los sistemas estudiados se determiné
empleando un equipo TA Instrument Q 200 con modMIRSC. ElI compartimento de
muestra se purgd con nitrégeno a una velocidadiuje fle 30 ml.miff, y como
referencia se utilizé una capsula vacia y selladaatlminio. La velocidad de
calentamiento y enfriamiento fue de 2,5 °C.fimodulada con una curva sinusoidal,
con una amplitud de 1 °C y un periodo de 60 saBkyo de temperatura barrida fue
desde -30 °C hasta 200 °C. Las capsulas se prepa@r aproximadamente 5,00 mg de
muestra previamente secada y triturada. La temperatle transicion vitrea fue
determinada empleando la sefial reversible de laacde calentamiento (RHF) y
tomando el punto de inflexion medio del cambio @&rdpacidad calorifica, empleando

el software TA Instrument Analyzer.
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Por otro lado se analiz6 el estado el agua enteation de la matriz. Para esto las
capsulas se prepararon con aproximadamente 6,08enmglicula hidratada (en BF a
diferentes valores de pH). Las muestras fueronaete#fs a una velocidad de 20 °C.thin
hasta -100 °C, se mantuvieron a esa temperaturantdur3 minutos, y luego se
calentaron a una velocidad de 2,5 °C.frirasta 50 °C. La curva se modulé de la misma
forma que en la experiencia anterior. El tratanoes¢ estos datos se explica en la
seccion 111.3.2.2 y los resultados se analizaropleando el mismo software que en el

caso anterior

[11.2.1.2. Analisis termogravimétrico y térmico diferencial (TGA-DTA)

Los equipos modernos de DTG permiten medir en $émeb el cambio de peso
de la muestra (curvas de TGA o analisis termo-grétrico) y las diferencias de

temperaturas entre la muestra y la referenciai&s & rmico diferencial, DTA).

Los analisis termogravimétrico y térmico diferehcid GA-DTA) fueron

realizados utilizando un equipo DTG-60, Shimadzie@dic Instruments, USA.

Aproximadamente 5,00 mg de muestra, seca y pubaaizse coloco y selld
dentro de una capsula de aluminio, la cual fueopada antes de la medida para permitir
la salida de gases y de los productos de descoonpusLas muestras se calentaron a
una velocidad de 10 °C.mirdesde 35 hasta 500 °C en condiciones de atmadsésta,
con una velocidad de flujo de nitrégeno de 50 mmmilLos resultados fueron

analizados empleando el software TA60 version 2.11.

[11.2.2. RESULTADOS Y DISCUSION

[11.2.2.1. Determinacion de la temperatura de trangion vitrea (Tg)

Las propiedades fisicoquimicas de los polimerosrfmmcse caracterizan por
tener un comportamiento dependiente de la tempara@wando la temperatura aumenta
o disminuye con respecto a un valor critico, sedpcen cambios en el sistema
polimérico que determinan las propiedades del midtste valor critico de temperatura
(o rango de temperatura) se denomina temperaturtradsicion vitrea Ty), y es
caracteristica de cada material. La transicionapugre alrededor de la temperatura de
transicion vitrea de un polimero, presenta las ctarigticas de una transicion
termodindmica de segundo orden (Schneider H.A.,719®or debajo de dicha

temperatura el polimero se comporta como un sdéigldo, mientras que por arriba de
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la Ty lo hace como un solido elastico o “gomoso”. De éstma, las propiedades cémo
el coeficiente de expansion, la permeabilidad, étduo de elasticidad, el indice de
refraccion y la dureza entre otras, tendran unrvado debajo y otro por arriba de la
temperatura mencionada. Los cambios que acontegemtd este cambio de fase se
interpretan en términos de procesos de relajaai@nmolecular. Es decir que, cuando la
temperatura es menor queTla el polimero se encuentra rigido y el movimientcsds
segmentos esta practicamente congelado, por lo sple posee movimientos
moleculares localizados en los que estan implicagtopos pequefios de atomos.
Cuando la temperatura se incrementa por arriba dg lse produce un aumento en el
volumen libre en el interior del polimero, que dagar a los movimientos moleculares

cooperativos entre segmentos de las cadenas @liesigel polimero.

Dado que la temperatura de transiciéon vitrea depdeda fraccion de volumen
libre en el estado amorfo, se vera afectada poanahfio, posicion, rigidez y simetria de
los grupos sustituyentes; la flexibilidad y longitwde las cadenas laterales; la
flexibilidad y longitud de la cadena principal; laderacciones intramoleculares entre
los grupos funcionales; las ramificaciones de ena principal; y el entrecruzamiento

de las cadenas del polimero.

Existen diferentes técnicas experimentales pararmétiar el valor de a7y,
como por ejemplo la dilatometria, el andlisis temmeoanico (TMA), analisis dieléctrico
(DEA), analisis mecanico dinamico (DMA), calorinmiatdiferencial de barrido (DSC),
y mediante cambios en el indice de refraccion @iovV.P. y Mater J, 1998; Menard
K.P., 1999; Bilyeu B. y col., 2001; Lucas E.F. y.c8001; Mano J.F. y Mater J., 2003).
La técnica mas ampliamente utilizada por su acitielsitt y sencillez es la DSC, esta
técnica permite medir el cambio en la capacidadrifela del sistema que se produce
durante la transicion vitrea, al someter al polomar una rampa de temperatura
controlada. Una variante de esta técnica es laricadtria diferencial de barrido
modulada en temperatura (MTDSC o MDSC). Esta técoomsiste en aplicar, sobre un
programa de calentamiento lineal tipico de un D@@, perturbacién sinusoidal como
la que se esquematiza en la Figura 111.2.2.1.1. €semobserva, la temperatura oscila
alrededor de una temperatura promedio, sin segeido enfriamiento, donde la
temperatura se incrementa con los cambios en lpa@® velocidad.
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Figura 111.2.2.1.1. Modulacion de la temperatura alrededor de una idddade calentamiento

promedio (para la modulacién del calor unicamenitejnado de Mencczel J.D., 2009.

En este caso el flujo de calor total es equivalahtebtenido con el DSC. Sin
embargo, la ventaja que presenta el MDSC es qumoldulacion de la temperatura
permite separar el flujo de calor total en: eldlde calor reversible, y el flujo de calor
no-reversible. El primer caso, es el flujo de calmmrespondiente a los procesos que son
reversibles durante el calentamiento modulado. sEgitocesos se deben a las
transiciones térmicas capaces de responder direntana los cambios generados
durante la rampa de calentamiento, como son I&itian vitrea y la fusion de las
regiones cristalinas de polimeros semicristalilfdencczel J.D., 2009). Los procesos
qgue generan un flujo de calor no reversible sorentalpia de relajacién (6 pico de
histéresis) que ocurre en la transicidon vitreagMaporacion, la descomposicion, el
curado, la oxidacion y otras reacciones quimicase$ios casos la cinética del proceso
no responde a los cambios en la rampa de calemtmi8&e debe aclarar que el
denominar a un proceso como no-reversible durdréempleo del MDSC, no significa
necesariamente que el proceso sea termodinamicameseversible. Por ejemplo, la
evaporacion es una transicion de fase reversilgl®y gparece en la sefal de flujo de
calor de no inversion, ya que la pérdida de maseacain acontecimiento de no
reversibilidad ¥encczel J.D., 2009)0tra ventaja, que posee el MDSC es que mejora la
calidad de los datos, y por ende aumenta su apida (Mencczel J.D., 2009).

En este caso el flujo de calor total (THF) es éweorrespondiente al promedio
de la sefial modulada del flujo de calor; y el fldp calor reversible (RHF) se calcula
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multiplicando la capacidad calorifica reversif ) por el promedio de la rampa de
velocidad URF) como se muestra en la Ec. 111.3.2.1.1.

RHF =-C ., *URF (Ec. 111.2.2.1.1)

prev
Donde la capacidad calorifica reversible esta gada

C —Kx Amplitud(dell flujo [delcalor
prev Amplitud[dleda Velocidadidle[¢alentamiato

(Ec. 111.2.2.1.2)

dondeK (G e\ €s la constante de calibracion para la capacidladifica reversible. El
flujo de calor no reversibleNHF) se obtiene de la diferencia entre el flujo totad!
flujo reversible (Ec. 111.3.2.1.3):

NHF =TFH - RHF (Ec. 111.2.2.1.3)

En esta seccidon se discuten los resultados deehapetaturas de transicion
vitreas obtenidas para los copolimeros y homopotisnempleando MDSC. En especial
se discute en detalle sobre el valor de la temperate transicion vitrea obtenido para
el pDPA debido que no se ha hallado ningun datlolitafico; y también se analiza la
variacion de laTy con el grado de entrecruzamiento. Adicionalmemteegalla la
compatibilidad del sistema formado por mas de undneero, como es el caso de los
copolimeros, y se estudiara la influencia de lamusition en el valor de [&,. Esta
dltima parte se basa en que la existencia de ulaaTgcen los copolimeros, es un
indicador de compatibilidad termodinamica (LuengooRG., 1993) y por ende de una
distribucion homogénea de las unidades monomérkeasotras palabras, existe un
criterio de miscibilidad que establece que si lehémeros son compatibles entre si, se
observara una Unicdy e intermedia entre los valores correspondientetosa
homopolimeros. Si, por el contrario, se observas Tgocoincidentes con los de los
componentes puros o bien, dos valores intermedits ellos, el sistema se considera
inmiscible o parcialmente inmiscible respectivaree(ituengo Rico G., 1993). De
acuerdo al numero y valor de transiciones vitreas ge presenten, se obtiene
informacion sobre la miscibilidad de ambos mondmsemientras que la dependencia
de laTy con la composicion, aporta informacion sobres ifdsracciones entre las
cadenas; dado que ambos factores modificdg ¢l copolimero.

Como se menciona anteriormente, la transicion avitr@ es un punto sino una
region durante la cual se produce un aumento emmpacidad calorifica del sistema

(Brostow W. y col., 2008), como se muestra en guf 111.2.2.1.2. Generalmente la
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temperatura vitrea se informa como el valor coordente al punto medio de la curva

de inflexion determinado pokencczel J.D., 2009
Toeer T,
T, =M (Ec. 111.2.2.1.4.)
2
Donde Tonset Y Tottset SON la temperatura inicial y final del procesos\vez la

transicion vitrea esta caracterizado por dos pdrasjela variacion en la capacidad
calorifica especificaACp) y el rango de temperatusdV. El valor deAC, esta asociado
con los cambios de entropia que se producen est@s durante 1&,, por lo que nos

permite obtener informacién sobre las interaccianeseculares. Por ejemplo, cuando
los compuestos sean miscibles, el valoAdg presentara una dependencia lineal con la
composicién de la mezcla. Por otra pam®V refleja el nUmero de relajaciones
responsables de la transicion, cuanto mayor seadmlero de tipos diferentes de
interacciones, mayor sera su valor. Esto se exgibédo a que dominios con diferentes
tipos de interacciones, dan origen a varios praced® relajacion con diferentes
velocidades, de esta forma se genera un ensanctiange la transicion vitrea del
sistema (Navarro Cassu S., 1997).

Endo w= Tg (Funto medio)

> 'offset

Temperatura ('C) e

Figura I11.2.2.1.2. Determinacion del ancho de la transicion vite®d/] y el cambio en la
capacidad calorificaNC,) durante la transicion de fase alrededor de Ipégatura de

transicion vitrea. Tomado de Navarro Cassu S.,.1997
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Determinacién de la temperatura de transicion \dtem los xerogeles

Las curvas de MDSC (flujo de calor reversibdRHF) para el homopolimero
pDPA sin entrecruzador, y con 1 y 3 % p/p del misseomuestran en la Figura

1.2.2.1.3.

A

o

> S
| S

e =y
‘~"|33;,,
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Temperatura (°C)

Figura 111.2.2.1.3. CurvasRHF MDSC para las muestras: pDPA, HD0/100-1 y
HDO/100-3 RHF = reversing heat flow).

La curvaRHF para el homopolimero pDPA sin entrecruzador maestaTy de
22,5 °C. Este valor esta relacionado con la fléigéndl de la cadena principal (formada
por -CH-); la presencia de los grupos isopropilo, que auareel volumen libre del
polimero favoreciendo el movimiento entre los sagio® de la cadena; y por el hecho
de que el pDPA no posee la capacidad de formacenlmtermoleculares del tipo
puente de hidrégeno, como ya se vio por FTIR esedzion 111.1.2.1.

El valor deTy es mayor al obtenido para compuestos similaresocson el
poli((N,N-dietilamino)etil metacrilato) (o(DEAEMA) an unaTy de -5,0 °C (Pardini
F.M., 2012); y el poli((N,N-dimetilamino)etil metalato) (0-DMAEMA) con unaTly de
19 °C (Fitzgerald P.A. y col., 2008). Sin embargo,es posible hacer una correlacion
teniendo en cuenta la longitud del grupo pendigrgegue los grupos sustituyentes del
grupo amino en el DPA no son lineales. Por estarat valor observado para el pDPA

no sigue una secuencia con pPDMAEMA y PDEAEMA.
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Tabla 111.2.2.1.1. Valores de temperatura, capacidad calorifica hapara la transicion vitrea

de las muestras de pDPA con diferentes porcerdajesitrecruzador.

Muestra T, (°C) AW (°C)  AC; (yigoc)

DPA-0 22,5 15,31 0,1409
DPA-1 26,9 13,29 0,0739
DPA-3 30,0 12,89 0,0842

La Ty del pDPA se desplaza a mayores temperaturas @ulideén de EGDMA,
(Tabla 111.2.2.1.1) como consecuencia de una @s@m en el movimiento de las
cadenas del polimero (Menczel J.D. y col., 200BseSanaliza el efecto sobre/, y
el AW a lo largo del proceso de transicion vitrea (adhl2.2.1.1) se puede ver que a
medida que el entrecruzador aumenta, disminuyeakdr \de los mismos. Esto es
esperable dado que el aumento de entrecruzadomdigenlos grados de libertad del
sistema. El cambio de entropia que se produce @utar, se ve limitado por el
aumento en la restriccion del movimiento de logrergos de las cadenas principales,
producto de un mayor entrecruzamiento entre logss

A continuacion, en la Figura 111.2.1.2.4, se muastias curvas de MDSC para el
homopolimero de pHEMA y los copolimeros HEMA/DPAncd % p/p de
entrecruzadorlLa Ty para el homopolimero de pHEMA se observa a 122, R¥ssell y
col., reportaron un valor d& menor, 105,5 °C, para el homopolimero de HEMA. La
diferencia con respecto al valor obtenido en es#ébajo es consecuencia del
entrecruzamiento de cadenas (Russell G.A. y ce801L

Como se esperaba, de a cuerdo a las leyes deidatitivia Ty para los
copolimeros disminuye cuando se incrementa el naldede DPA, dado que este
compuesto posee un valor @g menor que el del pHEMA. L&y disminuye desde
122,5 °C (HD100/0-1) a 116,0 °C para un 10% p/a,1¥06,0 °C para un 30 % p/p de
DPA.
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HD100/0-1

Exo

Flujo de calor Rev. (W/g)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-20 0 20 40 60 80 100 120 140 160
Temperatura (°C)

Figura Ill.2.2.1.4. CurvasRHF MDSC: a) HD70/30-1, HD90/10-1 y HD100/0-1 (RHF =

reversing heat flow).

En la Tabla 111.2.2.1.2 se recolectan los valoreSgly se presentan los valores
de AC, y deAW para los copolimeros y el homopolimero de pHEMA ¢ y 3 % p/p
de entrecruzador. Si se compara la temperatureadsi¢ion vitrea de los copolimeros
cuando se incrementa el entrecruzador de 1 a %epdbserva que en todos los casos

aumenta, al igual que para el pDPA.

Tabla 111.2.2.1.2. Valores de temperatura, capacidad calorifica hampara la transicion vitrea

de los copolimeros de HEMA/DPA con diferentes potajes de entrecruzador.

Muestra T4 (°C) ACyaigecy AW (°C)
HD70/30-1 106,0 23,89 0,2180
HD90/10-1 116,0 19,81 0,1564
HD100/0-1 122,5 13,38 0,1301

HD70/30-3 107,09 23,09 0,6001
HD90/10-3 115,04 20,62 0,2169
HD100/0-3 128,05 15,22 0,1802

Los valores de\C, para los copolimeros son mayores que los correispues
a los homopolimeros, indicando cambios en los graldolibertad mas importantes en
la transicion vitrea para los copolimeros. Estodpuexplicarse por que el grupo

pendiente del DPA, presenta un mayor volumen ynupaguetamiento menos denso, lo
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cual genera un incremento en los grados de libedilido a la aditividad de
volimenes, y como resultante el valorXig, aumenta. El aumento en el volumen libre
del polimero en estado rigido también afectg;ldisminuyendo su valor al aumentar el
contenido de DPA en el copolimero. Si se analizat&cion de |ay y el AC, para los

diferentes copolimeros se puede observar que akrtamlaTy el valor deAC,
disminuye. Sin embargo como se discutira mas atdelda adicion de DPA no
disminuye significativamente [g,.

El AW también aumenta, a medida que aumenta el cootetédDPA en el
copolimero. Esto es consecuencia de la presenaiifetfentes interacciones entre los
monomeros, lo que genera una heterogeneidad emiomos quimicos en la muestra.
Esto es caracteristico de una polimerizacion al @qza presenta un namero infinito de
entornos con composiciones y densidades de interesc diferentes. Esto ha sido
denominado comanmicro-heterogeneidadle acuerdo a Navarro (Navarro Cassu S.,
1997). De todas maneras esta heterogeneidad eBdestemente pequefia, como para
generar una transicion vitrea adicional, por ladgmuede ser considerado como un

copolimero al azar.

La dependencia de Tg con la composicion se debe a muchos factores, ¢asno
interacciones entre ambos mondmeros, el arreglocoacional del copolimero y la
compatibilidad o miscibilidad del sistema (LuengizdRG., 1993). A continuacion se
analiza como varia [ con la composicion de los copolimeros. Como secipen la
Figura 111.3.2.1.4, en los copolimeros se obserma uUnica transicién de fase, y los
valores de temperatura vitrea obtenidos, se eneuedéntro del rango de los valores de
Tgy correspondientes a cada homopolimero. Este hadmique ambos compuestos son
miscibles entre si y que poseen una conformaciéa@iia (Luengo Rico G., 1993). En
este caso se espera queljavarie de a cuerdo a la curva esquematizada eiglmaF
[11.2.2.1.5 para sistemas miscibles, donde el Uaador deTy que se aprecia varia con la
concentracion. Por el contrario, en el caso deersias donde los compuestos sean
compatibles, pero no totalmente miscibles, se ohs@n dos valores d&y; que
dependeran de las concentraciones de cada compumentras que en sistemas
incompatibles, y por lo tanto inmiscibles, se obagin dosTy constantes, que no
variaran con la composicion de la mezcla y queesponderan a los valores Ggde

cada compuesto (Brostow W. y col., 2008).
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Completamente miscibles
=== Parcialmente miscibles
— — — No miscibles

TQE —————————— o TTe T TR AT e il ks e S

1(A) Composicion A-B oA
0(B) 1(B)

Figura 111.2.2.1.5. Representacion esquematica de la dependencialdedm la composicion

en mezclas binarias de polimeros A y B. TomadormstBw W.y col., 2008.

Se han propuesto numerosos modelos (Luengo Rict9@3) con el objetivo de
describir la variacion ddy con la composicion de los copolimeros y las mezcla
poliméricas. Entre ellos, el mas utilizado es etlelo de Fox que deriva de la hipodtesis
de aditividad de volumenes libres, y la suposidi@ncontinuidad de la entropia de

transicion. El modelo de Fox establece la siguientecion:

1%, % (Ec. 11.2.2.1.5)
Tg Tgvl Tgvz

Donde el valor d&y corresponde al valor del copolimefg, y Ty corresponde
a lasTy de los homopolimeros, y1% X, son las fracciones volumétricas de ambos
compuestos. Esta ecuacion es simétrica con respdo® dos componentes y permite
una prediccidn basandose en las propiedades sdlamerios componentes puros. Su
principal aplicacion fue en copolimeros, pero lusgoextendié al andlisis de mezclas
poliméricas (Turi E.A, 1997).

Brostow y col. (Brostow W. y col., 2008) sugieremegen el comportamiento
ideal de sistemas miscibles, la ecuacion de Forlguesultar suficiente para describir
el proceso; pero cuando se incrementa la comptefiéasistema, esta ecuacion, basada
en la reglas de aditividad, puede no ajustarseuad@cnente a los datos experimentales.
Conclusiones similares han sido informadas porsotnatores (Schneider H.A, 1997;
Rozsa C. y col., 2004). En este caso la complejdiddistema se da por la presencia

del entrecruzador, el cual modifica el volumendibel polimero con respecto al de los
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homopolimeros. En estos casos se requiere el engdemtras ecuaciones mas

complejas que permiten una correcta descripciérsideédma como es la ecuacion de

Gordon-Taylor (GT) (Brostow W. y col., 2008):

— Xng 1 + kGT X2Tg 2
¥ + KarX,

Dondex; y %, representan la fraccion en masa de los componentés fase amorfa,

T

g

(Ec. 111.2.2.1.6)

Tg1Y Tg2 son la temperatura de transicion vitrea de la men@l componente 1 y del
componente 2 respectivamente. En este caso, eldicdi2 representa al componente
con mayor valor deTy. El parametrokst es un parametro de interaccion, que se
determina mediante el ajuste de los datos expetaiesn y representa la contribucion
desigual de los componentes de la mezcla (Brostow @ol., 2008; Fox T.G., 1956;
Gordon M. y Taylor J.S., 1952; Kwei T.K, 1984); sta& dado por la relacion entre las

densidades pf) y los coeficientes de expansiothof = (omelr Oglasy) de ambos

componentes presentes en la me@@thneider H.A, 1997):

_ (p./p,)
=== Ec. ll.2.2.1.7
°T (Aa,/Aa,) ( )

Esta ecuacion fue propuesta para prededig tie copolimeros, con un arreglo al
azar, a partir de lak; de los homopolimeros, suponiendo la aditividagd@émenes, y
considerando que las densidades de los polimeresmmuy diferentekstadopta el
valor de uno cuando las diferencias entre los cieefies de expansion térmica entre el
estado gomoso Yy vitreo son similares para ambopuwestos En este casoTgvaria
linealmente con la fraccién en peso de los compesen

A continuacién se analizan los resultados experiates utilizando la ecuacion
de Gordon-Taylor, a fin de evaluar si nos permitedpcir la variacion de la
temperatura de transicion vitrea con la composiaéh copolimero. En la Figura
[11.2.2.1.6 se muestra la variacion deTlacon la composicion y el ajuste obtenido para

los casos con diferente porcentaje de entrecruzador
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Figura 111.2.2.1.6. Variacion de lal 4 con la composicion del copolimero. Ajuste empleeaiad

ecuacion de Gordon-Taylor (Ec. 111.2.2.1.6).

En la Tabla 111.2.2.1.3 se comparan los valoresTgecalculados con esta
ecuacion con los valores experimentales. Se pua@eiar un acuerdo aceptable entre
los valores experimentales y teoricos segun Gofidomer. Esto evidencia una buena
miscibilidad de los monémeros durante su copolipaeion, en el intervalo de
composiciones estudiado. El valor kig obtenido es de 1,8. Este resultado ge X1,
indica que hay una fuerte interaccion entre lospmmentes del copolimero (Rozsa C. y
col.,, 2004). Sin embargo esta interaccion es meuar para el homopolimero de
HEMA, de lo contrario se observaria un valorigenayor, tal como reporté Diez-Pefia
en su trabajo de tesis para copolimeros de MAAIPAAmM. Este autor observé que
con pequefias proporciones de N-iPAAm los copolimdoomaban complejos muy
estables debido a interacciones moleculares portgsiele hidrégeno entre los grupos
amida y carboxilico, que da lugar a desviacioneslade modelos clasicos en el
comportamiento d&, versus la composicion (Diez-Pefia E., 2002). Cuslqspecto
gue incremente la magnitud de los enlaces intewcutaees, debido a dipolos o enlaces
tipo puente de hidrégeno, incrementara la temperatle transicion vitred,, al
aumentar las fuerzas de atraccion entre las malecBlor ejemplo, la mayor polaridad
de los grupos laterales actla en este sentido.

Los valores correspondientes al ajuste de la variade la Tq con la
composicion deben ser considerados solo como atiens debido a que, a pesar de
que el acuerdo con los datos experimentales esopeénumero de puntos empleados
para el ajuste es reducido.
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Tabla 111.2.2.1.3. Temperaturas de transicion vitrea experimentaf@egichas por la ecuacion

de Gordon-Taylor (Ec. 111.2.2.1.6) en copolimerds\WA/DPA con 1 % p/p de entrecruzador.

Ty T

(experimental) Ec. gé,g.T

DPA-1 26,9 26,90
HD70/30-1 106,0 104,12
HD90/10-1 116,0 116,94
HD100/0-1 122,5 122,50

[11.2.2.2. Estado de las moléculas de agua en eténior del hidrogel

Las propiedades de los hidrogeles, como por ejetaplpropiedades difusivas
del agua, la permeabilidad a los gases y la incagid@n de compuestos, se deben en
gran medida a la capacidad que tienen de absorketeer moléculas de agua en el
interior de su estructura. Puesto que el agua pestde unida a los grupos polares del
polimero o atrapado en un pequefio espacio dentrgadienero, esas propiedades
dependeran tanto del grado de hidratacion del gedrcomo del estado del agua en su
interior (Kanome S., 1982). Por esto es importagt¢ender como se afecta la
movilidad, el comportamiento y la organizacion dg inoléculas de agua en el interior
del mismo. En esta seccion se lleva a cabo el iestiell estado y la movilidad del agua
en el interior de los hidrogeles preparados en &atsjo empleando la técnica de
calorimetria diferencial de barrido modulada (MDSC)

Generalmente durante el estudio térmico de loobeles es posible apreciar en
las curvas de calentamiento la presencia de ums erntdotermas en la region de fusion
del agua, alrededor del cero grado. Este fendmarsido observado durante el estudio
de otros hidrogeles como copolimeros de HEMA/VP, AW, MAA/MA. En esos
casos los autores observaron que la maxima teroperae estas endotermas no
coincide en todos los casos con la temperaturaisiérf del agua pura, sino que varia
dependiendo de la cantidad de agua presente édregél y de su estado de unién con
la matriz del polimero.

Este comportamiento del agua en el interior derlateriales poliméricos puede
ser atribuido al efecto de la condensacion capdbhconfinamiento de “racimos” de
agua por las cadenas del polimero (Cuperus F.Poly t992); o por fuertes
interacciones de las moléculas de agua con gruplaseg del polimero hidrofilico
(Filho GR, y Bueno WA., 1992; Scherer J.R. y c@bP85) ya sea directamente o a
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través de otras moléculas. Higuchi e lijima mosinague el calor (endotérmico) para la
fusion de cristales de agua en PVA es un 9 % maempara la cristalizacién del agua,
cuando el contenido acuoso en el PVA excede el 6B&%ado en varias propiedades
termodinamicas del agua absorbida por polimera®fiidos, ellos propusieron que el
agua esta presente en tres estados en la maitnzépoh hidrofilica: agua enlazada no
cristalizable, agua enlazada cristalizable y aguwa.|El agua enlazada no cristalizable
absorbida por el polimero no cristaliza inclusiverdo las muestras hidratadas son
enfriadas por debajo de los -100 °C. El agua edkzeristalizable cristaliza a
temperaturas menores a los 0 °C, mientras que & 8bre cristaliza a los 0 °C
(Higuchi A. e lijima T., 1985).

Por otra parte Ping y col., propusieron que el aghsorbida en los polimeros
hidrofilicos desarrolla dos tipos de puentes dedgeno. Uno corresponde a las
moléculas de agua directamente unidas a los sititdgos del polimero, para formar la
primera capa de hidratacion (presente en el pabinmetusive con bajos contenidos de
agua). El otro tipo de puentes de hidrégeno sdlesta cuando se forman uniones con
moléculas en la segunda capa de hidratacion. pliogean que esta diferencia en el
tipo de unién de las moléculas de agua a los stalares del polimero permite la
observacion de cambios en el comportamiento dela agbsorbida durante la
cristalizacion y que los diferentes estados dehagtlejan el poder de las interacciones
entre las moléculas absorbidas y los sitios denueitlos polimeros hidrofilicos (Ping
Z.H.ycol., 2001).

La remocion de las moléculas de agua de los ditdrsfilicos requerira de una
fuerza impulsora (potencial quimico), la cual ncege ser provista por el medio
circundante durante el enfriamiento (Ping Z.H. ly,@001) y por tal razon no aparecera
en la etapa de fusion.

En sintesis, se puede interpretar la interacciolimgoo — agua como un
fendmeno en el cual se manifiestan claramente degos bien definidos. El primero
se caracteriza por una interaccion intramolecularté entre las moléculas de agua y el
polimero, del tipo dipolo-dipolo, dipolo-dipolo indido o electrostatico, que da origen
al agua enlazada, no cristalizable. Mientras geeglindo proceso corresponde al agua
cristalizable, en el cual se pueden diferenciarsitosciones. La primera corresponde al
agua libre o en masa, donde las moléculas de abuoa,interaccionar con el polimero,
poseen puentes de hidrégeno caracteristicos dalga y su fusion ocurre a los 0 °C.

La segunda situacién no se encuentra bien defipigesto que corresponde al agua
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levemente enlazada que es capaz de congelarsen@trode a la temperatura del agua
pura. Las razones por las cuales sucede estoermaentran bien dilucidadas y existen
varias teorias al respecto. Una de ellas estafjleeen un sistema polimérico hidratado
algunas moléculas de agua pueden estar levemente@ss con grupos polares a
través de puentes de hidrogeno, pero poseen unar miagrgia de enlace de puente de
hidrogeno que las moléculas de agua pura y por endéusién ocurre a menor
temperatura (Tranoudis I. y Efron N., 2004).

En la Figura Il1l.2.2.2.1 se presentan las curvadlge de calor total (HF)
durante el calentamiento, obtenidas por MDSC, learaeliculas de p(HEMA-co-DPA)
hidratadas a pH ocular promedio (7,40) en BF.

o HD100/0-1
i HD100/0-3
§ HD90/10-1
IS HDS0/10-3
Q
5 HD70/30-1
©
[&]
)
©
o HD70/30-3
S
L '
' 0,33°C
| ' | ! | ! | ' | ' | ! |
-20 15 -10 5 0 5 10

Temperatura (°C)

Figura lll.2.2.2.1. Curvas de calentamiento obtenidas con MDSC panmal&stras de
p(HEMA-co-DPA) y pHEMA con 1y 3 % p/p de entrecadpr, hidratadas a pH 7,40.

Todos los hidrogeles ensayados muestran transgiméase en el rango de -10
a 5 °C, y dependiendo de la composicion del comsbrse aprecian una o dos
endotermas. Estas transiciones de fase corresp@nterfusion del agua cristalizable

(débilmente unida o libre), con la capacidad degmgzarse durante la fase de
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enfriamiento y por ende con la posibilidad de afisar. La masa total de agua

cristalizable o libre\(.) en cada muestra fue determinada a partir deiesigricalculo:
W, =Q/AH(q) (Ec. 111.2.2.1)
Donde AH es la entalpia de fusién del agua (333,5%) @ing Z.H. y col.,

2001), yQ el calor absorbido durante el proceso de fusioyo walor se obtuvo a partir
del calculo del area correspondiente al pico emdit®. Se debe aclarar que el
procedimiento para el calculo del agua cristalieas aproximado; para un calculo mas
preciso se requiere el valor exacto de la entalpidusion del agua en las mismas
condiciones en que se encuentra en el polimera.®aalculo del agua cristalizable se
asume que la entalpia de fusién del agua preserdepolimero es la misma que para la
fusidon del agua pura. Esto no tiene en considaragi® en los casos con mdultiples
endotermas, el calor de fusidon empleado para elulcgl cuando la temperatura de
fusion del agua esta por debajo del valor del ggua (< 0°C) es menor. De esta forma
se sobrestima el porcentaje relativo de agua adazdara llevar a cabo el célculo,
tampoco se consideran las diferencias en la eatalpi fusion de las diferentes
estructuras cristalinas del agua (I, Ic, 1l y IlBin embargo, como indica Ping, y col.,
aun considerando la mayor diferencia entre lasgégaede fusion (312 J/g para hielo Il
y 314 J/g para hielo 1) el error maximo que se denam el calculo de la cantidad de
agua cristalizable es solo del 6,6 % (Ping Z.Holy, 2001).

Para calcular el porcentaje de moléculas de ageaegtan muy fuertemente
unidas a sitios polares especificos por puentdsidiégeno se debe remarcar que las
mismas no podran segregarse y cristalizar; y defesha no contribuiran a la etapa de
fusion. Por lo tanto la proporcion relativa de eSp® de agua no cristalizable o
fuertemente enlazaddVf,) se determind a partir de la diferencia entre etentaje
total de aguaW) y el porcentaje de agua cristalizable present aidrogel (Ping Z.H.

y col., 2001; Tranoudis I. y Efron N., 2004):

W, =W -W,

he h A (Ec. 1.2.2.2)
En la Tabla 111.2.2.2.1 se muestran los valoresesmondientes a los porcentajes

de agua no cristalizable o agua fuertemente erdazadie agua cristalizable o libre para

los copolimeros de p(HEMA-co-DPA) y el homopolimeepHEMA con 1y 3 % p/p

de entrecruzador.
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Tabla 111.2.2.2.1. Valores de los porcentajes de agua fuertementeadd/\V;,.), agua libre
(W), y contenido acuoso (CA) para los copolimerop(HEMA-co-DPA) y el homopolimero
de pHEMA con 1y 3 % p/p de entrecruzador a pH.7,40

; Agua
A lib
HEMA/DPA CA% gu? tore fuertemente
(%) enlazado (%)
HD70/30-1 48,23 11,64 88,36
HD90/10-1 36,42 6,00 94,00
HD100/0-1 31,93 5,86 94,14
HD70/30-3 34,72 8,65 91,35
HD90/10-3 32,70 4.47 95,53
HD100/0-3 28,19 2,14 97,86

*El contenido acuoso fue calculado de acuerdoegigcion 111.3.1.1.

Es conocido que la proporcion de agua enlazada reta@ionada con la
capacidad de los grupos funcionales presentes goliglero para interaccionar con las
moléculas de agua. Tranoudis |. y Efron N., sugirieque no siempre la presencia de
grupos funcionales con mayor capacidad de uniomaéculas de agua, se traduce en
una mayor cantidad de agua enlazada en el sistetiragpo-agua. Por ejemplo un
polimero con un grupo funcional con una capacidasnpdio de union con el agua,
como es el HEMA, tienen una mayor proporcion deaagulazada, comparada con
aquellos polimeros que contienen grupos funcior@asnayor capacidad de unién con
el agua, como es la pirrolidona (Tranoudis I. yYoBfN., 2004)Sin embargo, hay poca
informacion en la bibliografia que describa la caged de union entre las moléculas de
agua y el polimero, de a cuerdo a la naturalezenigaidel polimero y su micro-
estructura interna.

En este caso se observa que al incorporar DPA eopelimero la cantidad de
agua enlazada, no cristalizable, disminuye en itglaal hidrogel de pHEMA. Los
grupos funcionales con diferente polaridad, consogiwmpos hidroxilos del HEMA y el
grupo amino del DPA, interaccionan con distintazaecon las moléculas de agua, y en
consecuencia modifican la relacion entre la fratdé agua en su estado libre y en su
estado enlazad&n este caso el grupo funcional del HEMA posee mpgtaridad que
el del DPA, e interacciona mas fuerte con las nubéécde agua, haciendo que la
proporcion de agua enlazada sea mayor cuanto rsagosu proporcion. Debido a que
el DPA gue es una molécula con baja polaridadrdagrcion de agua enlazada o no

cristalizable disminuye cuando aumenta su contidouen el copolimero.
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Si comparamos como afecta el entrecruzador al @stetlagua dentro de la
matriz podemos decir que con el incremento delgdage de entrecruzador tiende a
aumentar la cantidad de agua enlaz&#aaprecia que a pesar de que el contenido de
agua total disminuye con el incremento de entredtoz (como se discutira con mas
detalle en la seccion 111.3.2.1), la proporcionadgia enlazada aumenta mientras que la
cantidad de agua libre disminuye. Un mayor gradcemgecruzamiento genera una
matriz mas “rigida” (Tranoudis I. y Efron N., 200ehn sitios con tamafos confinados
mas pequefios, para la formacidon de puentes degkilndy la retencion del agua, pero
con un mayor numero de sitios hidrofilicos por roolé de agua. Las caracteristicas
polares del entrecruzador podrian favorecer laserghsiones mencionadas
anteriormente.

Los valores de agua enlazada obtenidos para lastrasiele pHEMA (entre 21
y 38 % p/p) se encuentran dentro de los limitesrotibs por otros autores (Tranoudis |.
y Efron N., 2004) para otros hidrogeles a basendsino monémero. Se debe tener en
cuenta también que estos datos corresponden abldsohidratados en solucion salina.
Como se ha comprobado la modificacion del tipoadédmica cambia la distribucion de
agua libre y unida. Por ejemplo, lentes de contacbhase de HEMA tienen mayores
niveles de agua enlazada cuando se las colocaleciésode cloruro de sodio que
cuando son inmersas en agua destilada (Quinn Fo$l.y1990). En este caso la sal
ionica favorece la formacion de agua enlazada psacedn de sitios adicionales de
union de agua.

En muchos casos tanto la temperatura de crist@lizaammo la de fusion del
agua, se ven afectadas por el entorno en el intéelopolimero (Tranoudis I. y Efron
N., 2004). Por lo tanto resulta interesante anal@avalores de temperatura de fusion
obtenidos para la fraccion cristalizable de cadastia, y su desplazamiento en relacion
a la temperatura de fusion del agua pura o en nasavalores de temperaturas de
fusion se muestran en la tabla 111.2.2.2.2.
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Tabla I11.2.2.2.2. Temperaturas méaximas (°C) correspondientes las @ndotérmicos
observados en la Figura 111.3.2.2.1, para los dopaios de p(HEMA-co-DPA) y el
homopolimero de pHEMA hidratados en BF a pH 7,40.

agua ligeramente agua libre
enlazada

Tt (°C) T; (°C)
HD70/30-1 -5,69 -0,70
HD70/30-3 -6,56 0,33
HD90/10-1 -0,98
HD90/10-3 -0,03
HD100/0-1 -0,76
HD100/0-3 -0,02

Como se observé anteriormente en las curvas Figuea2.2.1, la temperatura
maxima de fusion del agua cristalizable varia sdgl@omposicion, y en algunos casos
aparece una segunda curva endotérmica por deb#aemperatura de fusion del agua
pura. Este Ultimo caso se observa en las curvasspamdientes a los copolimeros con
30 % p/p de DPA, donde se aprecian dos endotetmasalrededor de 0 °C y otra que
aparece alrededor de -6,00 °C. De a cuerdo a (&asbky col., 1988) la primera
endoterma corresponde a la fusion del agua, mgnuea la segunda corresponde a la
fusién del agua con un movimiento parcialmenterireitio debido a la presencia de
uniones débiles. Esta fraccion de agua cristakzall denominada por varios autores
como agua intermediafrée-bond water’,0 agua enlazada cristalizable (Diéz-Pefa,
2002).

La incorporacion en cantidades importantes de DBAe un efecto que se
hace evidente con una proporcion de 30 % p/p. lieiGed de este mondmero al
copolimero modifica la estructura interna generasitios de union con capacidad de
formar enlaces débiles con las moléculas de aguanie la etapa de enfriamiento el
agua débilmente unida se congela y da origen & eglazada cristalizable, que como
posee mayor energia de enlace que los formadas reotéculas de agua pura, funde a
temperaturas menores a los 0 °C (Tranoudis |. grEfM., 2004). Ademas como ya se
discutio anteriormente la proporcion de agua edaztisminuye en las muestras con
DPA, esto confirma la formacién de enlaces délbeta la baja polaridad de los meros
provenientes del DPA.

104



[ll. Caracterizacion de los hidrogeles. dpredades térmicas

Por otra parte si evaluamos como modifica la pi@aetel entrecruzador a la
organizacién del agua cristalizable, podemos dge& el aumento del porcentaje de
entrecruzador, en la composicion del polimero, ldespel valor de la temperatura de
fusion hacia valores mas positivos. Esto implica lgudisminucion del volumen interno
del hidrogel, o sea la cercania entre las cadeola®mdricas y los grupos pendientes,
favorece el reagrupamiento de las moléculas de agamnizadas en diferentes capas y
la formacion de cristales con una energia de emesecercana a la del agua pura.

En las muestras HD90/10 y pHEMA, donde el porcenti DPA es menor o
cero, este segundo pico de fusién no aparece.deshda significar que no hay agua
intermedia o que el efecto del DPA se visualiza comcentraciones cercanas al 30 %
p/p. Un comportamiento similar fue observado poezERefia E. en copolimeros de
p(MAA-co-N-iPAAmM) en los cuales el segundo picoodservaba para proporciones de
N-iPAAmM mayores al 50 % molar (Diez-Pefia E., 2002).

Si se comparan los valores de HD90/10 y pHEMA ciberehtes valores de
entrecruzador, vemos que el efecto es similar @lemado en el copolimero de
HD70/30. El incremento en el contenido del entreador aumenta la temperatura de
fusion del agua con valores de temperatura maxeeosanos a los del agua pura. Es
decir que una red tridimensional mas cerrada adaganpor el aumento en el grado de
entrecruzamiento, favorece una organizacion cimstalle agua con mayor similitud

estructural a la del agua pura (Rault J. y coR5)9

Estado del agua en el interior del hidrogel corvéaiacion del pH

Para investigar la influencia del pH y el contensmioso en el estado del agua
en el interior del hidrogel, las muestras se hatmat a pH 6,40, 7,40 y 8,40 y se
sometieron a la misma historia térmica que en ®&ldés anterior. Los resultados
obtenidos para los copolimeros HD70/30-1, HD90/30el homopolimero de pHEMA-

1 se muestran en la Figura 111.2.2.2.2.
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HD100/0-1

-0.76°C
HD90/10-1 W
W

-0,83°

0.98°
HD70/30-1

Flujo de calor total (W/Q) «— enpo

-15 -10 -5 0 5 10
Temperatura (°C)

Figura lll.2.2.2.2. Curvas de calentamiento obtenidas con el MDSClparmuestras de
p(HEMA-co-DPA) y pHEMA con 1 % p/p de entrecruzadudratadas a pH 6,40, 7,40 y 8,40.

Dependiendo del pH y la composicién del polimers @ocontramos con que se
presentan una o dos endotermas cercanas a la tdorpede fusion del agua. Los
porcentajes de agua cristalizable y no cristalzaltenidos en este caso, junto con los

valores de contenido acuoso, estan recolectadiasTabla 111.2.2.2.3.
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Tabla 111.2.2.2.3. Valores correspondientes al porcentaje de agutefuente enlazad&\) y
de agua libreMt); y porcentaje total de agua o contenido acuosmIpa copolimeros de
p(HEMA-co-DPA) y el homopolimero de pHEMA hidrataden BF a pH 6,50, 7,40 y 8,40.

Agua libre Agua
HME/DPA pH CA% 0 fuertemente
(%) enlazada (%)
6,50 73,03 11,02 88,98
HD70/30-1 7,40 48,23 11,64 88,36
8,40 18,50 7,43 92,57
6,50 48,69 6,38 93,62
HD90/10-1 7,40 36,42 6,00 94,00
8,40 29,62 4,86 95,14
6,50 30,96 7,33 92,67
HD100/0-1 7,40 31,93 4,47 95,53
8,40 32,76 19,21 80,79

Diversos autores plantean que para materiales asgsjl el aumento en el
contenido de agua total, no modifica la proporaéragua enlazada, sino que aumenta
o disminuye la proporcién de agua libre y/o intedfmeTranoudis I. y Efron N., indican
que el agua presente en el hidrogel se distribnyegeaa fuertemente unida, débilmente

unida y libre, de acuerdo al siguiente esquemau(gigl.2.2.2.5):

Valor critico {c*)
Contenido de 1
agua 0% l Contenido Acuoso (%)

L 4

-Fuertemente unida
-Débilmente unida
-Libre

Estado c_lel agua Fuertemente unida U Fufer_temente uqida
en el hidrogel - Débilmente unida

Figura 111.2.2.2.3. Esquema de la variacion del estado del agua péiragros con igual
composicion, y diferente contenido acuoso. Porjoedel valor c* toda el agua presente en el

polimero se encuentra fuertemente unida. Adaptadaahoudis I. y Efron N., 2004.

Para hidrogeles derivados del mismo sistema pdlbmécomposicion similar),
y con bajo contenido, toda el agua esta presentaudiorma fuertemente unida, no
cristalizable, y cuando la concentracién de agwarsayor al valor critico (c*), una

fraccion de agua comenzara a cristalizar debidoestado levemente unido o libre. En
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la medida que el contenido del agua siga aumentanaoentaran las proporciones de
agua débilmente unida y/o libre (Tranoudis I. yoBfN., 2004).

Ping y col. (Ping Z.H. y col., 2001) propusieroreda maxima cantidad de agua
no cristalizable, que corresponde al umbral pafarlaacion o presencia de agua libre
o intermedia, no varia con el contenido de aguasyun valor caracteristico del
polimero. Por ejemplo, para el PVA este valor e28é0 p/p de contenido de agua.
Este valor refleja la habilidad de los grupos pedgvara interaccionar con las moléculas
de agua en la matriz polimérica (Ping Z.H. y c@001). Esta habilidad dependera de la
afinidad fisicoquimica de los grupos polares coagela, las especies libres disponibles
en la vecindad de los sitios, asi también comedestencia local elastica de las cadenas
al estrés de deformacion por el hinchamiento.

Podemos observar en en la Tabla 111.2.2.2.3 qaegeh libre aumenta cuando el
contenido de agua aumenta como proponen Tranougi€fron N. Sin embargo al
comparar los porcentajes de agua libre y fuerteenemlazada para los diferentes
copolimeros y pHs, se observa que la porcion de agucristalizable no permanece
estable, sino que varia segun la composicion el p

Si bien el pKa del HEMA es superior al rango deqstldiado (6,50 a 8,40) se
ve un leve incremento en el contenido acuoso a pH), &eportado también por
Brannon-Peppas L. y Peppas N.A., (Brannon-Peppas Reppas N.A., 1991). Este
incremento es consecuencia de la ionizacion dgdaghidroxilo, o que aumenta la
fuerza iénica en el interior del material, y poderel contenido de agua. En este caso la
fraccion de agua enlazada no permanece constante esta planteado en otros
trabajos, sino que por el contrario disminuye. Bgtalebe a que el cambio en el estado
ionico del polimero desfavorece la formacion denpeg de hidrégeno entre el grupo
polar hidroxilo y el agua. Para las muestras cod,D# contenido acuoso aumenta a
pH &cido (esto se discutird en la seccién 111.3)2HEn este caso el porcentaje de agua
enlazada tampoco permanece constante, sino quadisrcon el contenido de agua.

Al analizar lo que sucede con el agua cristalizabte las curvas de
calentamiento (Figura 111.2.2.2.2), se puede olmeque para las muestras con mayor
porcentaje de DPA, aparece una segunda endoterpasal de pH alcalino a acido a
una temperatura inferior a la de la fusién del ggua. Para pH 6,50 aparece un pico de
fusion con un maximo alrededor de los -10,0 °CasapH 7,4 este se corre a mayores
temperaturas, y presenta un maximo alrededor ded@s°C. La disminucion del punto

de fusion del agua cristalizable es debido al memo en la habilidad de los grupos
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pendientes del polimero de unirse con las moléadasyua, ambos picos corresponden
a agua intermedia o débilmente unida. A su vepical de fusidon con una temperatura
maxima proxima a la del agua pura se vuelve ma&nsot y angosto a medida que

disminuimos el pH. Este efecto también se apregidag muestras con 10 % p/p de

DPA, probablemente debido a un aumento en la peapode agua libre y a una mejor

organizacién cristalina permitida por el aumentoeenolumen interno que genera la

disminucién del pH.

Por lo discutido anteriormente se puede decir qupodimeros pH-responsivos
no se cumple lo teoria propuesta por algunos au{®ieg Z.H. y col., 2001; Tranoudis
I. y Efron N., 2004), la que propone que los hidieg con bajo contenido acuoso
presentaran la misma cantidad de agua enlazadaelquasmo hidrogel con alto
contenido acuoso. En este caso, si bien la composdel material es la misma, al
hidratar los materiales en medios con distintosreal de pH, el estado i6nico de estos
materiales se ve modificado (ver seccion Il1.3.203)jue altera la polaridad del medio y
por ende la formacidon de los enlaces entre losagrdipncionales del polimero y las
moléculas agua. De esta forma cambian los valada doncentracion critica de agua
para cada polimero y el contenido de agua enlaaadeenta o disminuye segun la
composicion del polimero y el pH del medio.

La correlacion entre el estado de agua en el amtediel hidrogel y las
propiedades de transporte fue estudiado por Pgdleghe en copolimeros de estireno
y 2-hidroxietil metacrilato. Los autores reportamre el transporte del oxigeno disuelto
a través del copolimero fue despreciable en losobgéles que presentaban agua
enlazada, en comparacion con los que presentahenlidge o ligeramente enlazada
(Pedley D.G., Tighe B.J, 1979). En este sentidoslstemas con 30 % p/p de DPA
presentan una ventaja para el trasporte de suassasmiubles en agua. Por otra parte, a
pHs mas acidos el contenido de agua libre es magoio que aumenta la proporcién
de agua que puede participar en los procesos alifaless.

Relacion entre la temperatura de transicion vityeal contenido acuoso del hidrogel

La temperatura de transicion vitrea de un polinearestado hidratado se espera
gue sea menor a la del polimero en estado seans&stebe a que el agua, en pequefas
cantidades, actia como plastificante y disminuyg./l&€omo se menciona al comienzo

de esta seccion, durante la transicidn vitrea hagambio en la capacidad calorifica del
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sistema, y en sistemas polimero-agua este camldncsentra acompafado de un pico

endotérmico cOmo se esquematiza en la Figural2 2.

cristalizacion
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i
Endao " l
]
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Pico de fusion
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Temperatura (°C)

Figura lll.2.2.2.4. Determinacion del ancho de la transicion vite®/} y la capacidad

calorifica ACp) en la curva de DSC de una muestra que exhib@lazéxion. Adaptado de

Navarro Cassu S., 1997.

En algunos casos es dificil delimitar el cambid\€l puesto que la temperatura
de fusién del agua puede estar muy proxima, y haslasive superpuesta con la
temperatura de la transicion vitrea.

Rault J y col. describen el efecto del agua efglalel polimero como un
fendmeno que depende del contenido acuoso del galide acuerdo a la Figura
[11.2.2.2.5. Ellos establecen que cuando el codterdcuoso estd por debajo de una
concentracion critica (c*), laTy del sistema polimero-agua disminuye con la
concentracion de acuerdo a la relacion de Fox-Fpno se observa cristalizacion del
solvente. Esto se debe a que cuando se enfrist@nsi, la transicion vitrea se alcanza
antes que la temperatura de cristalizacion, de festaa el sistema se encuentra
congelado antes de que la cristalizacion puedaio¢Rault y col., 1995). Ademas, en
esta etapa las moléculas de agua se encuentraasdon@temente al polimero, lo que a
su vez impide su cristalizacion (Diez-Pefa E., 200@r otra parte cuando el contenido
acuoso esta por arriba de c*, el agua cristalita T, del sistema polimero-agua del
material se vuelve similar a lg d@el hielo, la que se asume varia con ¢ de acuetdo

ley de Raoult. Durante la cristalizacion la concaridbn del solvente en la fase amorfa

110



[ll. Caracterizacion de los hidrogeles. dpredades térmicas

disminuye; sin embargo [, del sistema se incrementa y sigue la tendencia darva

de Fox-Flory (Rault y col., 1995).
100

50

(=]

-.L

Temperatura (°C)

th
=

-100

‘Contenido acuoso (p/p %)

Figura 111.2.2.2.5. Fenomeno de regulacion dellgpor cristalizacion del solvente en sistemas
poliméricos. La interseccion de la curvaldecon la curva defldefine la concentracion critica

(c*) por debajo de la cual el solvente no puedgtalizar.Tomado de Raulty col., 1995.

En los sistemas PVA-agua, Rault y col. 1995, ol@merv que cuando el
porcentaje de agua presente en la matriz era superun valor critico (c*), lalg
adquiere valores menores a la temperatura de fudgbragua. Podemos ver que en
nuestro caso en la Figura [ll.2.2.2.1 y Figura2l8.2.2, que dependiendo de la
composicién y el pH, se observa un leve cambiaerapacidad calorifica al comparar
la linea base antes y después de la fusion del &gudéa muestras de HD90/10-1 y
HD100/0-1 (pHEMA con 1 % p/p de entrecruzador)aghbio en la linea base es leve y
se aprecia posterior a la fusién del agua. En estess no es posible determinar el valor
de laTy del polimero en estado hidratado debido a quacseetra solapada con el pico
endotérmico de la fusion del agua, posiblementeocaonsecuencia de que en el
sistema polimero-agua el contenido acuoso es monaymr que la concentracion de
agua critica. Comportamientos similares han sideestados por Diéz-Pefia (2002)
durante el estudio de copolimeros con N-iPAAmM.

111.3.2.3. Estabilidad térmica

El analisis termogravimétrico es una técnica expental donde la masa de una

muestra es medida en funcién de la temperaturat@®rapo, mientras la misma se

111



[ll. Caracterizacion de los hidrogeles. dpredades térmicas

somete a un programa de temperatura controladonanatmdésfera controlada. El
estudio termogravimétrico aplicado a polimeros permvaluar la composicién, la
presencia de compuestos volatiles, la estabilidaonita y la temperatura de
descomposicion o de degradacion. Por otra partetédaica de analisis térmico
diferencial (DTA) mide la diferencia de temperat@mtre la muestra y la referencia
durante el proceso de calentamiento. De esta fasnposible visualizar los cambios
térmicos, que estén o no acompafnados de una péelichesa, por ejemplo el punto de
fusion, la cristalizacion y la temperatura de treios vitrea. Ademas permite

determinar si el o los procesos son exotérmicaoxlotérmicos.

La estabilidad térmica es una propiedad que perdefenir la temperatura
maxima a la cual el material puede ser expuesiajug se produzcan modificaciones en
la composicién del mismo. Particularmente, en est&o nos permite definir si el
material es térmicamente estable a las temperatisaales de desinfeccion térmica
(entre 70 a 80 °C) o de esterilizacion en autoclda® °C). Por otra parte, desde un
punto de vista practico, permite asegurar queasrexperiencias donde la temperatura
se emplee como variable, no se liberen productakegeomposicion. En esta seccion se
discutiran los resultados obtenidos por ambas d¢ésni TGA y DTA, para los
copolimeros formados por HEMA y DPA, p(HEMA-co-DRA) los correspondientes
homopolimeros, pHEMA y pDPA.

El camino especifico seguido durante la degradat@dmica de los polimeros
esta relacionado con las fuerzas de unién intecutd@ees e intramoleculares, y la
estructura particular del mismo, aunque en genmratle ocurrir de tres formas: por
escision aleatoriade las cadenas del polimero, que se caracterizdeper una alta
energia de activacion; podéspolimerizacion” o ruptura en monémerdsmediante la
eliminacion de grupos funcionalgs;oceso que posee una menor energia de activacion
(Menczel JD y Prime BR, 2009). Es sabido que elanismo de degradacion de los
polimeros acrilicos, poli€alquil metacrilato), transcurre mediante la foridacde
radicales libres, iniciados por la disociacion @ liniones a la temperatura de pirdlisis,
y la despolimerizacion con formacién de monémemsa Unicos productos (Bagby G.
y col., 1968; Solomon D.H., 1982; Zulfigar S. y.¢dl987; Hatada K. y col., 1993).

En la Figura 111.2.2.3.1 se muestran las curva3$ @4 obtenidas en nuestro caso

para los homopolimeros de pHEMA y pDPA. La tempeeatie degradacion inicial del
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pHEMA esta proxima a los 212 °C. Este valor esamavcal publicado por Demirelli K.
y col. quienes informan un valor de 195°C (Demit€lly col., 2001).
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Figura Ill 2.2.3.1. Curvas de TGA para los homopolimeros pHEMA-0 y AEIP

El mecanismo de degradacion térmica del pHEMA Hdo sampliamente
estudiado (Grassie N., 1996), y se ha propuestooceeaccion principal la
depolimerizacién con producciéon de algunos compsestcundarios. Esta degradacion
se encuentra descripta en la bibliografia como natgso de dos etapas principales,
aunque existen discrepancias entre los diferentdésres sobre los productos de
degradacion formados en cada una de ellas. EnglaréFilll.2.2.3.2. se presenta un
esquema de la ruta de degradacion simplificadguasia por Demirelli K. y col., en el
cual se indican los principales productos de degiad. Estos autores proponen que en
la primera etapa, el 72 % de los productos de dagrén corresponde a la formacion de
monomero; y la segunda etapa, informada entre 4@s &8 400 °C, se produce por
descomposicion y la formacion de un 42 % de (2rgogniloxo)etil metacrilato y un 37
% de mondmero. El residuo carbonoso es de 5 y @I%eako total de la muestra, el
autor, explica que estos valores obtenidos sonecoesicia de la formacion de
entrecruzamiento durante la degradacion parcialgdgbo hidroxilo (Demirelli K. y
col., 2001).
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Figura 111.2.2.3.2. Esquema de la degradacion térmica del pHEMA gstaupor Demirelli K.
y col., 2001.

Se puede apreciar en la Figura 111.2.2.3.1, qudelscomposicion del pHEMA
ocurre en un solo paso, pero con una perdida den masconstante. Al aplicar la
derivada a las curvas de TGA se puede observaetempcia de dos etapas principales.

Los valores de pérdida de masa y temperaturasgtadbeion de cada una de las etapas

se recolectan en la Tabla 111.2.2.3.1.

Tabla 111.2.2.3.1. Valores obtenidos a partir de las curvas de DTASATe los
homopolimeros pHEMA y pDPA sin entrecruzador.

Productos volatiles de descomposicion

Productos : Residuos
: etapa etapa etapa
%pp °C R T1 P, T2 Ps T3 % p/p
pHEMA-0 6,12 79 213 32,0 275 48,75 355 9,49 408 3,62
pDPA-0 0,00 ... 282 79,7 298 16,46 436 ...... 3,40

Ti: temperatura inicial de descomposiciénge};
T1, To, T3 ¥ P1, P, Ps: temperaturas maximas (°C) y porcentajes de pgetkdmasa (%
p/p) de las diferentes etapas de degradacion.
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La primera etapa de degradacion ocurre alrededtrsd212 °C con una pérdida
de masa de 32,00 % p/p, mientras que la segunda séaproduce a alrededor de los
314 °C, con una perdida de masa de 48,75 % p/prdsiduos carbonosos obtenidos en
este trabajo son menores a los valores publicadoDpmirelli K. (entre 5y 6 %).
Asimismo se observa una tercera etapa que repaegeatperdida de masa de 9 % p/p a
temperaturas mayores a los 400 °C.

Una perdida inicial de masa entre la temperatutdiente y los 130 °C también
ha sido observada en el estudio de otros polimbmofilicos, como el poli(N-
carboxietilquitosano), estudiado por Kang H.M. ¥.,c02006). Este autor atribuye esta
pérdida de masa a la evaporacion del agua absaghida muestra. También han sido
reportadas pérdida de masa a bajas temperaturadodabla deshidratacién, por
ciclacién entre los grupos carbonilos adyacentes, @onsecuente pérdida de agua,
como se ha encontrado por ejemplo en el caso deh RA del poli(N-
carboxietilquitosano, sin embargo estos procesag@t a temperaturas cercanas a los
160 °C (Kang H.M. y col., 2006). Otros autores stan que la pérdida de masa a bajas
temperaturas, se debe también a la eliminaciéugaestos volatiles como pueden ser
monomeros sin polimerizar, aditivos o plastificani®enczel J.D. y Prime B.R., 2009;
Gabbotts P., 2008). Dado que en este trabajo lasstnais fueron exhaustivamente
lavadas, y se comprobd la eliminacion de reactsimgolimerizar (Seccion 11.3.4.), la
pérdida de masa observada de masa a baja temperal20 °C) se atribuye

Gnicamente a la presencia de agua residual.

Para el homopolimero de pDPA se puede ver clar@anentla Figura 111.3.2.3.1,
que la degradacion ocurre sin pérdida de volatiles dos etapas bien definidas, con
una primera etapa donde se descompone casi el |8 %el polimero. La estabilidad
térmica del pDPA es mayor que la del pHEMA y posea temperatura inicial de
degradacion cercana a los 278 °C. Podemos conguaestabilidad térmica con la de un
compuesto similar como es poli(N,N-dimetilamind)etietacrilato (pDMA). Para el
caso del pDMA la temperatura de degradacion estaica a los 300 °C, siendo un poco
superior que la del pDPA. Esto puede deberse aebhgeupo pendiente en la cadena
lateral del pDMA posee un menor volumen que elpd#PA, lo que permite adquirir
una organizacion mas compacta, con una mayor endegicohesion. Por lo tanto, la
energia requerida para degradar el pDMA serd mayoeste proceso ocurrira a

temperaturas mayores. A pesar de este fendmenpDBA parece presentar un
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mecanismo de degradacion similar al obtenido porgk@ara el pDMA, el cual ocurre
en dos etapas. La primera comienza alrededor dé@06on una pérdida aproximada
del 50 % p/p y la segunda alrededor de los 400y 9@esentan aproximadamente un 5
% p/p de residuos carbonosos (Kang H.M. y col.620Para el pDPA la primera etapa
comienza, como ya se indico cercana a los 275 AQuna perdida aproximada del 80 %
p/p, y la segunda etapa a los 436 °C con una @éagicbximada del 15 % p/p.

En la Figura 111.2.2.3.3 se muestran las curva3 @& para los copolimeros de
p(HEMA-co-DPA) y los homopolimeros con: a) 1 % p/p) 3 % p/p de entrecruzador.
En todos los casos las curvas de TGA muestran é@ndida inicial de masa a
temperaturas menores a los 120 °C (salvo en el pDPéna segunda pérdida de masa,

mucho mas significativa que la primera, que conmaeairdedor de los 200 °C.

Degradacion Te
] — 5 Ig “ . — Degradacion
&polimern %b i
=l P : S del polimero
80 T 80 T
Pérdida de - Perdida de
&S volatiles = volatiles
2 :
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Figura 111.2.2.3.3. Curvas de TGA de pHEMA, HD90/10, HD70/30 y pDPAdo% p/p (a) y
3 % p/p (b) de entrecruzador.

La primera pérdida de masa que se aprecia en el BG@ntece desde
temperatura ambiente hasta 105 - 116 °C para lastnas con 1 % p/p de entrecruzador
y hasta 106 - 120 °C para aquellas con 3 % p/mtiecguzador. Estas pérdidas de masa
se deben a la presencia de agua residual que pegenan la matriz luego del proceso
de purificacion mediante el lavado con agua y pmstesecado, como se discutid

anteriormente para el caso del pHEMA. Esto es ammge con los resultados obtenidos
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a partir de los espectros de absorcidn infrarreolos cuales se encuentra presente una
banda muy débil asignada a la vibracion O-H dehagu

Si bien todas las peliculas muestran un conteredagdia residual, presente en el
interior de la matriz, los valores porcentualepéalida de masa varian entre el 4y el 7
% p/p aproximadamente, segun la composicion y \elrde entrecruzador como se

muestra en la Tabla 111.2.2.3.2.

Tabla l11.2.2.3.2. Valores de temperatura maxima )y porcentaje de pérdida de masg (P

para los compuestos volatiles obtenidos a partiagleurvas de DTAy TGA.

Entrecruzador HEMA/DPA T, P,
(% p/p) (°C) (% plp)
100/0 72 6.03
90/10 78 5.05
1 70/30 79 4.21
0/100 0.00
100/0 71 6.58
90/10 75 6.44
3 70/30 76 4.98
0/100 0.00

Al incrementar el contenido de DPA, el agua redidisaminuye, debido a que la
naturaleza hidrofoba del DPA reduce el numero dessihidrofilicos disponibles.
Resultados similares han sido observados en pa#nmarompuestos por N-
carboxietilquitosano y DMA, en los cuales el incesto en este segundo compuesto
disminuye la temperatura de evaporacion del agualaes por debajo de los 100 °C
(Kang H.M. y col., 2006).

Como puede apreciarse en las curvas de DTA gqueusstran en la Figura
[11.2.2.3.4, el primer cambio térmico, que corresge a la pérdida de agua residual, es
un proceso endotérmico que ocurre en una sola,atapaina cinética similar para todas

las muestras.
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Figura 111.2.2.3.4. Curvas de DTA de pHEMA, HD90/10 y HD70/30 con Jp#6y 3 % p/p de

entrecruzador.

Sin embargo, la temperatura maxima de este prosesalesplaza hacia
temperaturas mas altas con la incorporacién del ,.Dévo se ve en los valores
recolectados en la Tabla 111.2.2.3.2. El aumentdaemidrofobicidad de la muestra, por
el agregado de DPA, dificulta la difusion del agled interior hacia el exterior de la
pelicula, y de esta forma aumenta la energia neagsara que este proceso ocurra.
Ahora bien, si comparamos la cantidad de aguauaisehtre las muestras con diferente
proporcion de entrecruzador, se puede observaaquedida que la concentracion de
entrecruzador aumenta, el contenido de agua rédidnde a aumentar. Esto se debe
probablemente a que la mayor densidad de entrenreze genera una limitacion en la
movilidad de las cadenas lo cual dificulta la difasde las moléculas de agua desde el
interior hacia el exterior de la matriz durant@rdceso de secado. Al respecto, también
se ha observado mediante estudios de MDSC (Selitidr2.2) que el aumento en el
grado de entrecruzamiento aumenta la cantidad da aglazada en el interior de la
matriz de polimero (Efon N. y col., 1981). Por &mtb el aumento del agua residual
puede deberse, o bien al efecto de la condenseafilar, es decir al confinamiento de
clustersde agua por las cadenas del polimero (CuperusyFeél., 1992; Arndt K.F. y
Zander P., 1990); o a la presencia de interaccifuestes entre las moléculas de agua y
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los grupos polares del polimero (Filho G.R. y Budd@\., 1992; Scherer J.R. y col.,
1985). Si por otra parte comparamos el efecto dietsidad de entrecruzamiento sobre
la maxima temperatura a la que se pierde el aguabserva que ésta disminuye
ligeramente al aumentar el porcentaje de entredanzpara la misma proporcion de
HEMA/DPA (Tabla 111.2.2.3.2.). Esto sugiere la égiscia de interacciones mas débiles
entre las moléculas de agua y la matriz del pobmesn mayor proporcién de
entrecruzador. A medida que se incrementa la detisld entrecruzamiento y como se
observa en los espectros de FTIR, aumenta la pndporde grupos funcionales
enlazados por puentes de hidrégeno intramolecul@a®o consecuencia disminuye la
disponibilidad de los grupos funcionales para fanficion de puentes de hidrégeno con
las moléculas de agua (Efon N. y col., 1981), le mpoplica una menor interaccioén y por
ende una menor energia (temperatura) para su aiidimde la matriz. De esta forma se
puede suponer que el agua permanece atrapadangeriel del polimero por un efecto

principalmente de condensacion capilar.

De las curvas de TGA se observa que el procescegmadacion propiamente
dicho procede mediante una gran pérdida de masaiag@damente el 90 % p/p, que
comienza alrededor de los 200 °C. Este procesegiadacion esta acompafado de una
absorcion de calor que se aprecia a partir deuasas endotérmicas del DTA y que se
encuentran graficadas en la Figura 111.2.2.3.4. \asres obtenidos para la temperatura
inicial (T;) de degradacion de cada muestra estan resumidasTabla 111.2.2.3.3 junto

con otros datos relevantes del proceso de descaripos
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Tabla 111.2.2.3.3. Valores obtenidos a partir de las curvas de DTASA de copolimeros de
HEMA y DPA con 1y 3 % p/p de entrecruzador.

Productos volatiles de descomposicion Residuos
carbonoso
HEMA/DP T; Primeraetapa  Segundo etapa  Tercera etapa S
A (°C)

P: T.(°C) P> T2 (°C) Ps (;ré) %p/p
HD100/0-1 204 36,07 250 47,73 349 7,14 3,00
HD90/10-1 240 24,13 289 5500 370 9,47 400 6,01
HD70/30-1 250 36,41 287 53,70 375 e 5,03
HDO/100-1 282 79,70 298 16,46 436 ... 3,40
HD100/0-3 219 2527 246 54,28 364 10,00 412 3,77
HD90/10-3 238 18,82 293 56,08 389 11,66 426 6,89
HD70/30-3 253 33,23 288 57,75 413 ... .. 4,00
HD0/100-3 248 70,45 285 2222 433 ... ... 5,91

Ti: temperatura inicial de descomposicionge};

Ti, T, y T3 temperaturas maximas para la primera, segunda ogertestapa de
degradacion.

P1, P, y Ps: porcentajes de pérdida de masa (% p/p) pararzep, segunda y tercera
etapa de degradacion.

La temperatura inicial de descomposicién de losokoperos se encuentra por
arriba de la del homopolimero de pHEMA con iguakpataje de entrecruzador, de esta
forma podriamos establecer que la incorporaciorDBA contribuye a aumentar la
estabilidad térmica de los copolimeros. Este aumenmt la temperatura inicial de
degradacion se puede deber a la presencia de mayudomes intermoleculares entre los
grupos funcionales carbonilo y amino y por ende mm@gor energia de cohesion del

copolimero respecto del homopolimero.

Por otra parte si se analiza la forma de la cuwalGA se aprecia que la
velocidad de degradacion de la muestra no es cuasty esto se debe a la
superposicion de varias etapas simultaneas de mipss@ion. Para determinar los
limites de cada una de ellas y cuantificar la girdie masa asociada a las mismas se
aplico, a las curvas de TGA, la primera derivada re@specto a la temperatura. De este

calculo se obtuvo que la pérdida de masa esta amsoa dos O tres procesos,
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dependiendo de la composicion, y que cada unog®aag un pico endotérmico de la
curva de DTA. En la Tabla 111.2.2.3.3 se recolectas valores de temperatura y
porcentaje de masa obtenidos para todas las muesttadiadas con 1 y 3 % p/p de
entrecruzador. Se resumen graficamente las teropgsadle los procesos asociados a la
descomposicion del polimero observados en las suteaDTA y TGA en la Figura
[11.2.2.3.5; y la fraccion de polimero degradado eada etapa respecto al total de
polimero degradado en la Figura 111.2.2.3.6.
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Figura 111.2.2.3.5. Valores de temperatura maxima para cada proceso de
descomposicién obtenido {TT, y Ts) de la curva de DTA en funcién del porcentaje &AD

para las muestras con 1y 3 % p/p de entrecruzador.

Como se aprecia en la Figura 11.2.2.3.5 tanto Hosnopolimeros como los
copolimeros presentan dos o tres etapas en susproesdegradacion térmico, cuyos
maximos se han designado comg T, T3. La primera etapa de degradacion, tiene
su maximo entre los 250 y 293 °C. Los copolimermesgntan un valor de temperatura
inicial de descomposicion intermedio entre los kedode ambos homopolimeros. Este
desplazamiento de la temperatura méxima de dedéadas mas significativo en el
caso de copolimeros conteniendo un 10 % p/p de PRdura 111.2.2.3.6). Para las
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muestras con 30 % p/p de DPA la pérdida de masa,;ees mayor que para el
p(HEMA). Al aumentar el porcentaje de entrecruzddgrerdida de masa en esta etapa
disminuye, debido probablemente a que la degradasd# polimero a temperaturas
menores a los 300 °C esta principalmente asocid@®eérdida de grupos funcionales y

a la ruptura de enlaces débil&gficczel J.D., 2009

go { 1 %plp entrecruzador (negro) L
3 %p/p entrecruzador (rojo) ®
80 1 P, v ¥ v
v
o 40 o
o P, & .
®
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Figura ll1.2.2.3.6. Relacion entre la pérdida de peso en cada etagagiadaciéon By la
pérdida de peso total{Ren funcidn del porcentaje de DPA para las mugstiva 1 (negro) y 3

(rojo) % p/p de entrecruzador.

La temperatura maxima de la segunda etapa de dejpad T, aparece entre
los 300 y 400 °C y también presenta una dependenaida composicién de la muestra
como se ve en la Figura 1l1.2.2.3.5-a y -b. Al ipgae como ocurre con el pHEMA en
esta etapa es donde ocurre la mayor pérdida depaeséos copolimeros, entre el 53 al
58 % p/p, debido a la escision de las cadenas ¢ntias y a la ruptura del
entrecruzamiento. Es por ello que al aumentarhsidad de entrecruzador se genera un
aumento en la energia necesaria para romper lasemnentre cadenas poliméricas, y
por ende el aumento de la temperatura maxima dadiggon es mas significativo para
las muestras que poseen mayor grado de entrecrerzansiomo se observa en la Figura
1.2.2.3.5-b.

En el caso del las muestras con mayor proporciortHE®A (pHEMA vy
HD90/10), se observa una tercera etapa a tempasatarcanas a los 400 °C. Esta etapa

corresponde a pequefios valores de masa entre %oy Bo ha sido interpretada adn.
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[11.2.3. CONCLUSIONES

Andlisis de la temperatura de transicion vitrea

Fue posible caracterizar las propiedades térmiocaslod copolimeros y
homopolimeros empleando la técnica de MDSC. Pate®lopolimero de pDPA se
obtuvieron valores d&; entre 22,5 y 30,0 °C, mientras que para el pHEbBValores
deTqy se encuentran entre 122,5 y 128,5 °C. Con el atonuih grado de entrecruzador
se observo un aumento en el valor dgglan todas las muestras.

En el caso de los copolimeros, se observa una dranagicion de fase, con
valores deTy que se encuentran dentro del rango de los vattresrrespondientes a
cada homopolimero. Este hecho indica que ambos westys son miscibles entre si y
gue poseen una distribucion aleatoria.

Los valores de Tg se pudieron ajustar con el modeldsordon-Taylor y el
valor de kgt obtenido indica la presencia de una fuerte intédac entre los
componentes del copolimero. Este resultado conaueoth lo observado por otras
técnicas como ser FTIR, UV y TGA.

Estado del agua en el interior del hidrogel

Con el analisis térmico fue posible inferir la gesia de diferentes estados del
agua dentro de los hidrogeles. Con la incorporaciénDPA la cantidad de agua
enlazada, disminuye en relacion al hidrogel de pAEMaumenta con la incorporacion
de entrecruzador. Asimismo la adicion de DPA modifia estructura interna de la
matriz generando sitios de union con capacidadodmdr enlaces débiles con las
moléculas de agua. A su vez este estudio permittieeciar, a partir de la temperatura
de fusion del agua libre, que el entrecruzamiemioetp una red tridimensional mas
cerrada; y que los cambios de pH del medio producenmodificacion del estado del
agua dentro de los copolimeros (de libre a fuemgéenenlazada). EI cambio de pH
modifica también la naturaleza de los enlaces déosrgrupos funcionales del polimero
y el agua.

Considerando que el agua libre es la que partgt difusion de moléculas
como el oxigeno, y el transporte de principios vadi se puede concluir que las
peliculas con DPA presentan una ventaja para $taajdn como sistemas de transporte
y liberacion de PA, y que a partir de estos redokiase espera que tengan propiedades

de permeabilidad al oxigeno adecuadas para esta@ph.
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Estabilidad térmica

La incorporacién del DPA aumenta la estabilidadntéa de los copolimeros
como consecuencia de una mayor energia de cohadi@los meros comparada con la
del homopolimero de pHEMA. Asimismo se modificapebceso de descomposicion
térmico pasando de un mecanismo de tres etapas @euos etapas.

Por otra parte esta técnica permitié confirmamrésencia de agua residual en las
muestras con HEMA convalidando los resultados atddsnmediante espectroscopia
infrarroja.

Dado que el proposito de los hidrogeles sintetizagéo este trabajo es
emplearlos en aplicaciones biomédicas, las cuakxpigren de procesos de
esterilizacion (generalmente autoclave con tempexatcercanas a los 120 °C), se
puede concluir que estos hidrogeles no sufriran ba@nestructurales en dichos

procesos.
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[11.3. CONTENIDO ACUOSO Y DINAMICA DE HINCHAMIENTO

El cambio que se genera en el contenido acuoso yYa&ncinéticas de
hinchamiento con la variacion del pH y la tempe@para diferentes composiciones de
p(HEMA-co-DPA), pHEMA, y densidad de entrecruzamderse discute en esta

seccion.
111.3.1. PARTE EXPERIMENTAL

111.3.1.1. Contenido Acuoso

El contenido acuoso (CA) de los hidrogeles condiéerentes proporciones de
HEMA/DPA y entrecruzador se determindé empleandédaica gravimétrica. Para ello,
las peliculas secas se colocaron en un recipiemtd@ ml de solucion buffer fosfato de
sodio (BF, 0,1 M) con valores de pHs de 5,00 a 8/&0tabla VI.2.2.1 en apéndice) y
en un rango de temperaturas entre los 5,0 y 45,0&@mperatura se controlé con un
bafio termostatizado (+ 0,3 °C), y el pH con unaipién de + 0,03. Las peliculas se
pesaron antes y después de permanecer sumergicdagedd4, 48 y 72 horas, hasta
alcanzar el equilibrio, utilizando una balanza #mal (0,001 mg). En cada caso
utilizando una pinza se extrajo la pelicula deipieate y con un papel tisu se retir6 el
excedente de agua superficial, y luego determip&sd hidratado de la pelicula,FEl
altimo dia se tomaron tres medidas espaciadas waaldora y el promedio de ella se
tomd como valor final del peso hidratado.

El contenido acuoso (CA) para cada pH y temperaerealculé de la siguiente
forma:

CA = (B~ R)/ By x 100 (Ec. 11.4.1.1)

donde R es el peso del xerogel.
[11.4.1.2. Cinéticas de hidratacion-deshidratacionrehidratacion.

Se determinaron las cinéticas de hinchamiento hdétogel en sucesivos
procesos de hidratacidn, deshidratacion y rehidiiaiea diferentes valores de pH a fin
de evaluar la influencia del pH inicial, de la sofun de hidratacion o lavado, sobre la
cinética de hinchamiento y el contenido acuosol.fiRara ello se sumergieron las
peliculas secas en solucion BF (0,1 M) a pH 6,502dohs, y luego secaron en caja
seca a 25,0 °C durante otras 24 h. Posteriormstds peliculas fueron re-hidratadas a
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diferentes valores de pH en el rango de 6,50 -, &4ibs temperaturas: 25,0 °C y 34,5
°C.
A periodos regulares de tiempo, las muestras fussmmovidas de la solucion, secadas
superficialmente con un papel tisu, pesadas y d&su@ la solucion, continuando hasta
peso constante. El grado de hinchamiento paraemmpt t (Q), se calculé usando la
siguiente férmula:
Q= ((Ph Pxi)/ Pyj) x 100 (Ec. 111.4.1.2.1)
Donde R:es el peso hidratado de la pelicula en el tienmypB} es el peso

inicial de la pelicula seca.
[11.3.2. RESULTADOS Y DISCUSION

[11.3.2.1. Analisis del contenido acuoso en funciodel pH a 25,0 ° C.

En la Figura I11.3.2.1.1 se muestran los resultadek contenido acuoso en
funcién del pH para las diferentes proporcionesHEMA/DPA con 1 % p/p de
entrecruzador. Se puede observar un cambio praadmein el contenido acuoso de los

copolimeros en el rango de pH de 5,00 a 8,50.

801 m
_ g e HD100/0-1
o of ) v HD90/10-1
s m  HD70/30-1
2 60 - H
3
V... v
< 50 - v e 2 i
_-8 v .. | -
§ Vo )
L ®
0. o . ° ° ® ® & :
_ .
20 ~ -l

50 55 6.0 6.5 7.0 75 8.0 8.5
pH

Figura 111.3.2.1.1. Valores del contenido acuoso para diferentes poipues HEMA/DPA,

con 1 % p/p de entrecruzador, hidratadas a vaslmses de pHy a 25,0 °C.

A pH basico, alrededor de 8,50, el CA es menopsrtbpolimero p(HEMA-co-
DPA) comparados con el pHEMA, y es inversament@g@onal a la cantidad de
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DPA presente en el hidrogel, siendo de 18,49 %pparfp HD70/30-1, 29,71 % p/p para
HD90/10-1y 32,76 % p/p para HD100/0-1. Este reslaltse encuentra relacionado con
que a ese pH los grupos funcionales de los resiEldAdly DPA se encuentran en
condiciones de formar enlaces del tipo puente dedgeno (como se discutio en la
seccion 111.2.2.1 de espectroscopia FTIR). La faritia de estos enlaces genera una
proximidad entre las cadenas del polimero y unanidiscion del espacio libre del
hidrogel que puede ser ocupado por agua. Asimitameaturaleza hidrofoba del DPA
(a pH 8,50) desfavorece la incorporacion de agualaematriz. Ambos efectos
contribuyen en la disminucion del CA al aumentgorigporcion de DPA en la matriz, a
este pH. Este efecto es similar al obtenido pompd&ajy col. (2008) en hidrogeles
sensibles al pH, y en los cuales el CA para matmo® grupos carboxilos disminuye a
pH muy acido debido a interacciones con grupos ammuna matriz preparada con los
monomeros acrilamida, metacrilamida y acido aai{ajpai y col., 2008).

Al acidificar el pH del medio se observan cambigsificativos en el CA de los
copolimeros. A valores de pH inferiores a 7,40 tmamayor es la proporcion de DPA
presente en la matriz mayor es el contenido acpasoun dado pH. En estos casos el
DPA actta como grupo hidrofilico generando un aumen la capacidad de absorcion
de agua en los hidrogeles de p(HEMA-co-DPA). Edexte se explica porque al
acidificar el medio, los grupos amino pertenecierdeDPA empiezan a protonarse y
generan una repulsion electrostatica entre estogogrionizados. Esto expande la
matriz polimérica, incrementa el volumen interndeyesta forma permite el ingreso de
agua al interior de la misma (Lin C.C. y Metterd A.2006). A medida que aumenta
cada vez mas el grado de ionizacion del hidrogeljnsrementa el CA hasta que
finalmente se alcanza un equilibrio.

Por otra parte se debe tener en cuenta que laaméiz de los grupos
desfavorece la formacion de puentes de hidrogetre &% grupos éster del HEMA y
amino del DPA, lo que a su vez favorece el movitoiemntre las cadenas del polimero
y consecuentemente la expansion de la matriz.

En el caso de las peliculas HD100/0 el comportaimies muy diferente, los
valores de CA presentan una leve variacion, quiesde 30 % p/p para pH 5,00 a 35 %
p/p para pH 8,50. A diferencia de las peliculas D&A, el CA tiende a aumentar a
medida que se aumenta el pH. Sin embargo, la v@miantre los extremos de pH
estudiados es muy baja, resultado que concuerd&ldagero incremento en el CA a

este pH también observado por Brannon-Peppas yaBeppel rango de pH de 6,00 a
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8,00 (Brannon-Peppas L. y Peppas N.A., 1991). Estderes explican la pequefia
dependencia del CA con el pH como consecuencia dedlocalizacion de la densidad
electronica del enlace simple del oxigeno haciagrelpo carbonilo, atrayente de
electrones. Por otra parte Ferreira y col. (20@@prtaron una dependencia del CA del

pHEMA con el pH que se evidencia a pH 12,0, muygrdba de los valores empleados
en este trabajo.
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Figura 111.3.2.1.2. Valores del contenido acuoso para diferentes peomues HEMA/DPA con
3 % p/p de entrecruzador, hidratadas a varios pal2%,0 °C.

Por otro lado, en la Figura 111.3.2.1.2 se muestraomportamiento del CA en
funcién del pH para 3 % p/p de entrecruzador, gusirailar al observado con 1 % p/p.
El entrecruzamiento no modifica la respuesta albtarde pH, pero si influye en los
valores finales del CA gue se alcanzan. Para tlagagroporciones de HEMA/DPA, al
aumentar el entrecruzador el CA disminuye a un gtloaunque a pHs basicos donde
el CA es relativamente bajo la diferencia es manascada. Este comportamiento se
debe principalmente a dos factores: por un lado mattiz con mayor densidad de
entrecruzamiento tiene menos espacio libre dispoméra ser ocupado por el agua; y
por otro lado el entrecruzamiento genera una dstaudridimensional mas rigida que
limita la movilidad de las cadenas y aumenta laZaeclastica que se opone a la
expansion del espacio interno del hidrogel (PinkbA. y col., 2002). El segundo

efecto mencionado cobra mas importancia en losscasalonde el valor del CA esta
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determinado principalmente por la posibilidad depasmdir la matriz. Como pudo
apreciarse las diferencias para cada composicitre &as diferentes proporciones de
entrecruzador se incrementan cuando el pH es nids wel CA aumenta debido a la
expansion de la matriz. En estos casos se obtuvebferencias al pasar de 1 a 3 % p/p
de entrecruzador para HD70/30 de -0,42 % a pH &%, % a pH 8,00 y 8,4 % para
pH 7,10.

El efecto de la densidad de entrecruzamiento sebi@A de los hidrogeles
obtenido es similar al reportado por otros aut@fesreira L. y col., 2000; Urdahl K.G.
y Peppas N.A., 1987). Sin embargo, el cambio e@Alde los hidrogeles estd mas
afectado por cambios en la relacion de HEMA/DPA,e gpor el grado de
entrecruzamiento (Diez-Pefia E., 2003).

[11.3.2.2. Analisis del contenido acuoso en funciodel pH a 34,5 °C

Por otro lado se evalué la respuesta del hidragetd a cambios de pH a 34,5
°C, con el objetivo de determinar su respuesta terntgeratura ocular media. En la
Figura 111.3.2.2.1 se muestra el resultado del @Afuncion del pH a esta temperatura
para las peliculas de p(HEMA-co-DPA) y pHEMA cog 2 % p/p de entrecruzador.
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Figura 111.3.2.2.1. Valores del contenido acuoso para diferentes peomues HEMA/DPA con
1y 3 % p/p de entrecruzador, hidratadas a vatitssypa 34,5 °C.
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A esta temperatura vemos que el comportamientohaibgel frente a la
variacion del pH es similar a obtenido a 25,0 °@h 8mbargo, las diferencias
observadas entre el valor del CA y el pH, a 34,5566 mas significativas para las
peliculas HD70/30. A esta composicion el cambicalie a bajo contenido acuoso es
mas pronunciado y esta acotado en el rango de pE H 6,50 y 7,40 respecto a las
experiencias a 25 °C. Por otra parte en las pacdé pHEMA el comportamiento es

similar, los valores del CA varian de 29,0 a 33,0/f0

[11.3.2.3. Determinacion del pKa para las peliculagdde p(HEMA-co-DPA) a partir
de las curvas de hinchamiento a 25,0y 34,5 °C

Al incorporar moléculas ionicas a la matriz polirnér el hinchamiento del
hidrogel se vuelve dependiente del pH de la sotuciél medio (Lin C.C.y Metters
A.T., 2006). Dependiendo del monémero i6nico engidezn la sintesis del copolimero,
la curva de hinchamiento dependiente del pH puedhibie uno o0 mas puntos de
inflexion cerca del pKdel grupo ionizable como se muestra de forma esétiea en
Figura 111.3.2.3.1:
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Figura 111.3.2.3.1. Variacion esquematica del hinchamiento relativéodehidrogeles idnicos
en funcion del pH. Tomado de Lin C.C.y Metters AZQ06.

Generalmente los hidrogeles formados por monémanaicos incrementan
su hinchamiento cuando el pH del medio externo agomque el pk como por
ejemplo los que forman los acidos metacrilico,Gtaéco y metacrilico; mientras que por

otro lado los hidrogeles formados por monémeragmiabs aumentan su hinchamiento
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cuando el pH es menor que el p#el grupo ionizable. En los copolimeros de este
trabajo, el monémero que aporta la propiedad respaml copolimero es el DPA, cuyo
grupo funcional es una amina terciaria que actimocbase deébil y a pH levemente
acido se protona adquiriendo un caracter catiorAit@bservar el comportamiento del
hinchamiento del copolimero frente al cambio de @M las Figuras 111.3.2.1.1,
[11.3.2.1.2 y 111.3.2.2.1 se puede apreciar quehdiccomportamiento es similar al
esquematizado en la Figura 111.3.2.3.1 para lodnpmios compuestos por grupos
cationicos. A pH menores al pKel hidrogel sufre un hinchamiento producto del
aumento en la fuerza osmatica por la presenciaodesi (Gupta P. y col., 2002),
mientras que a pH mayores, esta fuerza se redekbkigchamiento es minimo como se

esquematiza en la Figura 111.3.2.3.2:

Figura I11.3.2.3.2. Esquema del hinchamiento de los de los hidrogiEggHEMA-co-DPA)

con el pH.

De esta forma, también vemos en las Figuras 11L32111.3.2.1.2 y 111.3.2.2.1
que en el rango de pH entre 6,50 y 8,00 el CA disge casi linealmente con el
aumento del pH de la solucion. Dentro de este raegpH se encuentran presentes, en
el interior de la matriz polimérica, la forma idéaig no idnica del grupo amino del mero
de DPA. Estas dos formas constituyen el sistemi@ibdél hidrogel (Lin C.C. y Metters
A.T., 2006). Bajo estas condiciones se puede aple&aecuacion de Henderson-

Hasselbalch con el objeto de determinar e] @&l hidrogel. De esta forma:

(Ec. 111.4.2.3)

_ formabasicadelgrupoaminoterciario
pH = pK, +log — : —
formaéacidadelgrupoaminoterciario

Ahora como el CA varia linealmente con el pH detiimesn el rango de 6,50 a

8,00, el pk, del buffer hidrogel puede ser determinado a pddirvalor de pH para el
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cual la fraccién entre estas dos formas ionicak esie corresponde al punto ubicado a
la mitad de la curva del CA. El valor de pH en gseto proporciona el valor del pide
la matriz polimérica. En la Tabla 111.3.2.3.1 estagiesentados los valores obtenidos para

las diferentes muestras.

Tabla 111.3.2.3.1. Valores de pKpara las peliculas de p(HMEA-co-DPA) con 1y 3 fbge
entrecruzador, calculados a partir de la ecuadiédh4.3 aplicada a las curvas de las Figuras
.3.2.1.1, 111.3.2.1.2 y 111.3.2.2.1 a 25,0 y 34:C.

pKa
muesira 25.0 °C 34.5°C
HD70/30-1 7.40 7.01
HD70/30-3 7.32 6.94
HD90/10-1 7.30 6.87
HD90/10-3 717 6.80

Dependiendo de la composicion del copolimero yaflg de entrecruzamiento,
el pK, adquiere valores entre 7,40 a 7,17 a 25,0 °C. $esemcuentra relacionado con la
disponibilidad de los grupos iénicos del hidrogelrg actuar como sistema buffer
(Bajpai A.K., 2008). Al aumentar la temperaturapk} se desplaza, como es de esperar
a valores mas bajos en el rango de 7,01 a 6,80.

Esta caracteristica responsiva permite que elnssteodule la liberacion de
droga cuando el pH del medio circundante variap@ap.K, 2008). El pK posee
valores que se encuentran dentro del rango dehgfiral, lo cual permitira controlar

la dosificacion de los farmacos empleados durdritatamiento de patologias oculares.

[11.3.2.4. Analisis del contenido acuoso en funciode la temperatura

Algunos hidrogeles i6nicos y no ionicos sufren umansicion de fase
volumétrica reversible con la temperatura. Estaipdad es Gtil para aplicaciones como
separaciones extractivas, liberacion controlada ndedicamentos, desarrollo de
biosensores, y separaciones por membranas (Ho#n&an1986). Este comportamiento
esta asociado con la separacion de fases de polimenedida que la temperatura se
acerca a un valor critico, conocido como “tempegatuinima critica de solubilidad” o

LCSTpor sus siglas en inglés.

En la Figura 111.3.2.4.1 se muestra la influencgal@ temperatura en el contenido
acuoso de las peliculas p(HEMA-co-DPA) con 1 %d@entrecruzador para pH 7,40.
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Figura 111.3.2.4.1. Valores del contenido acuoso para diferentes poopoes HEMA/DPA con
1 % p/p de entrecruzador, hidratadas a difereatapdraturas en buffer BF pH 7,40.

Se puede observar que el aumento de la tempeptdace una disminucién en
el valore de CA que se relaciona con a la canta&a®PA en el copolimero y es bien
marcada en las peliculas con 30 % p/ p de DPA. bdifinacion de los valores del
contenido acuoso con la temperatura y la propord®mPA, se pueden atribuir a la
existencia de una transicion hidrofiliea hidrofébica (Hirokawa Y. y Tanaka T.J.,
1984), que en este caso ocurre en el entorno d@0IGE. Esta transicion hidrofilica-
hidrofdbica ha sido observada en matrices que poseesu estructura compuestos
relativamente hidrofobicos, las cuales sufren umchamiento-deshinchamiento
reversible en respuesta a los cambios en la tetoper@ark K. y col., 1993; Hirokawa
Y.y Tanaka T.J., 1984). Esta transicion se encaemntrolada por el balance entre los
grupos hidrofébicos e hidrofilicos del polimergygr la dependencia con la temperatura
que presentan ciertas interacciones moleculares aumeribuye a este tipo de
separaciones de fase como los puentes de hidrggéam interacciones hidrofobicas
(Diez-Pefa E., 2002). En los copolimeros estaitid@nsocurre como consecuencia de
la modificacion de la naturaleza de las interaaesoantre los grupos OH hidrofilicos
del HEMA y los grupos diisopropilos hidrofobicod @A, con las moléculas de agua
(Xue W. y Hamley 1.W., 2002). Al superarse la tenapera de transicion, se produce
una expulsion de moléculas de agua con la consiguieduccion del contenido acuoso

lo que conduce al colapso del hidrogel.
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Hoffman S.A. y col, en su estudio sobre hidrogelessados en N-
isopropilacrilamida N-iPPAm) y acido metacrilico (MAA) observaron un auoo
acompafnado del aumento de la temperatura y undnmento a temperaturas menores.
De acuerdo a esos estudios este proceso es réwegsihdica la presencia de una
temperatura inferior critica de hinchamiento (LCS3proximadamente a 32 °C
(Hoffman S.A. y col., 1986).

[11.3.2.5. Ensayos de hidratacion-deshidratacion-reidratacion

Las muestras fueron previamente hidratadas en néeitlo (pH 6,50), secadas
y rehidratadas a diferentes pH. Los resultados fmsamuestras de HD70/30-3 se
presentan en la Figura 111.3.2.5.1. El hinchamiefiteal obtenido luego de la
rehidratacion, al igual que lo observado anterioiieees mayor cuando disminuye el
pH de la solucidon. Sin embargo, en estos casos bsen@ un fendémeno de
deshinchamiento entre los 10 y los 80 minutos dfierel de las cinéticas antes vistas, y
que es mas pronunciado en las muestras con mascanpaje de DPA.
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Figura 111.3.2.5.1. Curvas de hinchamiento para las peliculas de Hi/8/ primero

hidratadas a pH 6,50, deshidratadas y luego hilatan medios de diferentes pHs a 25,0 °C.

Este fendmeno se describe en la bibliografia coiecte deovershootingYin
Y.y Zheng H., 2008; Diez-Pefia E., 2002) y conststeuna primera etapa donde la
pelicula se hincha hasta alcanzar un valor maxi@a, el cual es seguido de una
segunda etapa de deshinchamiento gradual hasteatdimalmente una condicion de

equilibrio, Q. El agua expulsada de la matriz estara dada per@. En este caso se
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observa que a pH basico el hinchamiento se increntfeasta alcanzar el valomQ
después del cual ocurre una reorganizacion intmrla matriz que origina la expulsion
de agua desde su interior lo que da a lugar alimtEdsmiento como se muestra

esquematicamente en la Figura 111.3.2.5.2:

Entrecruzamiento Entrecruzamiento
quimico fisico

Hinchamiento
—-————

H,0

Figura 111.4.2.5.2. Esquema del fendmeno deershooting

Esta reorganizacion interna no cambia el valoredgiilibrio de hinchamiento
obtenido en condiciones normales, y es considepadadiferentes autores como un
“entrecruzamiento fisico” (Yin Y. y Zheng H., 20aBiez-Pefa E., 2002) y que en estos
hidrogeles se le atribuye a la formacién de puedtsidrogeno entre los grupos
pendientes del DPA y el HEMA en un ambiente hidoafo. El efectoovershooting
disminuye gradualmente con la disminucion del pHeatadratacion, debido a que el
grado de protonacién del grupo amino genera umaidigion en la cantidad de enlaces
formados. De esta forma, la capacidad de expulsagua fuera de la matriz se ve
reducida, y el efecto de deshinchamiento es menor.

Este efecto solo se ha observado en los casos @bpéede la primera etapa de
hidratacion es acido (pH 6,50). Adicionalmente efézto puede ser a su vez en parte
consecuencia de la presencia de iones que pernmaaaegados en el interior de la
matriz, provenientes de la solucion buffer, luegbptoceso de secado. La presencia de
estos iones favoreceria la difusion inicial deladpacia el interior de la matriz, y en
consecuencia el hinchamiento inicial es superiorlogrado en la condicion de
equilibrio. Luego la matriz se reorganiza, exputkamagua e iones hasta que la fase
acuosa interna del material llega al equilibrio tafiase acuosa externa. Posiblemente
este efecto sea mayor a pH acido dado que a es piichamiento de las peliculas
con DPA es casi maximo y por ende el interior deédriz se encuentra compuesto por
una gran concentracion de moléculas de agua yecmres asociados a los grupos

ionizados de la pelicula.
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En la Figura 111.3.2.5.3 se muestra el efectoadershootingpara diferentes
composiciones de p(HEMA-co-DPA), pHEMA vy entrecrda@a Se puede apreciar que

dicho efecto es mayor en las peliculas con mayeteoido de DPA como consecuencia

de lo discutido previamente.

180 « HD70/30-1 |
- + HD90/10-1
* s PH740(650) + HD100/0-1
*y © HD70/30-3
140 14 o ~ HD90/10-3
RC LN & HD100/0-3
1 <>O’ *
. < £ .
= 100 - AR s * ¢ *
- Ceg
< Lol IS ¢ A < <
g Heve o & + .
60 |, ¢ W00 o o o & v g o oF o
*
| <>,¢”5 2. %% g S t o % <
h
5
20 g&
0 : ‘ : ‘ ‘
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Tiempo (min)

Figura 111.2.2.5.3. Curvas de hinchamiento para las peliculas de p(RHEMDPA), hidratadas
a pH 6,50 y luego a pH 7,40 a 25,0 °C.

Por otra parte el incremento en el grado de enizaaniento reduce el maximo
valor de hinchamiento alcanzado durantewarshootingy la masa de agua expulsada
del hidrogel. Asimismo se puede apreciar que enntagstras con 1 % p/p de
entrecruzador la velocidad de deshinchamiento esrapada que las que tienen un 3 %
p/p. Posiblemente esta diferencia observada sealgba el incremento en la densidad
de entrecruzamiento dificulta la movilidad de laslenas laterales y la reorganizacion
interna de la matriz, y de esta forma la expulsi@mgua es mas lenta.

La Figura 111.3.2.5.4 muestra la influencia de ¢éanperatura en la cinética de

hinchamiento y en el efecto deershootingpara las peliculas de HD90/10-1.
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90
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Figura 111.3.2.5.4. Curvas de hinchamiento para las peliculas de HID90/ a pH 7,40 antes y
después de hidratarlas a pH 6,50 a 25,0 °C (vgrded4,5 °C (azul).

Se observa que al aumentar la temperatura dismimaly@orcentaje de
hinchamiento y se reduce los valores corresporebeaaitequilibrio de hidratacion.

Un analisis mas detallado y profundo de este efemtao el realizado por Diez-
Pefia en hidrogeles de MAA y N-iPAAm (Diez-Pefia 2002) puede ser motivo de

trabajos futuros.

[11.3.3. CONCLUSIONES

Los copolimeros de p(HEMA-co-DPA) presentan propikxs pH-responsivas
las cuales se manifestaron a través de cambiok@A.€&n estos casos el DPA actia
como grupo hidrofilico generando un aumento erafzsacidad de absorcién de agua en
los hidrogeles de p(HEMA-co-DPA). A medida que Hl gel medio de hidratacion se
acidifica los grupos amino pertenecientes al DPArs¢onan y generan una repulsion
electrostatica entre estos grupos ionizados. Hstetoeproduce la expansion de la
matriz polimérica, y de esta forma permite el isgrde agua al interior de la misma. La
variacion del contenido acuoso se encuentra ehtie @0 y 8,40.

Las peliculas de pHEMA presentan una pequefia vami@&n los valores de CA
en funcién del pH, el cual, a diferencia de losatperos, tiende a aumentar a medida
gue el pH aumenta.

El entrecruzamiento no modifica la respuesta ddidogeles al cambio de pH,
pero si influye en los valores finales del CA qglesaazan. Se pudo comprobar que al

aumentar el entrecruzador, el contenido de aguaimlisye.
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El comportamiento pH-responsivo pudo observars® tar?5 °C como a 34,5
°C, pudiéndose emplear como estrategia de cargpetamras diferentes de la
ambiente ademas de la variacion del pH.

El pKa de los hidrogeles calculados a partir deedaacion de Handerson-
Hasselbalch se encuentra entre 6,80 y 7,01 depelulide la composicion del
copolimero y el grado de entrecruzamiento. Estdsrem se encuentran dentro del
rango de pH lagrimal, lo que indica que este siatpoede ser empleado para modular
la velocidad de liberacion del farmaco en respug$bta cambios de pH.

Los copolimeros y en particular los que contien@f3p/p de DPA presentaron
un comportamiento responsivo a la temperatura. psipiedad ademas de permitir
aplicaciones en sistemas de liberacion controlaglangdicamentos, podria ser de
utilidad en el desarrollo de biosensores.

En los ensayos de hidratacion-deshidratacion- ratasidion se observo el efecto
de overshooting principalmente en las peliculas con DPA. Estéreeno depende del
grado de entrecruzamiento, la temperatura del maglicehidratacion y de los valores

de pH de hidratacion y rehidratacion.
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l1.4. CARACTERIZACION SUPERFICIAL

En la presente seccion se estudian las caradatadgstie la superficie de los
hidrogeles, empleando la técnica de angulo de ctntpara determinar la
humectabilidad y las caracteristicas hidrofilicakidrofébicas de la superficie; y la
técnica de microscopia electronica para evalutnplagrafia y morfologia (superficial y

transversal).

1.4.1 PARTE EXPERIMENTAL
1.4.1.1. Angulo de contacto

Para la determinacion del angulo de contacto (AGe empled el método de la
gota sesil, el cual consiste en depositar una @ase liquida) sobre un sustrato (fase
sélida) en una fase gaseosa (aire). En este trabagmpleo para la fase liqguida agua
destilada, como fase sélida las peliculas y conse fgaseosa aire. Las peliculas se
cortaron con forma rectangular de 10,0 mm x 40,0 raalizando tres tratamientos
diferentes: un grupo de peliculas se sec6 en est6@a°C durante 24 h entre dos placas
de vidrio para lograr una superficie plana y lisa;segundo grupo se hidraté durante 24
h a 25 °C en solucion salina 0,9 % p/v; y un tegeapo se hidratd en BF a diferentes
valores de pH, siguiendo el mismo procedimienteramt

Las peliculas se depositaron sobre una superficigditio y se colocaron dentro
de una celda cerrada para mantener la humedadantn&in el caso de las peliculas
hidratadas se les removid previamente el agua fizipecon un papel absorbente, y
luego se midieron en una atmosfera saturada conhumeedad relativa de 97,5 %
obtenida a partir de una solucion saturada gi#QX En el caso de las peliculas secas
las medidas se realizaron en un ambiente seco itica gel. Todas las medidas se
realizaron a temperatura ambiente en un rango @e2%00 °C.

Para medir el angulo de equilibrio, el volumen deaguitilizado fue de ¥l y se
deposité a una velocidad deuBBs sobre la pelicula, utilizando un inyector auébico
(Automated Dispensing System, Ramé-Hart InstrumentUSA). Para registrar el AC

se empled un gonidmetro Rame-Hart 500, USA, quewsstra en la Figura 111.4.1.1.2.
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e o

m ramé-hart
‘ —

(oA - i € ! & SCCRARN A
Figura 111.4.1.1.1. Imagen fotografica del goniometro Rame-Hart 50zatlo para medir el
angulo de contacto.

Una vez depositada la gota, se tomaron diez valovasecutivos del dngulo
cada 1 s, este procedimiento se repitié 10 vecgdeamdo cada vez una parte diferente
de la pelicula. El software Droplmage, empleada pecolectar los valores deasume

gue la gota es parte de una esfera y calcula@l gab como:

6=90- tan‘l(r—_bJ (Ec. IIl.4.1.1.1)

v 2rb —b?

donder es el radio de dicha esferabyes la altura de la gota. El célculo se realiza
tomandor desde el centro a la linea triple (punto de caotde las tres fases soélida,
liguida y gaseosa) en cada extremo de la gotaggollos valores déy (derecho) yo;
(izquierdo) son promediados para obtener un vaiaf f..

Los valores dé),, obtenidos para cada muestra fueron promediadescglsulo
la desviacion estandar. Finalmente los valores wgulé de contacto obtenidos
corresponden al angulo de contacto aparéhtg)(que es el angulo de contacto medido
en condiciones de equilibrio para un sustrato ealid

[11.4.1.2. Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

El microscopio electronico de barrido (SEM) es uriruimaento que permite la
observacion y caracterizacion superficial de malesi (tanto inorganicos como
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organicos) aportando informacion sobre la morfaogiuperficial del material

analizado.

Dado que el SEM trabaja en alto vacio es necesgr® la muestra esté
previamente deshidratada. Para evitar que el prvodes deshidratacion provoque
cambios de la estructura tridimensional de la magsie emple6 el método de
deshidratacion por liofilizacidon. Este método seliza en dos etapas, primero se
congela la muestra, de esta forma el agua presarge interior se solidifica, y segundo
se somete la muestra congelada a una atmdésfeja prbsion (vacio). En esta segunda
etapa el agua (en estado solido) se extrae medienfgoceso de sublimacion (por
pasaje de estado solido a estado gaseoso), siaralte estructura del material
congelado. Este método permite conservar la fortextyra de la muestra original. Las
ventajas de esta forma de deshidratas@deben a: su sencillez de preparacion, que no
requiere de solventes u otros compuestos, y quemiasstras obtenidas pueden
observarse con distintos tipos de microscopios.

Las muestras se hidrataron previamente en diferesatieiciones buffer durante
24 horas a temperatura ambiente (20,0 a 25,0 ¥Spuks se congelaron a - 40 °C en
alcohol, y se liofilizaron bajo vacio durante 24Uma vez liofilizadas, se depositaron
sobre la superficie de un soporte de aluminio gesabrieron con una fina capa de oro,
para reducir al minimo la acumulacion de carga tiegasobre la superficie del
material, empleando el método dplittering.

Asimismo, para observar el corte transversal, @gumuestras se fracturaron
previamente en estado seco, de forma manual, yolsegprepararon siguiendo el
mismo procedimiento.

La observacién se realiz6 empleando un microscdfiitd — Quanta 200
(Holanda), en el modo alto vacio (Hi-Vac), y aplida un voltaje de aceleracién de 15
y 20 kV. En este paso se procuro evitar la dishorsie las muestras como resultado de

cambios térmicos durante la observacion.

Se registraron imagenes del corte transversal lp deperficie de las peliculas
con varios aumentos. El tamafio y la distribuciopas superficiales se evaluaron de

forma directa empleando un programa de procesamikntmagenes.
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[11.4.2. RESULTADOS Y DISCUSION
111.4.2.1. Humectabilidad

La humectabilidad es la capacidad que tiene uniddgyfase liquida) para
expandirse sobre un sustrato (fase solida), y dlEpele la energia superficial del
mismo. Tanto la propiedad de humectabilidad, corh@rado de hidrofilicidad o
hidrofobicidad de una superficie pueden determ@argartir de la medida del angulo
de contacto 4). Dicha medida esta directamente relacionada @ ténsiones
interfaciales formadas entre las fases solidaid&gy gaseosa, por medio de la ecuacion
de Young, de la siguiente manera:

cosg=Ysv " Ns (Ec. 111.4.2.1.1)
Viv

dondeysy yLs Y yLv Son las tensiones superficiales asociadas ater$aces solido-aire,
liquido-solido y liquido-aire respectivamente gs el angulo de contacto que se forma
entre la tangente a la interface liquido-aire ysugerficie del sdlido, en el punto de
contacto de las tres fases, sdlida, liquida y gasettamada linea triple (Figura
11.4.2.1.1).

Figura lll.4.2.1.1. Esquema de las fuerzas interfaciales involucradda medida del angulo de

contacto formado entre un liquido (gota) y un so(sustrato).

La ecuacion de Young (Ec. 111.4.2.1.1) permite akldc del angulo de contacto
para un sistema, asumiendo que es un sistemaddedE la superficie sdlida es lisa,
plana, homogénea, quimicamente inerte, insolubte,reactiva, no porosa, y no
deformable. La medida del angulo de contacto emétodo sencillo para caracterizar
superficies de baja energia como son los polim&insembargo debido a la rugosidad
superficial y a la heterogeneidad quimica de lgeHicies reales, no se determina el
angulo de contacto de equilibrio (para una sugeriideal de Young) (Musthafa Z.,

1999), sino que se determina el angulo aparefig).( Dicho angulo representa el
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estado estable de equilibrio entre el angulo de@vg el de retroceso (donde la energia
libre del sistema es un minimo local) (Serrano &&cE., 2002).

En la Tabla 111.4.2.1.1 se muestran los angulos cmtacto y sus
correspondientes grados de humectabilidad. Cordaagllo de contacto disminuye con
la tendencia de una gota a expandirse sobre laf®igey aumenta en la situacion
inversa, se puede decir que el valor del anguloues medida inversa de la

humectabilidad.

Tabla Ill.4.2.1.1. Diferentes valores de angulos de contacto y suesmondientes grados de

humectabilidad e interacciones sélido/liquido wiédp/liquido (Adaptado de Eustathopoulos, N.

y col., 1999).
Angulo de contacto Grado de Fuerzas intermoleculares
(6) humectabilidad Interaccion S/L Interaccion L/L

0=0 Perfecta Fuerte Deébil
o Fuerte Fuerte

0<0=90 Alta Débil Débil
90°< 6 < 180° Baja Débil Fuerte
6=180° Nula Débil Fuerte

La caracterizacion de la superficie como hidrddilec hidrofébica dependera del
valor defapp, para dicha superficie. En el caso del agua unarfcie se denomina
hidrofilica paradapp < 60° y parabap, > 90° se denomina hidrofobica.

La humectabilidad es una propiedad importante fsgdentes de contacto, y
predice como la pelicula lagrimal se esparciraesshrsuperficie, y por ende como sera
el confort visual del paciente. Si la superficieganta una baja humectabilidad, la capa
lagrimal pre-lente se esparcira de forma despadgmdo lugar a una superficie
irregular como la observada en la Figura 111.424.. Cuando la luz incide sobre una
superficie Optica irregular se produce la dispersié la luz (Figura 4.2.1.2-a) alterando
la calidad de la imagen. En la Figura 4.2.1.2.ngestra la dispersién de luz sobre una
lente de contacto con baja humectabilidad, encdstanstancia la calidad visual se vera

disminuida.
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Luz incidente

Luz dlspersada u.l

Pelicula lagrimal /-\_)-\/-\,/-\
Lente de contacto

v
Luz transmitida

Figura lll.4.2.1.2. Baja humectabilidad de la lente de contacto. qu&sa de la dispersion de
la luz sobre la superficie irregular de la pelidalgrimal pre-lente. b. Imagen de la dispersion de
la luz sobre la superficie de una lente de contamtobaja humectabilidad, observada con luz

difusa (Con permiso de IACLE, 2000).

Determinacién del angulo de contacto de la superfie los xerogeles

En la Figura 111.4.2.1.3 se muestran las imagefsnidas para los xerogeles de
p(HEMA-co-DPA) y pHEMA con 1y 3 % de entrecruzador

EGDMA HD70/30 HD90/10 HD100/0

Figura 1l1.4.2.1.3. Imagenes del método de gota sesil obtenidas gsueliculas secas de
p(HEMA-co-DPA) y pHEMA.

Se puede apreciar de forma cualitativa que la gmgaenta un mayor contacto
con la superficie en las peliculas de pHEMA con3l% de entrecruzador, mientras que
para HD90/10 y HD70/30 la gota se esparce menoguéindica que la superficie
posee una humectabilidad mas baja. En la Tab&aIL.2 se presentan los valores de
AC obtenidos en cada caso. Los valores del angulmodtacto obtenidos se encuentran
entre 72 y 85 °, lo que indica que la humectatilida la superficie es entre media a
alta.
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Tabla lll. 4.2.1.2. Valores de angulo de contacttad) para los xerogeles de p(HEMA-co-

DPA).
Entrecruzador 1 % p/p Entrecruzador 3 % p/p
Onpp (°) DE (n = 10) Onpp (°) DE (n = 10)
HD70/30 83 3,6 85 2,9
HD90/10 81 3.4 79 3,9
HD100/0 72 3,0 72 1,9

n: nimero de medidaBE: Desviacion estandar

Si se comparan los valores del homopolimero déVIAEon los copolimeros
podemos apreciar que el pHEMA presenta valores lmafss defap, Yy cuando se
adiciona DPA este valor aumenta. Como se puedevarsen la Figura 111.4.2.1.3, la
gota se extiende sobre la superficie del pHEMAqUe significa que la humectabilidad
es mayor en este caso. El resultado obtenido aellepaturaleza mas hidrofobica del

DPA, y la naturaleza mas hidrofilica del HEMA etasscondiciones.

Cuando la superficie de un material se encuentteada de aire, los grupos no
polares o hidrofébicos (presentes en la superfi@eden a orientarse hacia el exterior
del mismo buscando reducir la energia de supeffiitgura 111.4.2.1.4.a). Al depositar
una gota de agua sobre un sector del materiahdeg& en la interface solido-liquido
aumenta, y como consecuencia los grupos polaresnies en la superficie se orientan
hacia el exterior del material, de esta forma nagjda interaccion en la interface y
bajan la energia de la misma (Hoffman A.S., 2088)el caso del pHEMA, los grupos
hidrofilicos (OH o C=0) son los que se posicionahrs la superficie (Ratner B.D. y
col., 1978), mejorando la humectabilidad y dismengo elfa,, como se esquematiza
en la Figura 111.4.2.1.4.b. Por otra parte el DPAuma molécula hidrofébica, que no
presenta grupos polares capaces de disminuir &oteimterfacial. Es por ello que la
interaccion liquido-liquido es mayor que la intefan solido-liquido, y la gota
minimiza el contacto con la superficie, aumentasdasecuentemente el angulo de

contacto.
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b.

a. AIRE

CHy CHy CH; CHy; CHy CHy CH,; CH,

Figura 111.4.2.1.4: Esquemas: a. organizacion de los grupos no pdaetgsHEMA en el aire
(baja energia de superficie); b. organizacién dagytapos funcionales del pHEMA en la

interface solido-liquido (baja energia interfacial)

Determinacién del angulo de contacto de los hidlegdidratados en solucion de NaCl
0,9 % p/v
En la Figura 111.4.2.1.5 se muestran las imager@sridas para los hidrogeles

de p(HEMA-co-DPA) y pHEMA con 1 y 3 % de entrecrdag previamente hidratados

en solucion de NaCl 0,9 % p/v.

| EGDMA HD70/30 HD90/10 HD100/0

Figura I11.4.2.1.5. Im&genes del método de gota sesil obtenidas aaeliculas de p(HEMA-
co-DPA) y pHEMA hidratadas en solucion de NaCl%,®/v.

Los valores déap, obtenidos para los hidrogeles a partir de las @nag que se
muestran en la Figura 111.4.2.1.5, se presentataehabla 111.4.2.1.3. Se obtuvieron

valores d&app entre 0 'y 90°, con pequeias diferencias entréistisitas muestras.
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Tabla 111.4.2.1.3. Valores de angulo de contacth) para los hidrogeles de p(HEMA-co-
DPA) hidratados en solucion salina de NaCl 0,9 96 p/

Entrecruzador 1 % p/p Entrecruzador 3 % p/p

Onpp (°) DE (n = 10) Onpp (°) DE (n = 10)
HD70/30 84 3,0 78 4,5
HD90/10 87 4,8 79 4,5
HD100/0 89 4,4 88 3,2

n: nimero de medidaBE: Desviacion estandar

Al hidratar previamente las peliculas en solucidina 0,9 % p/v, los valores de
Onpp S€ modifican principalmente para las muestras [HEMA, con respecto a las
medidas realizadas en el estado de xerogel. Encaste el angulo de contacto sube
cuando la pelicula se encuentra en estado hidrataste cambio puede deberse a
modificaciones en la rugosidad, porosidad, o retai@on de grupos funcionales. De
acuerdo a las observaciones experimentales, ercyiartde SEM, no se observan
cambios importantes en los dos primeros factores. IB tanto, este resultado
posiblemente se deba a la reorientacion de grupasdnales. Es sabido que cuando se
retira la pelicula del medio liquido, los gruposirbfilicos presentes en la interface
pelicula-aire, se orientan hacia el interior depddicula (un entorno mas hidrofilico),
dejando de esta forma una superficie mas hidroddliia este caso, al colocar una gota
de agua destilada sobre la superficie, como lgsagrpolares ya se encuentran inmersos
en un entorno hidrofilico, su orientacion no se ifcal y por ende el angulo de
contacto es mayor. En este caso, las fuerzas iolecmiares entre los grupos
funcionales del HEMA, y el agua (solucion de Na@ijcada en el interior del hidrogel,
serian mayores que las fuerzas intermolecularesemies entre la gota y la superficie

del hidrogel en la interface solido-liquido.

d. AIRE b. HJO
CH: GH, CH, CH; CH; CH, CH; CH, (CH, CHg)CH, CH.
| | | |

I | [ I
HO  OH OH Na'cCr HO  OH OH Na Cr
Na*Ct pHEMA H;© Na*C- pHEMA H.C

Figura ll1.4.2.1.6: Esquemas de la organizacién de los grupos polanespplares del hidrogel
de pHEMA: a. en el aire (baja energia de supejfibieen la interface solido-liquido (baja

energia interfacial).
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En los copolimeros no se presenta una diferengrafisativa en ebap, entre el
estado seco e hidratado, dado que su hidrofili@rep fundamentalmente del estado
ionico de su mero. En estas condiciones el grupmaiel DPA presenta un estado
mayormente neutro (hidrofébico), por lo tanto laferéncias que puedan surgir como
consecuencia de la orientacién de los grupos antdaface, no son suficientemente

significativas como para modificar de forma susi@rel &ngulo de contacto aparente.

Con el fin de comparar los valores obtenidos can distemas poliméricos
estudiados en este trabajo, se realizaron medielaésg para dos lentes de contacto
comerciales empleando la misma técnica. Se sefercip, la lente EtafilcGhA que es
un copolimero base pHEMA por lo que presenta uremdinumectabilidad, y la lente
Lotrafilcon® A que es un material siliconado que presentaatartiento de superficie
para mejorar su humectabilidad. Los valores obtenjuira Etafilcofi A y Lotrafilcon®
A son 86 ° y 76 ° respectivamente. Tomando los realade ambas lentes como
referencia, podemos decir que los resultados alierpara las muestras sintetizadas en
este trabajo estan acordes a los valoreg/gglde las lentes de contacto comerciales.
Por lo tanto presentan una buena humectabilidadtgnpialmente aptas para su uso

como lentes de contacto.

Efecto del pH de hidratacion en el valor del angdécontacto

Como el estado de hidratacién y la morfologia deulzerficie varian en funcién
del pH del medio, se analizé la influencia de e&otores sobre la medida del angulo

de contacto de los materiales hidratados previareediferentes valores de pH.

En la Figura 111.4.2.1.7 se muestran los valoresugulos de contacto obtenidos

al variar el pH de hidratacion de los hidrogeles tda) y 3 (b) % p/p de entrecruzador.
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Figura 111.4.2.1.7. Angulo de contacttdg,,) para las peliculas de p(HEMA-co-DPA) y
pHEMA con 1 (a) y 3 % (b) p/p de entrecruzadorrdtigidas en BF a diferentes valores de pH.

Para las peliculas HD100/0 y HD90/10 los valordsadgulo de contacto oscilan
entre 62 y 71 °, indicando una alta humectabiligasha baja variacion con respecto al
cambio de pH. Para las peliculas HD70/30 el ACavaripasar de pH 8,50 a 6,50, de 62
a95°y5b8a72°paraly3 % p/p de entrecruzeekpectivamente. En este caso, a
medida que acidificamos el medio el hinchamientb agpolimero aumenta como
producto de la ionizacion del grupo amino del DPA.

Como se apreciara en las imadgenes de SEM (Figuda21R.1, 111.4.2.2.2 y
[11.4.2.2.3), el hinchamiento de los copolimerosm@@ cambios importantes en la
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rugosidad y el tamafio de poro superficial. Ambostoies alejan la calidad de la
superficie de las condiciones ideales de Young.efe caso el angulo de contacto
aparente toma valores que se apartan, aun madngiglb de contacto en el equilibrio.
Con el objetivo de determinar el efecto de la ridpub superficial sobre el angulo de
contacto, Musthafa Z determiné dicho valor pardiltes de latex MZ2 con diferentes
valores de rugosidad superficial (logradas al aplidiferentes valores de fuerza de
compresion durante su armado). Este autor obseng apnforme la rugosidad
aumentaba, el angulo de contacto se incrementahbatifisfa Z., 1999). Lo observado
por este autor coincide con los resultados obtemeticeste trabajo para HD70/30, donde
al aumentar el pH del medio de hidratacion el angel contacto aparente aumenta.

Por otra parte, un analisis mas completo en swpesfino ideales se puede
obtener si se determinan el angulo de avance ynail@ de retroceso. La diferencia
entre ambos angulos se denontingéresis)y su valor proporciona informacion acerca
del estado superficial de la muestra. Asimismo dépede fendOmenos como: la
rugosidad, la heterogeneidad quimica, de procesmsadsorcion /desorcion y
deformaciones de la superficie (Musthafa Z., 199¥). embargo este estudio es mas
profundo y escapa a los objetivos y tiempos de tesia, aunque podra ser un tema a

desarrollar como trabajo a futuro.

[11.4.2.2. Analisis microscopico de la morfologiagperficial e interna del hidrogel

Como se explicd, la microscopia electronica deid@proporciona informacién
morfologica y topografica sobre la superficie demaestra, y permite obtener una
imagen tridimensional de la superficie de la misPara ello se trabaja enfocando y
barriendo la superficie de la muestra con un haglelgrones y en condiciones de alto
vacio. La versatilidad de esta técnica radica enlminda informacién sobre la macro
(0,1 a 1,0 mm), meso (1-1@@n) y micro (10-1000 nm) estructura. Ademas, en rasch
instrumentos, el soporte de la muestra permitafaalcon tamafos de muestras que van
desde el orden de los nandmetros hasta los ceriBnéisto es posible gracias a que el
soporte de muestra puede moverse en las direccioriéy Z y rotar alrededor de cada
uno de los ejes, como consecuencia, la superfeeiadnuestras se pueden observar
desde casi cualquier perspectiva

A pesar de las limitaciones de resolucion que pes&EM, la facilidad con la

gue se preparan y observan las muestras, haceeguma técnica muy utilizada para el
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estudio de tamafios de particula, de la topografita dsuperficie, textura, rugosidad,
morfologia interna (en muestras seccionadas) y leandlisis de la composicion
superficial (en muestras metalicas).

En particular en los sistemas de liberacion coatt@lde droga, el SEM es
probablemente el método mas utilizado para caiaatedla microestructura del
dispositivo. Este proporciona informacién sobre perosidad superficial; la
diferenciacion y localizacion de las regiones aam®Iy cristalinas; el tamafo de las
particulas en sistemas dispersos, la separacidasds en sistemas de mezclas; y en
especial la distribucion del PA (principio activen la microestructura del sistema de
liberaciéon (Mathiowitz E., 1999). En este punto,n@cer la ubicacion y la
homogeneidad con la que se distribuye el PA perpngdecir la velocidad con la cual
va a ser liberado. Por ejemplo en polimeros sestddinos, la liberacion del PA desde
las regiones cristalinas sera mas lenta que desd#olminios amorfos; o asi mismo en
polimeros porosos, la liberacion serd mas rapidadw el tamafio de poro sea mayor, o0
cuando el PA se distribuya préximo a los poros (atitz E., 1999). A su vez, el
analisis por SEM nos permitira estudiar los camhiosfologicos que se originan en los

sistemas responsivos frente a diferentes estimulos.

Es por ello que en esta seccion se estudiarondowios en la morfologia
interna y superficial de los copolimeros y homapelios; y como ésta varia en los
sistemas responsivos.

La Figura 1l1.4.2.2.1 muestra las imagenes de Skitespondientes a las
superficies del hidrogel HD70/30-1 hidratadas a0, 7,00, 7,40 y 8,40, con angulo

de observacion no perpendicular a fin de analeéopografia superficial.
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Figura lll.4.2.2.1. Imagenes de SEM de la superficie del hidrogel HBGFQ hidratado
previamente a: (a) pH 6,50; (b) pH 7,00; (c) pHO#4d) pH 8,40. Imadgenes tomadas con

angulo de observacion no perpendicular.

Como se puede observar, el cambio del pH en elaraslihidratacion produce
un cambio en la superficie del hidrogel. A valodes pH 6,50 y 7,00 la superficie
presenta una rugosidad marcada, con terminaciores etevadas, y bordes mas
puntiagudos. Al aumentar el pH a 7,40 esta rugdsililsminuye, la elevacion es menor
y los bordes poseen una terminacion mas redondPadalltimo se puede ver que en la
Figura 1l.4.2.2.1-d, cuando el pH del medio es08,& superficie es mas compacta,
Menos rugosa, con un namero finito de picos, yenapsecian poros en su superficie. En
la seccion I11.2.2.1 se discutié como la incorpadadcel DPA, le aporta propiedades pH
responsivas al polimero. Es por ello, que los cambn la rugosidad son un reflejo de
las modificaciones que genera la variacion de pHekrhinchamiento de estos
materiales. Cuando el hinchamiento es marcado, mehbres al pKa (7,40 a 25,0 °C)
la rugosidad de la superficie es mayor, y a mediga el hinchamiento disminuye, al
aumentar el pH, su rugosidad disminuye y la sugerfie vuelve mas lisa y compacta.
Como se discutira mas adelante, este cambio emitlogia superficial, en respuesta
al cambio de pH, se debe Unicamente a la preseeti®PA en el copolimero. Por
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ultimo se puede decir que la rugosidad que caiaaté&a superficie del hidrogel en su
estado abierto, proporciona una mayor superficieomacto, y de esta forma facilita la

difusion de la droga en sistemas de liberacionlilada.

Por otra parte, en la Figura I11.4.2.2.2 se presehtopolimero, en sus diferentes
estados de hidratacion, con un angulo de observaaipendicular a la superficie de la

muestra a fin de determinar la morfologia supefigiel tamafio de poro.

Figura 111.4.2.2.2. Imagenes de SEM de la superficie del hidrogel HBFQ hidratado a: (a)
pH 6,50; y (b) pH 7,40.

En la Figura 111.4.2.2.2.a, la superficie del higeb muestra un estado
morfologico “abierto”, con una estructura porosa paredes delgadas, y un predominio
del espacio libre producto de la expansion quesdafimatriz en este valor de pH. Por
otro lado a medida que aumenta el pH de 6,50 a(Fiddra 111.4.2.2.2.b) se observa
una estructura mas cerrada o “colapsada”, con eanme@ds gruesas. A estos valores de
pH el hinchamiento del hidrogel es menor y en coumsecia muestran una estructura
méas compacta. La distribucion de poros con diferéarnafio no se observé sectorizada,

lo cual indicaria una distribucion homogénea daionge DPA en el polimero.

Para el copolimero con 10 % p/p de DPA, las im&ges®e presentan en la
Figura 111.4.2.2.3. Podemos ver que a pH acidgadi que con 30 % p/p, hay una gran
poblacion de poros que se distribuye en toda larég@. Sin embargo el tamafio de
poro es mas pequeiio, siendo 5 g2 para 10 % p/p, y 7 £ gm para 30 % p/p de
DPA. Al pasar a pH 7,40 disminuye significativanefd cantidad de poros, mientras
que a pH 8,40 (Figura lIl.4.2.2.3-c) el hidrogeksenta una superficie no porosa y

compacta.
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pH 8,40

Figura 111.4.2.2.3. Imagenes de SEM de la superficie del hidrogel HD@Q hidratado a: pH
6,50 (izquierda); pH 7,40 (centro), y pH 8,40 (déis).

Para el homopolimero de pHEMA no se observo un @aetbla superficie del hidrogel
con la variacion de pH, y en todos los casos secapuna superficie compacta como la
gue se presenta en Figura 111.4.2.2.5 para el pHEMA 1 % p/p de entrecruzador
hidratado a pH 7,40.

Figura Il1.4.2.2.4. Imagen de SEM de la superficie del hidrogel HD@@DA pH 7,40.

Generalmente la microscopia electrénica de bag@emplea para realizar una
caracterizacion superficial de los materiales,esitbargo, como ya se explico también
es posible observar la morfologia interna si selogapel corte transversal de los
mismos. Esta exploracion permite observar la intezctividad entre la superficie y el

interior de los hidrogeles.

En la Figura 111.4.2.2.5 se muestran las imageresSEM correspondientes a la

seccion transversal del hidrogel HD70/30-1 en famcdel pH.
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a. pH 6,50

d. pH 8,40

Figura 111.4.2.2.5. Imagenes de SEM correspondientes al corte tresevael hidrogel
HD70/30-1 hidratado a pH; a. 6,50; b. 7,00; c. %40 8,40; con aumento entre 600 y 1000x
(izquierda), y 2000 y 4000x (derecha).
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Los resultados concuerdan con lo esperado, cuaayomes el hinchamiento del
hidrogel, mayor es la expansion interna de la mayripor ende mayor es el volumen
disponible para la incorporacion de un mayor nunderanoléculas. A medida que el pH
aumenta, la morfologia del hidrogel cambia desd&aomafio de poro promedio para pH
6,50 de 12 + 4m, a 7 + 2um para pH 7,00. En ambos pH se observa un estaeiboab
pero la distribucion de los tamafios de los porlmsamcho del hidrogel, no es aleatoria,
sino que presentan un tamafo mayor en el centremyiee periferiaPor otra parte a pH
7,40, préximo al pKa, se presenta una diferenameiarcada, entre la morfologia
interna y la superficial del hidrogel. En el interidel hidrogel se observa un estado
“colapsado”; mientras que en la superficie del nois® aprecia un estado “abierto”, con
cierta porosidad y rugosidad como la observadaaekidgura 111.4.2.2.5-c (imagen
izquierda).

Finalmente, a pH 8,40 (Figura 111.4.2.2.5-d), alroigel presenta una estructura
interna compacta y homogénea, con una baja densdiglgzbros (con un tamafo del
orden de los 5 £ ium), como consecuencia de su estado colapsado.efeddia de lo
observado a pH 7,40, en este caso la superficibiéanes mas compacta, sin poros
aparentes, y con una rugosidad menor. Esta difereecencuentra relacionada con que

a pH 8,40 el contenido acuoso es mas bajo que 84H
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pH 7,40

Figura 111.4.2.2.6. Imagenes de SEM correspondientes al corte trasedvéel hidrogel
HD70/30-3 hidratado a pH 6,50 (izquierda) y 7,5€rédha); con una magnificacion de 1000X
(superior) y 2000X (inferior).

En la Figura 111.4.2.2.6 se observa una diferenéa@n la morfologia interna
del hidrogel HD70/30 con el aumento del porcerdaj@ntrecruzador de 1 a 3 % p/p. En
este, a pH 6,50 la organizacion pasa de ser ers poro un aspecto circular (para 1 %
p/p de entrecruzador) a presentar poros mas imectados de forma mas irregular.
Cuando el pH sube a 7,40 la matriz se cierra,gbserva un corte transversal compacto
sin presencia de poros. A pesar de que la morfolodérna del hidrogel cambia al
variar el grado de entrecruzamiento, el efecto graeluce la variacion del pH en la
estructura interna es el mismo que con 1 % p/pnttecruzador. La matriz pasa de un

estado abierto a un estado colapsado cuando $eiakcal medio.
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pH 7,40
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Figura 111.4.2.2.7. Imagenes de SEM correspondientes al corte trasedvéel hidrogel
HD90/10 con 1 % p/p (superior) y 3 % p/p (inferide) entrecruzador, hidratadas a pH 6,50
(izquierda) y 7,40 (derecha).

En la Figura 111.4.2.2.7 se muestran las imagermesespondientes a la seccion
transversal para las peliculas HD90/10-1 y HD9@® 1@idratadas a pH 6,50 y 7,40.
Como se puede observar, en todos los casos sengaresea superficie interna
homogénea y compacta. Como se discutié en la seddi8.2.1, ambas muestras
presentan un aumento en la absorcion de aguaal gapH 7,40 a pH 6,50. A pesar de
esto las muestras no presentaron, en las imagénesidas con el SEM, un cambio
visible en la morfologia interna del hidrogel cam Variacion de pH para ambos

porcentajes de entrecruzador.

No obstante, si se amplifica la imagen de la superfpara el copolimero
HD90/10-1 a pH 6,50 y 7,40 (Figura 111.4.2.2.8), peede observar que, cuando el
polimero se encuentra hinchado se aprecia en laerfgii@ una estructura rugosa y
porosa (como la mostrada en la Figura 111.4.2.2,3s@entras que en el interior del
hidrogel se observa una estructura compacta. Hs glee el cambio morfolégico que

acompafa el hinchamiento es superficial.
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Figura 111.4.2.2.8. Imagenes de SEM correspondientes al corte trars\dekhidrogel
HD90/10 con 1 % p/p de entrecruzador: a) pH 6,6ppH 7,40. En ambas imagenes se puede
diferenciar entre la morfologia rugosa presentasuperficie, y la morfologia compacta
hallada en el interior del hidrogel.
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Figura ll1.4.2.2.9. Imagenes de SEM correspondientes al corte traseveel hidrogel
HD100/0 con 1 % p/p (superior) y 3 % p/p (inferide entrecruzador, hidratadas a pH 6,50
(izquierda) y 7,40 (derecha).
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En las muestras de pHEMA, Figura 111.5.2.4.9, seepba una estructura interna
compacta al igual que en las muestras con 10 %@epIPPA. En este caso se aprecia una
mayor cantidad de fracturas, producidas por elamma&nto de la muestra, que
probablemente se deba a que el pHEMA en estadomesenta una mayor rigidez.
Asimismo no se presentan cambios significativolenorfologia del pHEMA, con 1y
3 % p/p de entrecruzador, al variar el pH. Estaltado concuerda con que el hecho de
que el homopolimero de pHEMA no presenta propieslatieresponsivas en este rango

de pH, como se comprobé durante los ensayos dbdririento.
[11.4.3. CONCLUSIONES

En los xerogeles los valores @g, se encuentran entre 72 y 85 °, lo que indica
que la humectabilidad de la superficie es entreiangdlta. En los copolimeros el valor
de Oapp €S mas alto con respecto al de pHEMA, lo cualejgfla naturaleza mas
hidrofébica del DPA, y la naturaleza méas hidroéiladel HEMA en estas condiciones.

En los hidrogeles hidratados con solucion salife0 p/v los valores déap, se
modifican principalmente para las muestras de pHENRWBn respecto a las medidas
realizadas en el estado de xerogel. En este casmelo de contacto aumenta cuando la
pelicula se encuentra en estado hidratado come@coescia de que los grupos polares
se orientacion hacia el interior por estar inmeeosin entorno hidrofilico, y por ende
el angulo de contacto es mayor. En los copolimemsse observa una diferencia
significativa en ebapp entre el estado seco e hidratado, dado que sofiti@idepende

fundamentalmente del estado iénico de su mero.

Tomando los valores obtenidos para Etafiftoh y Lotrafilcon® A como
referencia, se concluye que los resultados obtenidara los copolimeros, son
comparables a los valores d&l, de las lentes de contacto comerciales, es deeir qu
presentan una buena humectabilidad y son matepaltesicialmente aptos para su uso

como lentes de contacto.

Se observan cambios en el angulo de contacto cusmgaria el pH del medio
de hidratacion, principalmente para los copolimems30 % p/p de DPA. En este caso,
a medida que se acidifica el medio el angulo deacbm aumenta. Este efecto se
encuentra relacionado con la rugosidad y el tangi@ijooro superficial observado en las
imagenes de SEM.
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Finalmente se puede concluir que en los copolimdEglA/DPA, la respuesta
a cambios de pH, observada por la técnica graviraéar través del hinchamiento,
también esta acompafada por cambios morfologidesnims y superficiales. Ademas
los cambios apreciados por SEM se correlacionalitatisamente con los cambios en
el contenido acuoso cuando se comparan los ressl{zata diferentes composiciones y
grados de entrecruzamiento.

Por otra parte, se espera que los copolimerosmezska capacidad de modificar
la liberacion del PA en funcién de los cambios middicos observados al variar el pH.
De esta forma y si no hay otros factores predontésacomo fuerzas de interaccién o
efectos asociados a la solubilidad del PA, losesias con mayor tamafio de poro
presentaran una mayor velocidad de liberacion Belnflentras que para aquellos mas

compactos sera menor.
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l11.5. PROPIEDADES OPTICAS

En esta seccidn se estudian las propiedades opticas la transmitancia y el
indice de refraccion de los hidrogeles sintetizadms el objetivo de evaluar sus
potenciales aplicaciones en la elaboracion de dedie contacto como medio de

correccion optica.

111.5.1. PARTE EXPERIMENTAL
111.5.1.1. Transmisiéon de luz visible

La transmitancia de los hidrogeles se determinélesndo la técnica de
espectroscopia UV-Visible, explicada en la sectiiibh.1. En este caso la transmitancia
de las peliculas hidratadas en BF se midi6 porickagd en el rango de 350 a 700 nm.

Para las medidas de transmitancia, las pelicuma®riuapenas escurridas y se
montaron sobre el centro de un vidrio de cuarzom(Kl. y col., 2008). Las
determinaciones fueron hechas por duplicado. Dealidgarma se midieron las
trasmitancias de las peliculas conteniendo el jpimactivo, a fin de determinar si éste
modifica o altera de alguna manera la transmis&iud. Los resultados de esta ultima
parte se presentan en la seccion 1V.3.3. En toasdsos la transmitancia reportada

corresponde al promedio de las medidas individuales

[11.5.1.2. indice de refraccién

El indice de refraccién de los materiales se matpleando un refractometro
de Abbe, Carl Zeiss, de acuerdo a la norma ISO 9-838006. Las peliculas se
hidrataron previamente en solucion salina al 0,0/ durante 24 horas (Nichols J.J. y
Berntsen D.A., 2003). Las medidas se hicieron pptidado, empleando la linea D del
sodio (589,3) a temperatura ambiente. Los datesrsgieron para expresar los valores
a una temperatura de referencia, empleando laesiguielacion:

nt,D=nt,D+F(T,-T,) (Ec. 111.5.1.2.1)

En donde:
nt;D = indice de refraccion medido a la temperaturaederencia T, para la longitud
de onda de la linea D de la luz del sodio.
nt,D = indice de refraccién a la temperatura Jara la longitud de onda de la linea D

de la luz del sodio.
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F = factor de correccion especifico para liquideslalos.
T, = Temperatura de referencia.
T, = Temperatura a la que se efectud la lectura.

La disminucion del indice de refraccion al aumewetarl °C la temperatura se
corrige empleando un factor de correccion (F), @oRd= 0,00045 para liquidos y F =
0,00001 para solidos. La correccion se realizé eamo el factor F de sélidos, y los
resultados se calcularon para la temperatura & 3las determinaciones se hicieron
por duplicado, tomando diez medidas, y los resoiak expresan hasta la cuarta cifra

decimal para el promedio de diez medidas.
11.5.2. RESULTADOS Y DISCUSION

[11.5.2.1 Transmision de luz en el espectro visible

La transmitancia es una propiedad optica que ddéineantidad de luz que
atraviesa un cuerpo para una determinada longieu@drdla. Cuando un haz de luz
incide sobre un cuerpo traslicido, una fraccioresie luz es absorbida o dispersada,
mientras que la fraccion restante pasa a travésndeho. El porcentaje de luz que

atraviesa ese cuerpo se define como transmitarestdydada por:

T(%) = [II_J x100 (Ec. 111.5.2.1.2)

0
donde,l es la cantidad de luz transmitida por la muesiii@es la cantidad total de luz
incidente para una determinada longitud de ondardresmitancia del material depende
de su composicion quimica, pureza, grado de hiddatee indice de refraccion entre

otros factores.

Una de las caracteristicas mas importantes qué n@umaterial, para ser usado
en la fabricacion de medios Opticos, es una atssinitancia en la zona del espectro en
el cual empleé; que en el caso particular de losenaées que se utilizan en la
fabricacion de lentes oftalmicas (anteojos, lentks contacto, ayudas Opticas)

corresponde a la zona del espectro visible.

En algunas terapias se requiere del uso de lentespgsean una absorcion
selectiva del espectro visible, a fin de tratar ampensar determinadas afecciones
oculares. Por ejemplo, lentes con absorcion enjelpara terapias de fijacion, opacas
para tratamientos de albinismo, absorcion en el ooyerde para discromatopsias, etc.
El uso que se les da a estas lentes también sgéndentro de la clasificacion de uso
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terapéutico, aunque el objetivo especifico de aptaacion difiere del objetivo del
presente trabajo. Durante el empleo de las leadtacto terapéuticas como sistema
de liberacién controlada de farmacos, ademas deestze funcione como reservorio,
también se busca que no altere la calidad visuaia Bllo la transmision debe ser
uniforme en todo el espectro visible, de lo comrae produciran cambios en la
percepcion del color debido a la absorcion selaa® determinadas longitudes de onda.
Una de las principales ventajas de su uso en abantientos farmacolégicos es que no
afectan la calidad visual del paciente, a difererdgl empleo de ungientos, geles o

injertos.

A continuacion se discutiran los resultados destratancia obtenidos para los
extremos del espectro de luz visible (400 nm ym®); y para 555 nm que corresponde
a la longitud de onda estandar para la visién fotdpLos valores de transmitancia
obtenidos para las peliculas de p(HEMA-co-DPA) &tiadas a pH 7,4 se muestran en la
Tabla 111.5.2.1.1. Se puede observar que las fdakcyposeen altos valores de
transmision de luz que superan el 93 %, con unrvaiaimo de 93,43 % y un valor

méximo de 97,35 % en la region de la luz visible.

Tabla l11.5.2.1.1. Valores de transmitancia a 400, 555 y 700 nm, jgarpeliculas de
p(HEMA-co-DPA) hidratadas a pH 7,40.

Transmitancia (% )

HEMA/DPA
400 nm 555 nm 700 nm
100/0-1 96,0 95,7 96,5
100/0-3 94,9 96,1 96,9
90/10-1 95,7 97,3 97,3
90/10-3 93,4 95,1 95,6
70/30-1 94,1 96,3 96,9
70/30-3 94,2 96,1 97,1

Los valores obtenidos son similares a los publisguira las lentes de contacto
comerciales, que oscilan en 93 % de transmisidnzlpara la linea de 555 nm (Saona
Santos, C. L, 1999). Por otro lado, no se obsenifarencias significativas en la

transmitancia en el espectro visible al variardenposicion y/o el entrecruzador.
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[11.5.2.2. indice de refraccion

El indice de refraccionnf es una propiedad O6ptica importante para la
fabricacion de lentes oftalmicas, y se utiliza pdegerminar sus parametros, como son
los radios de curvatura y el espesor. Ademas sioeo control de calidad en la
fabricacion de los polimeros (Saona Santos C.199195u determinacion depende de
la longitud de onda y de la temperatura. Generaiensm emplea la linea D del sodio y
la temperatura de 35 °C para informar el indicdosnmateriales para las lentes de
contacto (Saona santos).

Las lentes de contacto se consideran 6pticamente tantes gruesos, dado que
su espesor, comparado con su corto radio de cuavdiene significancia éptica. Por lo
tanto para determinar sus parametros se emple@raula del constructor de lentes

gruesos, definida como (Saona Santos C.L., 1999):
P=P +PR, —E(Ple) (Ec. 111.5.2.2.1)
n

donde,P es la potencia optica final del lente; y P, son las potencias de la cara
anterior y posterior del lente respectivameptes el espesor central,nyel indice de
refraccion del material. La relacion entre la potery el radio de curvaturd{) de un

lente esta dada por:

p= (”1;‘2) (Ec. 111.5.2.2.2)

donde,n; es el indice del materialng es el indice del medio externo. Se deduce a partir
de la Ecuacion I111.5.2.2.1, que cuanto mas altoedéadice de refraccion del material,
menor sera el espesor de la lente. Un valor pegdef@spesor en el lente de contacto,
tiene como ventajas una mayor comodidad, mejoragot una mayor transmisibilidad

al oxigeno y un menor peso; pero como desventagseipta una mayor tendencia a la
rotura y deformacion.

En el caso particular de las lentes de contactudtegel de pHEMA, el espesor
también presenta una relacion directa con la desthitlon del lente, un menor espesor
presenta una mayor tendencia a la deshidratacascansecuencias que trae aparejada
la deshidratacidon son vision borrosa, edema carogalojo, dafio epitelial, entre otras
(IACLE, 2000).

Es a causa de todo lo mencionado que generalmeriassa que el indice de
refraccion sea alto, pero siempre y cuando, estertoaduzca en una desventaja como
son el aumento en la reflexion de la luz o del pktanaterial (IACLE, 2000).
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En la Tabla I11.5.2.2.1 se muestras los valoregesmondientes al indice de

refraccion obtenidos para los copolimeros de p(HEMADPA).

Tabla 111.5.2.2.1. indices de refraccion para las peliculas de p(HE®dAPA) con 1y 3 %
p/p de entrecruzador, hidratadas en solucién shdiimdogica a 34,0 °C.

Entrecruzador %

HEMA/DPA n SD
p/p
100/0 1 1,4434 0,0009
3 1,4492 0,0008
90/10 1 1,4314 0,0018
3 1,4402 0,0009
20/30 1 1,4380 0,0015
3 1,4453 0,0025

Los lentes de contacto comerciales poseen indeasfthccion en el rango de
1,35a1,49 a 34 °C (Saona Santos C.L., 1999)vhlmses obtenidos se encuentran por
lo tanto dentro de ese rango especificado, estaadma del valor promedio. En este
caso, la incorporaciéon del DPA reduce el indice regaccion de las peliculas,
posiblemente al tener un grupo pendiente de mayoafio, en comparacién con el del
HEMA, las cadenas del polimero se agrupan en umaafanenos compacta cuando se
incrementa la proporcion de DPA. De esta formdtiacion del recorrido de la luz en
el interior del material es menor; y el indice dfaccién es menor (Salvado Arqués, J.
y Fransoy Bel, M., 2000). La suposicion del aumame| volumen interno del hidrogel
también se apoya en los resultados de densidadeddraumentar el DPA se obtienen
valores de densidad mas bajos como se vera endéiséll.6.2.1.

Por otro lado en todos los casos el indice aumeoia el grado de
entrecruzamiento. Esto se puede deber a la conidinde dos factores: por un lado a
una reduccién del contenido de agua, ya que exigaelacion directa entrey el CA
(Nichols J.J. y Berntsen D.A., 2003); y por otrcbide a que el incremento en la

densidad del medio también modifica el recorriddedeaz.

Conociendo el indice de refraccion del material meede determinar el
porcentaje de luz que se pierde por reflexion zatiido la formula de Fresnel
(considerando que el material esta sumergido airel con um’=1), y dondeR es el
valor del coeficiente de reflexidén (Salvadd Arquésy Fransoy Bel, M., 2000):
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(n-2)°

R% =
" (n+ay

(Ec. 111.5.2.2.3)

De esta ecuacion se desprende que cuanto maselevatiindice de refraccion, mayor
es la pérdida por reflexion. El porcentaje de péslidor reflexion en funcién de los
indices de refraccién obtenidos se encuentra 8dra 3,1 % (Tabla 111.5.2.2.2). Los
valores de R coinciden con los obtenidos para dote$ comerciales. Siendo 2,8 %
para Etafilcofi A (Johnson y Johnson), y 3,2 % para Lotrafiftgh (Ciba Vision),

cuyos indices de refraccion medidos (empleandadenentécnica) son 1.4084 y 1.4328

respectivamente.

Tabla 111.5.2.2.2. Coeficiente de reflexidén dptica para las pelicdep(HEMA-co-DPA) con 1
y 3 % p/p de entrecruzador; y para las lentes atiales: Etafilcofi A (Johnson y Johnson) y
Lotrafilcon® A (Ciba Vision).

entrecruzador
HEMA/DPA R (%)
% p/p
100/0 ! 3,3
3 3,4
90/10 1 3.1
3 3,3
70/30 1 3,2
3 3,3
Etafilcon® A 2,8
Lotrafilcon ® A 3,2

[11.5.3. CONCLUSIONES

De acuerdo a los discutido en este capitulo se epumahcluir que los
copolimeros p(HEMA-co-DPA) presentan propiedades icapt tales como
transmitancia e indice de refraccion, que los hawateriales aptos para su aplicacion
en la fabricacion de lentes de contacto.

El incremento del contenido de DPA produce una dismdn de los valores del
indice de refraccion, mientras que el incrementoed&ecruzador conduce a un

incremento del mismo.
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[11.6. OTRAS PROPIEDADES

En esta seccidon se determinara la densidad dedasykles utilizando la técnica

de picnometria.
[11.6.1. PARTE EXPERIMENTAL

111.6.1.1. Determinacién de la densidad.

Para determinar de la densidad de los hidrogelestise6 un picnémetro.
Empleando una balanza analitica se realizaron itaseates medidas en un cuarto
acondicionado a 20 °C.

- Se pesaron las peliculas hidrataron en agua milisx@nte 24 h (8).

- Se peso el picnémetro seco y limpig)(P

- Se peso el picnbmetro seco mas la pelicula hicaatad

- Se coloco la pelicula dentro del picnédmetro, seélleon agua milli-Q hasta
enrasar, y se peso todo el sistemd. (P

- Se peso el picnémetro con agua milli-Q)(P

Para calcular la densidad primero se calculd laantigsagua que incorpora el
picnémetro (A) como:

A, =P, -P, (Ec. 111.6.1.1.12)

El agua residual (A es decir el agua que permanecio en el picnorhetgn de
incorporar la pelicula, se calculé a partir de:

A, =P, -P, -P,, (Ec. 11.6.1.1.2)
y el agua desplazadad)por la pelicula se calculo:
A=A -A, (Ec. 111.6.1.1.3)

A patrtir del valor de densidad del agua a la tertpea de medida y degAse
calcul6 el volumen de agua desplazado, que comespal volumen de la pelicula.

Luego con los valores del volumen y la masa deelicpla se determiné la

densidad de la misma en mg/l. El valor final fupreimedio de diez medidas.
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111.6.2. RESULTADOS Y DISCUSION.
[11.6.2.1. Densidad del hidrogel.

La densidad del material cobra importancia en lapttion del lente, sobre
todo en lentes rigidos, dado que influye en lagisique adopta el mismo sobre la
coérnea. Ademas tiene intima relacion con el indeaefraccion del material (Salvadé
Arqués, J. y Fransoy Bel, M., 2000; Saona Sanths €999). En la Tabla 111.6.2.1.1 se
muestran los valores de densidad obtenidos parditivegeles sintetizados en este

trabajo.

Tabla 111.6.2.1.1. Valores de densidad)(y desviacion estandar (SD), obtenidos para los
hidrogeles de p(HEMA-co-DPA) a 20°C.

Entrecruzador 1 % p/p Entrecruzador 3 % p/p

& (mgll) DE (n=5) & (mgll) DE (n=5)
HD100/0 1,107 0,006 1,230 0,003
HD90/10 1,098 0,002 1,211 0,002
HD70/30 1,059 0,003 1,205 0,004

DE: Desviacién estandar; n: nUmero de medidas.

Se puede observar que la densidad es maxima eellaslas de pHEMA puro.
Esto se condice con los resultados obtenidos pairediee de refraccion, ya que la
densidad y el indice de refraccion disminuyen atetar la proporcion de DPA.

Por otro lado al comparar igual composicion HEMA/DEon diferente grado
de entrecruzamiento, se puede observar, que ladddnaumenta con el grado de
entrecruzamiento como era de esperarse. El inctentsh entrecruzador genera una
red tridimensional mas cerrada y compacta, y de fesina disminuye el volumen por
unidad de masa del material. También se puedearsgue el efecto del aumento del
entrecruzador sobre los valores de densidad esrniayo el efecto generado por la

variacion en la composicion HEMA/DPA.
[11.6.3.CONCLUSIONES

Los valores de densidad se corresponden con ladtagss de indice de
refraccion, y estos se incrementan con el aumegitpatcentaje de entrecruzador y de
HEMA.
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IV. ESTUDIO DE HIDROGELES COMO SISTEMAS DE TRANSPORTE Y
LIBERACION CONTROLADA DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Un tratamiento con medicamentos exitoso requieeesguadministre la cantidad
apropiada de dicho farmaco en el sitio de acci@eafco. Para poder lograr este
resultado, se deben tener en cuenta diferentesréacel momento de disefiar una
estrategia de administracion como son: el lugaaml&acion, el tipo y magnitud de
variables del entorno, la velocidad de liberacid@ntie a los cambios del entorno, los
niveles de farmaco deseados, las caracteristidasisiena polimérico empleado, las
caracteristicas y propiedades fisicoquimicas dehdéo, y la interaccion farmaco
sustrato. En este capitulo se estudia el desengeiws copolimeros de p(HEMA-co-
DPA) como sistemas de captacion y liberacion decjpios activos para terapias
oculares, y su capacidad de controlar la velocatatiberacion a través de cambios en

el pH del medio.

En primer lugar se realiza un estudio sobre laadpd de incorporar principios
activos, para ello se emplean diferentes compuegstes varian las condiciones de
incorporacion para comprender como funciona ekmiat sintetizado y en un futuro
poder predecir que otros compuestos y en qué dondi pueden ser incorporados. En
segundo lugar se analizan las interacciones enlgen@s principios activos
incorporados y la matriz de los polimeros a fin abenprender los fenémenos, el
comportamiento obtenido en las experiencias deacept y los resultados que
posteriormente se obtienen en las experienciabetion. En tercer lugar se estudian
la capacidad de liberar los principios activos ipooados y como varian los tiempos y
cantidades del compuesto liberado frente a difesembndiciones de pH para las

distintas composiciones de los hidrogeles y graéosntrecruzamiento.

A continuacion se describen los materiales y ppinsi activos empleados en
todo el capitulo, las posibles estrategias de céamgacondiciones del potencial lugar de
aplicacién, los factores que influyen en la lib&acy el analisis matemético del

mismo.
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Materiales empleados

Parametros como la composicion del polimero, edlgde entrecruzamiento, y
las dimensiones del material juegan un papel inaptet en la determinacion del
comportamiento de liberacion. Los sistemas quensayaron son los copolimeros de
p(HEMA-co-DPA) y el homopolimero de HEMA con 1 y98 de entrecruzador; con
dimensiones similares a las lentes de contactbhoBlopolimero del DPA (pDPA) no se
ensayara debido a que no presenta buenas propsegadesu uso como material en la
fabricacion de lentes de contacto (propiedadesimshaéimiento y mecanicas y dureza
inadecuadas que no se muestran en este trabajo3. di<stemas se agrupan dentro de la
clasificacion de sistemas matriciales, en los aualdarmaco se encuentra distribuido

homogéneamente en el interior del material.

Principios activos

Diversos estudios realizados en hidrogeles compsiestbase de HEMA o
siliconas empleados en lentes de contacto blandaserciales, mostraron que la
capacidad de incorporar farmacos depende de mdabttses como: el contenido de
agua del hidrogel, el espesor de la lente, el pedecular del farmaco, la concentracion
de la solucién de carga, la solubilidad del farmanola matriz de gel, el tiempo de
inmersion del hidrogel en la solucion, y las interanes especificas entre el farmaco y
la matriz del hidrogel.

A fin de estudiar estos factores se emplearonatifes principios activos (PA) y
condiciones de carga. Las moléculas que se utilizaomo principios activos son de
dos tipos, como se adelanté en el capitulo |, eokess y farmacos. En una primera
etapa se usaron colorantes a fin de estudiar epadamiento general del sistema
mediante un seguimiento cualitativo (visual) y ditativo (espectroscopico) y en una
segunda etapa se estudio el comportamiento esyeddl sistema para su aplicacion en
terapias oftalmolégicas empleando para ello farmacolares.

Los colorantes usados son rodamina 6G (R6G), azuaiatileno (AM) y rosa de
bengala (RB) y los farmacos son: dexametasona-&fhtéo (DXP), timolol maleato
(TM) e ibuprofeno (IBP). Las aplicaciones y cardstecas de todas estas moléculas se

encuentran descriptas en el capitulo I.
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Incorporacion del PA en el hidrogel

Dentro de los posibles métodos para la incorponag@ PA, mencionados en el
capitulo I, los mas utilizados son la adicion dal éh la mezcla de polimerizacion; o
por inmersion del polimero, ya sintetizado, en swlacion de PA. En el primer método
el farmaco se incorpora a la mezcla de polimeriwa¢compuestas por los monémeros
y el iniciador), y se lleva a cabo la reaccion dénperizacion atrapando el farmaco en
la matriz polimérica. La ventaja de este métodquespermite definir la cantidad de PA
gue se quiere incorporar en la matriz. Sin embgogesenta como desventajas que el
PA puede reaccionar o interaccionar con algun@sledmponentes durante la sintesis,
y requiere que ademas sea estable frente a lagmoeas de reaccidon (temperatura, luz,
etc.). El segundo método consiste en sumergir reiged en una solucion concentrada
del PA. El hinchamiento del polimero provoca laudda del PA desde la solucion
concentrada hacia al interior del hidrogel, impdésgor la presion osmdtica y el
gradiente de concentracion. Este método permienebtsistemas mas inertes, debido a
presenta la posibilidad de lavar del hidrogel, iyedisninar todos los componentes que
no han reaccionado durante la sintesis, en una etagerior a su carga. Ademas los
porcentajes de PA liberado son mayores que losnioloe con el primer método de
carga en las mismas condiciones. La mayoria deedgayos con lentes de contacto
comerciales se realizan por este método ya que steinger mas eficaz que la
colocacion de la gota sobre el lente ya adaptad® paciente (Ruben M. y Watkins R.,
1975). La desventaja es que no permite controlaafdidad de PA incorporado y en
algunos casos la capacidad de carga del hidrogetste método puede ser inadecuada.

Ante lo expuesto, en este trabajo se selecciombétbdo de inmersion como
método de carga. Una estrategia que se empleard coétodo adicional para
contrarrestar los inconvenientes mencionados canébdo elegido, es modificar la
capacidad de carga del hidrogel al cambiar su exgganmediante la variacién del pH
de la solucion de carga.

Via de administracion topica
El lugar de aplicacion potencial los hidrogelesedée trabajo es el segmento
externo del globo ocular donde el material entracemtacto directo con la pelicula

lagrimal.
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La pelicula lagrimal normal tiene un volumen ering 10ul, un espesor de 5 a
10 um (Van Hearingen N.J., 1981), el flujo lagrimal mai es aproximadamente de 0,5
a 2,2ul/min y disminuye con la edad, y presenta una teaipea entre 34 a 35 °C.

La pelicula lagrimal esta compuesta por lipidodai@s y no polares o de baja
polaridad), proteinas (IgA, IgM, IgE, 1gG, albumjnbsozima, etc.), glucosa, y
minerales (electrolitos) entre otros compuestos.caacentracion de los electrolitos
presentes en la lagrima se presenta en la Talall{Baeyens V. y Gurny R, 1997).

Tabla IV.1.1.1. Concentracion de los electrolitos presentes &gléma.

Concentracioén

lon
promedio (mmol/l)

Cr 135+ 17

Na" 142 £ 16,8

K* 29,0+£31
HCOs 26 =8

ca” 0,6

Mg* 0,3+0,6

Tanto la determinacién de la composicion de lacp#i lagrimal, como las
propiedades fisicas de la misma (presién osmoétid, volumen) dependen
sustancialmente del método de recoleccién de l&cydel lagrimal y del método
analitico empleado para determinarla, es por elleaxiste una gran discrepancia entre
los valores obtenidos por diferentes autores (Vearidigen N.J., 1981).

La presion osmoética normal de la lagrima esta e3@ey 305 mOsm/I, lo que
equivale a una solucién de cloruro de sodio entBey01,0 % p/p, sin embargo
variaciones entre 0,6 y 1,3 % p/p son bien tolesgubat el 0jo, mientras que por fuera de
esos limites se experimentan molestias ocularest(iven G.J. y col., 1961).

Muchos autores han determinado como valor promadijoH de 7,4, aunque las
determinaciones mas actuales empleando un mictaelec y midiendoin situ
determinan valores levemente inferiores con unrvalkedio de 7,11 £ 1,5 (Coles W. y
Jaros P., 1984), 6,93 £ 2,4 (Nom M.S., 1988) y #8016 (Carney L.G. y col., 1989).
Con otros métodos menos precisos (Coles W, Jard984) como colorimetria, tiras
indicadoras de pH, etc., se han reportado valonti® 6,5 y 8,4. Las diferencias

encontradas también se deben al bajo volumen lagrianla pérdida de diéxido de
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carbono durante la toma de la muestra (Van Hearibhgd., 1981) y principalmente al
tiempo de exposicion del ojo abierto.

El pH lagrimal luego de un periodo prolongado de @grrado es notablemente
mas acido que el valor obtenido en vigilia. Estardinucion del pH es resultado de los
productos acidos, generados por las condicionaesiv@nente anaerdbicas durante el
cierre palpebral prolongado, y del aumento de tecentracion de C£ que permanece
atrapado en la pelicula lagrimal en esas condisi¢vian Hearingen N.J., 1981; Moses
R.A. y Hart W.M., 1988). Cuando los ojos estan dbgese produce un aumento del pH
debido a la pérdida de GCElI mecanismo amortiguador normal mantiene el pHire
nivel relativamente constante durante las horawvigédia, variando entre 7,3 y 7,7
(Moses R.A. y Hart W.M., 1988) a lo largo del dieus determinado sujeto.

Sin embargo se ha demostrado que la capacidad blefla lagrima es limitada,
cuando se instilan soluciones o suspensiones clumesade pH alejados del valor
promedio. Comunmente son tolerados cambios de pid 616 y 7,8; por fuera de estos
valores se produce una molestia ocular.

El buffer lagrimal esta regulado principalmente pbsistema bicarbonato/acido
carbonico (Butty P., 1995):

CO, (g) « CO,(d)+H,0 » H,CO, o HCO; +H™

Algunas lesiones corneales tienden a producir @acion alcalina en las
lagrimas (Moses R.A. y Hart W.M., 1988), mientra® da estimulacion de la secrecion
refleja, y el parpadeo generan una disminuciémptiebcular(Coles W, Jaros P. 1984).
También se han observado modificaciones en el vde®rpH en otros estados
patolégicos como alergias oculares, pacientes oeécea, infecciones bacterianas y
sindrome de ojo seco (Norn M.S., 1968).

Debido a las dificultades para trabajar con bicaab@'acido carbdnico en
condicionesn vitro, usualmente se utiliza solo bicarbonato de sodia;agmunto con
otras sales (ver Tabla 1.1.1.) para simular unacs@h lagrimal artificial. Sin embargo
el pH de estas soluciones se encuentra alreded®R2@gAli M. y col., 2007) y no es
posible lograr un pH mas bajo debido a la poterteiéa amortiguadora del
bicarbonato. Es por ello que en este trabajo sdeangomo medio fisioldgico el buffer
fosfato de sodio (BF) para poder obtener un ampbpectro de pH (ver Tabla

VI.2.2.2.1 en el apéndice). El valor de pH promeatioptado es de 7,40 y el cambio en
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la respuesta del sistema p(HEMA-co-DPA) fue evajued el rango de pH de 6,50 a
8,40.

Liberacidon del PA en el hidrogel

Para evaluar la liberacion se realizaran ensayosedi®n del PAnN vitro, en
condiciones acumulativas en diferentes medios depata peliculas circulares (con
dimensiones similares a las de las lentes de dojtaa fin de conocer el
comportamiento de las mismas.

Los mecanismos por los cuales funcionan los sigatediberacion controlada
se diferencian en funciodel proceso que involucran, y se distinguen la sififo,
erosion, y el hinchamiento seguido de difusion. &mbargo para un dado sistema
pueden tener lugar uno o0 mas mecanismos combinkdoles sistemas responsivos la
liberacionocurre principalmente por el cambio en la estractie la matriz del polimero
(generalmente su hinchamiento y tamafio) frent¢imelos externos.

El transporte o liberacion del farmaco por mediaudealispositivo polimérico de
liberacion controlada puede ser descripto pordaica teoria de difusion de Fick. Esta
teoria asume que el factor que gobierna el tratespmiel farmaco en polimeros es
ordinariamente difusional (Peppas N.A. y Lowman A.1999).

Para el caso del transporte en una dimensionyladeFick puede expresarse
como:

0C
J=-D — Ec. IV.1.1
' P oX ( )

dondeJ; es el flujo molar de la droga (mol.és™), Di, es el coeficiente de difusion de
la droga en el polimerdCi es la concentracion de la drog&,es la distancia que
atraviesa el soluto §Ci/0X es el gradiente de concentracion a traves delegfe d

Para muchos dispositivos daelivery, la velocidad de liberacibn puede ser
dependiente del tiempo, en estos caslmde el proceso de difusidbn ocurre en
condiciones no estacionarias se puede utilizaedarsda ley de Fick para analizar dicho

comportamiento, la que escribe como:

oG _ 0 Dipg (Ec. IV.1.2)
ot dX oX
Para tiempos cortos la ecuacion 1V.1.1 se pueddvierscomo:
1/2
Mt Dipt
—t = Ec.IV.1.3
M, { l? ( )
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dondeM; y M, es la cantidad de masa del farmaco liberada Idegm tiempd
y en el equilibrio a tiempo infinito respectivameny| es el espesor de la pelicula. Esta
ecuacion es valida hasta el 60 % de la masa tb&ahta. Esta ecuacion permite ajustar
los sistemas donde el principal mecanismo de Ildi@nade la droga es la difusion.

Existen muchos modelos que buscan describir el odampiento de los
sistemas que no pueden ser representados porda gk (Ecuacion IV.1.3) y que son
denominados como de comportamier#némalo Uno de ellos es el modelo de
relajacion molecular de Ritger and Peppas (198 ayyse describe como:

:A"—te =kt " (Ec. IV.1.1.4)

En este cask incorpora caracteristicas estructurales y geooadtiilel sistema,yes el
exponente de liberacion y que permite describit es&l o los mecanismos principales
involucrados en el proceso de liberacion.

En la Tabla 1V.1.1.2 se muestran los diferentesamismos de liberacion de

acuerdo al valor del exponente de liberagion

Tabla IV.1.1.2. Relaciones entre el valor del exponemteel mecanismo y tipo de liberacion

en el modelo semi-empirico de Ritger-Peppas.

Valor de n Mecanismo de transporte Tipo de liberacién
0,5 Difusion Fickiana Dependiente del tienffto’)
Transporte no Fickiano _ _ 2
0,5<n<1 ) Dependiente del tiemdét"")
(anémalo)
Independiente del tiempo (order]
1 Transporte caso Il
cero)
n>1 Transporte supercaso |l Dependiente del tietpt

Cuando el valor da es igual a 0,5 la velocidad de difusion es mena@ g
velocidad de movimiento de las cadenas poliméripas,lo tanto el mecanismo que
regula la velocidad es la difusion Fickiana. Cuaabi@alor den es igual a 1 el proceso
de relajacion es muy lento comparado con la difugi¢or lo tanto la velocidad se
encuentra regulada por dicho proceso, en este elasoecanismo es denominado

transporte caso Il o de orden cero. Finalmenteduamdopta valores entre 0,5y 1 las
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velocidades de ambos procesos presentan el mistem ale magnitud, y por
ende, el mecanismo es una combinacion de ambesjgr®mina transporte andmalo.
Los valores d&k y n se calcularan de la ordenada y la pendiente ddicgrdel

In(Md/Me) en funcion dé de acuerdo a la siguiente ecuacion:
IN(M;/ Mg) = Ink + n Int (Ec. IV.1.1.5)
IV.2. INCORPORACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

En esta seccidn se estudia la influencia de digdestiores (el contenido acuoso
de los hidrogeles, el peso molecular del farmatm) en la capacidad de carga de los
hidrogeles de pHEMA y p(HEMA-co-DPA). Primero seabrma como incide la
naturaleza, tamafio y solubilidad del principio\acn la incorporacion de los mismos;
luego se discute como afecta la variacion del pEl goncentracion de la solucion de
carga sobre la masa final de PA captado. Por Ulseadescriben las cinéticas de

captacion a fin de determinar la velocidad de ipoacion.

IV.2.1. PARTE EXPERIMENTAL

El método elegido para incorporar el principio \azten las peliculas fue el de
inmersion, como se indicé anteriormente. La pedisultilizadas fueron de forma
circular de 13,0 mm de diametro y espesores cordigtes entre 150 y 210m (= 5
um). Las peliculas secas se colocaron en un retgp@m agitacion constante, fijando
la temperatura de carga en 25,0 °C controlada ndraiio termostatizado (desviacion *
0,3 °C).

El medio empleado para preparar las solucionessi®A fue buffer fosfato de
sodio (BF) 0,1 M, el pH del medio y la concentracite la solucion de carga se fijaron
de acuerdo al PA y el objetivo experimental.

La evaluacion de la capacidad de absorcion sezéealilizando dos tipos de
compuestos como PA, por un lado colorantes modetolstmina 6G (R6G) de pureza
95 % de Sigma, azul de metileno (AM) p.a. de Meickpsa de bengala (RB) p.a. de
Cicarelli; y por otro lado farmacos empleados dalofologia: dexametasona-21 fosfato
(DXP), pureza 100,2% de Parafarm, timolol maleatd)(pureza 99,63 % de Parafarm
e ibuprofeno (IBP), pureza 98,68 % de Parafarm.drapiedades de los PA empleados
se encuentran en la Tabla IV.2.2.1.1.
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La cantidad de principio activo incorporado pop#icula se obtuvo midiendo
la absorbancia UV-visible de la solucién de cangazsay después de colocar la pelicula
(una vez alcanzado el equilibrio) utilizando unesspfotdmetro UV-Visible Fluorat®-
02-Panorama, Lumex, Rusia. Los miligramos de PArparados se obtuvieron por
diferencia entre los miligramos iniciales finales k& solucién, aplicando la ley de
Lambert-Beer, y empleando las curvas de calibragi@se encuentran en el apéndice
VI1.3.2. En el apéndice en la seccion VI.3 se prizselos espectros de absorbancia UV-
visible de los principios activos empleados, y enThbla 1V.1.1.3 se indican las

longitudes de onda seleccionadas para su cuanidita

Tabla IV.1.1.3. Longitudes de onda seleccionadas para la cuamwiificgor espectroscopia

UV-Visible de los principios activos empleados.

Longitud de onda

PA (nm)
Rodamina 6G (R6G) 348 y 526*
Azul de metileno (AM) 290
Rosa de bengala (RB) 550
Ibuprofeno (IBP) 242
Dexametasona-21 242

fosfato (DXP)
Timolol maleato (TM) 294
* 348 para la incorporacioén, y 526 para la libedaci

Las cinéticas de incorporacion se determinarorgdal iforma, pero registrando
los cambios en las concentraciones del principiva@aemanente en la solucién de

carga a diferentes tiempos.
IV.2.2. RESULTADOS Y DISCUSION

IV.2.2.1. Relacidn entre las caracteristicas del prcipio activo y su incorporacion

En la Tabla 1V.2.2.1.1 se presentan las caradmasstde todos los PA
empleados para caracterizar la capacidad de cardaschidrogeles de p(HEMA-co-
DPA), y pHEMA. Para un mejor analisis, los resuttdueron separados en dos
grupos: la incorporacion de los PA modelos; y taiporacion de principios activos de

uso terapéutico.
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Tabla IV.2.2.1.1.Propiedades de los principios activos emplead@stntrabajo.

Principio Activo

Propiedades

AM R6G RB DXP IBP ™
Peso
319,85 479,02 1017,65 516,41 206,29 432,49
molecular
pKa ND ND ND ND 4,4 9,21
Solubilidad en
aguaa25°C 43,6 x16 20 > 362 500 <1 soluble
(mg/ml)
% idnico sal_, . sal_, . sal_, . sal anidnica 9,9’21, . 99,80
catibnica  catibnica anionica (&c. débil)
. baja
Polaridad polar polar polar polar polaridad polar
Naturaleza Glucocorti- Derivado Tiadiazol
quimica/ Fenotiazina Xanteno  Xanteno coide del &cido derivado
Familia propiénico
CoHaiCl CogHCl  CooHagFNa CiataNa
Formula QengNgs 28 a1 2011274 C13H1802 038
N2O3 [.NaOs  OgP C.H.O

AM: azul de metileno; R6G: rodamina 6G; RB: rosab@mgala; DXP: dexametasona-21 fosfato; IBP:
ibuprofeno; TM: timolol maleato; ND: no disponible.

Incorporacion de principios activos modelos

La masa incorporada de los principios activos nasgjetargados a pH 6,50 se
presenta en la Tabla 1V.2.2.1.2. Los valores obteniindican que tanto las
caracteristicas del PA como las del material afeletanaxima captacion.

Los copolimeros presentan una mayor incorporac&REB comparados con el
homopolimero de HEMA. Lo cual se puede deber aajygH de carga de 6,50 los
copolimeros tienen un tamafo de poro mucho mayedagipeliculas de pHEMA (ver
seccion 111.4.2). Esto permite que la matriz captencipios activos con alto peso
molecular, como es el caso de RB cuyo valor esOd€,65 g/mol. Los valores de RB
incorporados para HD90/10 y HD70/30 son similares, decir en este caso la
composicién del copolimero no parece afectar saaiifamente la carga de RB.
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Tabla 1V.2.2.1.2.Valores finales de principios activos modelos rpooados (en miligramos

por gramo de pelicula) empleando una solucién dgaade 25 mg/l en BF a pH 6,50 y 25 °C.

Grado de entrecruzamiento (% p/p)

PA HEMA/DPA ! 3
mgigde e _og  Mdlgde oo o5
pelicula pelicula

70/30 15,1 0,60 12,7 0,50

RB 90/10 15,4 0,78 14,1 0,84

100/0 5,9 0,87 8,7 0,92
70/30 6,1 0,09 4,2 0,90
R6G 90/10 7,3 0,57 7,7 0,06
100/0 16,7 1,14 13,7 1,08
70/30 0,2 0,15 0,2 0,11
AM 90/10 0,8 0,30 0,9 0,29
100/0 53 0,50 55 0,60

DE: desviacién estandar; n: nUmero de medidas.

Uno de los mayores desafios en el desarrollo derraks biomeédicos para
liberacion controlada es el transporte de moléatdasaltos pesos moleculares. En este
sentido los copolimeros presentarian una venta@emlostrar que pueden incorporar
moléculas de gran tamafio. Determinar cudl es etelisuperior de peso molecular
puede ser motivo de trabajos futuros.

En las peliculas de pHEMA la captacion de rodanéi@aes mayor comparada
con la obtenida de RB, posiblemente debido a gpes molecular de la R6G (479,02
g/mol) es menor que el del RB, lo que permite usgomdifusion hacia el interior de
estos hidrogeles. Dicho resultado concuerda coexjuuesto por Aquavella, quién
determind que los principios activos que puederefranla matriz de los hidrogeles,
empleados en conjunto con lentes de contacto, qoallas con un peso molecular
menor de 500 g/mol (Aquavella J.V., 1976).

Teniendo en cuenta que: durante la carga del HAskacuosa del hidrogel se
encuentra en equilibrio con la solucién de cargks goncentracion de la droga es la
misma en las dos fases (Wajs G. y Meslard J.C§)19fie la R6G es una molécula
altamente soluble en agua; y que los hidrogelesr@yor contenido de DPA presentan
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mayor contenido acuoso a este pH; se espera Guediporaciéon de R6G sea menor en
los hidrogeles con menor contenido de DPA y mendr &in embargo los resultados
experimentales muestran que la incorporacion d6fa disminuye con el aumento del
DPA. Es por ello que en este caso se postula gsteextro factor que influye en la
captacion de este PA, como puede ser la preseaaimal interaccion especifica entre
éste y la matriz del hidrogel.

Es oportuno indicar que la R6G y el RB pertenecknfamilia de los xantenos
(ver datos en la Tabla 1vV.2.2.1.1.), y por ello ssepera que presenten un
comportamiento similar en la carga. A pesar de, datincorporacion de uno u otro
difiere significativamente en cuanto a su afinidad la composicion del hidrogel. Para
comprender esta diferencia en el comportamientded® tener en cuenta el estado
iGnico que presenta la matriz al pH de carga yngeraccion con estos compuestos. En
la Figura 1V.2.2.1.1 se presentan nuevamente lasiotsras quimicas de estas

moléculas.

Cl

¢ cl

cl

o]
I H;C CH;
\ \
Cr
NaO 8] 0 HT (0] \\ N+H
| | H,C CHj
Scn, HaC
Rosa de bengala Rodamina 6G
N
~x
HsC Cl_
3 \ \
N S +
| T CHy
CHa CH3

Azul de metilenc

Figura IV.2.2.1.1. Estructuras quimicas de las moléculas modelo.

En los copolimeros la capacidad de captar grandésnenes de agua a pH

acido, se debe al grado de protonacion que presérdgagrupos aminos del DPA. De
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esta forma, en funcion del estado i6nico, se puethsificar estos copolimeros como
hidrogeles catiénicos. A un pH de carga de 6,5@tmolimeros se encuentran entre un
82,4 y 88,8 % de protonacion (calculado a partir mi€a obtenido en la seccion
[11.3.2.3). En esta circunstancia el hidrogel iataionara favorablemente con los PA
que presenten un estado anionico, como es el casABdque presenta un grupo
carboxilato; que con PA catiénicos como es el cista R6G. En este ultimo ejemplo,
la repulsion electrostatica entre los grupos catasdel hidrogel y la carga positiva de
la R6G desfavorece su captacion.

En los copolimeros la minima incorporacion se olgtiecon AM, que junto con
al R6G, presentan una menor incorporacion compadia debido probablemente a la
interaccion que presentan con la matriz.

En las peliculas de pHEMA la carga es mucho meaoa pM que para R6G.
Teniendo en cuenta que el peso molecular del poireemmenor que el del segundo, y
gue ambos presentan una carga positiva, se pugomesuque esta diferencia es
consecuencia de una interaccion entre los grupégNde la R6G vy los grupos OH
del HEMA, que estaria favoreciendo su incorporau@n seccion 111.1.2. FTIR).

En todos los casos no se observa una diferenamfisagiva entre diferentes
grados de entrecruzador y la cantidad de PA incadm Es decir que las
modificaciones generadas por el aumento del catdete entrecruzador, como son la
disminucién del CA y el tamafio de poro, no tienenefecto significativo sobre la
carga de estos PA.

Si se comparan las imagenes fotograficas obtedieléass peliculas cargadas con
estos PA modelos (Figura 1V.2.2.1.2) se pueden captede forma visual, las
diferencias cualitativas en la cantidad de PA ipocado y el tamafio final de la pelicula

en funcion de la composicion del hidrogel.
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HD70/30-1 HD70/30-3 |HD90/10-1 HD90/10-3 | HD100/0-1 HD100/0-3

Rosa de
Bengala

Azul de
Metileno

Rodamina
6G

Figura IV.2.2.1.2.Iméagenes fotograficas de las peliculas de p(HEMMAPA) y pHEMA

cargadas con rosa de bengala, azul de metilendeynioa 6G.

Incorporacién de principios activos de uso terajpéut

Se realizaron también ensayos de incorporacion eangb los siguientes
farmacos de uso terapéutico: timolol maleato (Tédxametasona-21 fosfato (DXP) e
ibuprofeno (IBP). Las estructuras quimicas de est@géculas se presentan nuevamente

en la Figura IV.2.2.1.3.

CH

Dexametasona-21 fosfato Ibuprofeno

s 0
NN

Nﬁ\\/io/\/\mx O "

Timolol maleato

Olinn

Figura 1V.2.2.1.3 Estructuras quimicas de los farmacos.
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La maxima captacion de estos principios activospsesenta en la Tabla
IvV.2.2.1.3. Al igual que en el caso anterior, ta@mbise observan diferencias

relacionadas con el tipo de farmaco y composic#rpdlimero.

Tabla IV.2.2.1.3.Valores finales de PA incorporados (en miligraposgramo de pelicula)

empleando una solucion de carga de 200 mg/l enHB&,$0 y 25 °C.

Grado de entrecruzamiento (% p/p)

HEMA/DPA ! 3
mg{g de DE (n = 2- 3) mg{g de DE (n = 2-
pelicula pelicula 3)
70/30 27,3 2,50 41,5 3,30
DXP 90/10 15,1 2,30 17,3 2,60
100/0 3,8 1,40 55 1,10
70/30 0,6 0,60 0,4 0,90
™ 90/10 1,7 0,18 0,9 0,28
100/0 2,6 1,09 2,4 0,52
70/30 24,4 1,02 24,4 2,63
IBP 90/10 34,2 5,65 29,6 0,09
100/0 47,2 1,00 41,9 2,93

DXP: dexametasona-21 fosfato de sodio; TM: timaohasdleato; IBP: ibuprofeno; DE: desviacién
estandar; n: nimero de medidas.

La incorporacion de DXP en los homopolimeros de KERs muy baja
comparada con la de los copolimeros. Esto concuendados resultados obtenidos por
Karlgard y col. (Karlgard C.C.S. y col., 2003). Lastores estudiaron la incorporacion
de diferentes farmacos, entre ellos dexametasoifiasgdto de sodio, en cinco lentes de
contacto diferentes sintetizadas a base de HEMlas Elbtuvieron que para este PA
todos los hidrogeles presentaban una baja captagivimmportar el estado iénico o el
CA de los mismos. Esto fue explicado por la altulsbdad (500 mg/mL) de esta
droga, por lo cual es mas razonable que se eneuentta solucion externa que en el
entorno menos hidréfilo como en el interior delrbgel (Karlgard C.C.S. y col., 2003).
En el caso particular de este trabajo, la presedeiBPA aumenta la incorporacion de
este PA en medio acido. Dado que la DXP es un cestpyolar con alta solubilidad y
un PM medio, la hipbtesis mas razonable es laend# de interacciones electrostéaticas
entre la forma catiénica del hidrogel y los anioftefato de la DXP, y por ello a mayor
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porcentaje de DPA mayor es la incorporacion de estaepuesto. Mas adelante se
estudiara la variacion de la captacién de este IPhadlificar el estado idnico de la

matriz.

Por otra parte los valores de TM incorporados enclapolimeros son bajos,
comparados con los valores obtenidos para los dEBdarmacéuticos indicados en la
Tabla 1V.2.2.1.3. Ademas, entre diferentes composés, se puede observar que su
valor es mayor al aumentar la proporciéon de HEMA.

Si comparamos los resultados entre la DXP y el Hvhbos con pesos
moleculares similares, podemos observar que lageslincorporados de cada uno en
los hidrogeles de pHEMA son similares. Sin embayga las peliculas con DPA, los
valores para cada uno difieren en un orden de mafnisiendo mayormente
incorporado el compuesto de mayor PM (DXP). Esdgaljue el peso molecular juega
un papel importante en la incorporacion del PAntmanenor es su peso molecular
mayor es la incorporacién del mismo (Tomic S.Joly, 2007). Por lo tanto se puede
inferir que la diferencia entre los niveles de eadg DXP y de TM se debe a que

predominan los efectos de interaccion entre laimatel PA.

Al valor de pH del ensayo (6,50), el TM presenta grado de ionicidad
aproximado de 99 % (pKa = 9,21), mientras que Idsogeles presentan un 88,8 % y
un 86,3 % para HD70/30-1 y HD90/10-1 respectivameAt igual que sucede con la
R6G y el AM, la baja incorporacion del TM al aunsnel DPA, se atribuye a la poca
afinidad entre la matriz de los copolimeros y el Pédmo consecuencia de la repulsion
electrostatica entre los grupos protonados del P& del TM.

Finalmente, la captacion de TM en los copolimem$aa, a diferencia de lo
que se ha observado en otro trabajo con copolinggaddEMA y acido metacrilico
(MAA). En dicho trabajo, los autores indican quel'® presenta interacciones con los
grupos carboxilos del MAA del tipo i6nico o por pte de hidrogeno, lo que
posiblemente favorece su incorporacion en esodwdies. (Hiratani C. y Alvarez-
Lorenzo C., 2002).

En el caso del IBP los valores incorporados sonomegyque los obtenidos para
los otros PA ensayados, probablemente esto sealegba es la molécula con menor
peso molecular. A su vez, la incorporacion tamhkiépende de la composicién del
hidrogel, siendo inversamente proporcional a latidad de DPA presente. Si

comparamos este resultado con los tamafos de plerdss hidrogeles, podemos
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apreciar que el tamafio de poros es menor en eldehgHMEA pero la incorporacion
es mayor. Por lo tanto es posible que este compmtd@o se deba también a la
presencia de una afinidad entre el pHEMA y el IBP.

Otro factor a tener en cuenta en la captacion deAines el contenido acuoso
gue presentan los hidrogeles. Muchos autores indjoa hay una relacién directa entre
el CA y la capacidad de captacion del PA (Wajs Qdegslard J.C., 1986; Karlgard
C.C.S. y col., 2003; Winterton L.C. y col., 2007inXing L. y col., 2008; Carmen
Alvarez-Lorenzo C. y col., 2006). Dado que se prasein equilibrio entre la fase
acuosa del hidrogel y la solucién de carga (Wajg Meslard J.C., 1986) se espera que
la cantidad de la droga incorporada sea proporcainelumen de agua en el hidrogel,
como se indica en la ecuacion 1V.2.2.1.1. (Kim SyWol., 1992):

Droga en & fase acasa (p/p rrogel) = (V\\//S ]xCo

p
dondeVs es el volumen en la fase acuosa del hidroljgks el peso del hidrogel seco y
Coes la concentracion de la droga en la soluciéredga.
En la Tabla IV.2.2.1.4 se resumen los valores a¢ecido acuoso obtenidos en

la seccion 111.3.2.1 para los diferentes hidrogelgsd 6,50.

Tabla IV.2.2.1.4.Contenido acuoso para las peliculas de p(HEMA-c&)BPPHEMA en BF
apH 6,50y 25,0 °C.

E
ntrecruzador CA
(% p/p)
1 30,95
HD100/0
/ 3 26,82
1 48,69
HD90/10 '
3 42,62
HD70/30 1 73,03
3 61,11

Si comparamos el CA con los valores de PA incogmsgTablas IV.2.2.1.1y
IV.2.2.1.3) para cada composicion, podemos verequeste caso no hay una relacion
directa entre el CA y la carga para todos los RFAhidrogeles responsivos debe tenerse
en cuenta que el cambio de contenido acuoso estapaiado de un cambio en el

estado idnico del material. En nuestro caso, depedd del PA la incorporacion puede
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aumentar con el CA como es el caso de DXP y deoRBsminuir con el aumento del
mismo como es el caso de los demas compuestosRE®, AM e IBP).

Podemos concluir que en estos hidrogeles la incacpin de PA se encuentra
mayormente influenciada por la interaccion entréigtogel y el PA, mas que con el
contenido acuoso y el peso molecular. Los copobmeresentan mayor capacidad de
carga con compuestos aniénicos que catiénicoso&idsos en que hay una afinidad
similar entre el PA y la matriz, se observa una enagcorporacion de los PA con

menor peso molecular.

IvV.2.2.2. Efecto del pH de la solucion de carga sob la cantidad de PA
incorporado

Una de las propiedades mas importantes que preségahidrogeles es su
capacidad de absorber y retener en su interiordgervolimenes de agua. Esta
propiedad tiene un papel importante en la capadg@dpresentan estos materiales de
incorporar diferentes tipos de farmacos. Si seavaricantidad de agua que incorporan
los hidrogeles se espera que la incorporacion @iedbs farmacos se modifique (Wajs
G. y Meslard J.C., 1986). A su vez es sabido gaado se coloca el xerogel (polimero
seco) en una solucion concentrada de PA, el hiniglmaon del mismo provoca la
difusién del PA desde la solucién concentrada hakiaterior del hidrogel, hasta que
finalmente alcanza un equilibrio. En sistemas respos controlados por el
hinchamiento, el cambio de pH de la solucion degaxapuede de alguna forma

modificar la cantidad o la forma de incorporaci@nlas farmacos.

A continuacion se discutira el efecto del pH sdareantidad de PA incorporada
en los hidrogeles, de forma tal de determinarlici@ que existe entre los parametros
mencionados y, finalmente, determinar el pH mascuatio para la carga de los
principios activos. Los PA que se ensayaron pate a&salisis son la R6G como PA
modelo y DXP como farmaco de uso terapéutico. Anfbeson seleccionados a partir
de los resultados de carga obtenidos en la sedddh2, ademas por su féacil
manipulacion y accesibilidad. En el caso de la Dfbién se eligié por que no se

genero coloracion alguna en los hidrogeles, aetii@a del IBP.
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Incorporacién de DXP empleando soluciones de camadiferentes pHs

A continuacion en la Figura 1V.2.2.2.1 se presenlas curvas de DXP
incorporada en funcién del pH de la solucion dgaam las peliculas de p(HEMA-co-
DPA) y pHEMA. En la Tabla 1V.2.2.2.1 se resumen laores de masa finales

obtenidos.
I T T T
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Figura 1V.2.2.2.1.Masa de DXP incorporada en las peliculas HD70430), HD90/10 (azul)
y HD100/0 (negro), a partir de una solucion de 50 en BF a diferentes pHs (puntos); y
contenido acuoso (lineas) en funcion del cambipHieobtenidos en la seccion 111.3.2 para 1

(linea continua) y 3 (linea punteada) % p/p deeentizador.

Podemos observar que en todo el rango de pH la ce@®XP es mayor cuanto
mayor es la proporcion de DPA. Asi mismo se obsegwa en los copolimeros se
produce un aumento en la incorporacion de DXP adlifmar el medio. Este
comportamiento se encuentra relacionado con lacodgh de hinchamiento que
presentan estos hidrogeles cuando se encuenttanraedio a pH basico o acido.

Particularmente los copolimeros sintetizados ene estbajo presentan
propiedades pH responsivas, es decir que frerdendios de pH se produce un cambio
en su estructura interna lo que lleva a modificaestado de hidratacién, aumentando o
disminuyendo su CA. En la Figura IV.2.2.2.1 se nmaegl cambio de CA en los
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hidrogeles en funcién del pH del medio. Como podemoreciar existe una relacion
directa entre el CA y la cantidad de DXP incorparad el rango de pH 6,50 a 7,40. A
pH 6,50, el agua difunde al interior de la matrengrando un aumento del contenido
acuoso, de esta forma se favorece la captacion X, Dnientras que cuando el
contenido acuoso diminuye, al aumentar el pH, fac&n también disminuye. En las
peliculas HD70/30, el efecto del pH sobre la inooapién de este PA es mucho mas
acentuado, que en las peliculas de HD90/10, lccqureide con el efecto del pH sobre
el grado de hinchamiento. Por otra parte en laisylat de pHEMA, la incorporacion
de DXP es muy baja y no presenta cambios con lacian del pH. Este resultado es
consistente con el bajo CA en todo el rango de pH.

Tabla IV.2.2.2.1.Valores finales de DXP incorporada (mg/g de pédicen las peliculas de
p(HEMA-co-DPA) y pHEMA, empleando soluciones degzade 50 mg/l en BF (0,1M).

HD70/30 HD90/10 HD100/0
PH 1% plp 3% p/p 1% plp 3% p/p 1% plp 3 % p/p
6,50 53 8,2 2,8 4,1 1,0 0,4
7,00 4,5 6,6 2,4 2,8 1,2 0,3
7,40 3,3 6,0 1,7 2,1 0,9 0,7
8,00 2,5 3,7 1,0 1,0 0,3 0,8

A pH 8,00 (por arriba del pKa de las matrices pélilcas) no se presenta una
correlacion directa entre el CA y la incorporacittnDXP. Podemos observar que en las
peliculas HD70/30 el CA es menor en comparacionetae HD 90/10 y HD100/0, sin
embargo la incorporacion de DXP a este pH es mafara comprender esta
observacion, se debe tener en cuenta que el CA eb@ico factor que influye en la
incorporacion del PA, sino que también dependeties dactores como por ejemplo la
afinidad entre el PA y la matriz, tal como se iiiden la seccién anterior. A pesar de
que el CA es menor, existe una interaccion entX& y el DPA que favorece la

incorporacion del mismo (ver seccion IV.3.1.1, FIIR

Por otra parte, como se discutio anteriormentezosiparamos el efecto del
entrecruzador en la incorporacion de DXP, vemos gueesultado es el mismo
independientemente de los valores de pH ensayadloaumentar el grado de

entrecruzamiento la incorporacion de DXP aumenta.
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Incorporacién de R6G empleando soluciones de caogediferentes pHs

Los valores finales de R6G incorporada a diferemédgres de pH se resumen
en la Tabla IV.2.2.2.2. Si bien las masas finatesiliporadas en los copolimeros son
menores que las obtenidas para los homopolimerpsiE®&IA, se observa un aumento

en la cantidad de R6G incorporada a medida quieakn&a el medio.

Tabla 1V.2.2.2.2.Valores finales de R6G incorporada (mg/g de pkl)aen las peliculas de
p(HEMA-co-DPA) y pHEMA, empleando soluciones degaade 50 mg/l en BF (0,1M).

HD70/30 HD90/10 HD100/0
PH 1% plp 3% p/p 1% plp 3% p/p 1% plp 3 % p/p
6,50 4.7 2,7 6,3 5,2 27,4 24,6
7,40 10,4 6,9 15,6 13,9 32,6 31,8
8,40 18,3 15,1 23,7 19,9 31,8 31,4

En la Figura 1V.2.2.2.2 se presentan las curvasladeantidad de R6G
incorporada, en funcion del pH de la solucién dgaaen las peliculas de p(HEMA-co-

DPA) y pHEMA, junto con el comportamiento del cambe CA.
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Figura 1V.2.2.2.2.Masa de R6G incorporada en las peliculas HD70£30)(rHD90/10 (azul)
y HD100/0 (negro), a partir de una solucion de 50 en BF a diferentes pHs (puntos); y
contenido acuoso en funcion del cambio de pH (§ppara 1 (linea continua) y 3 (linea

punteada) % p/p de entrecruzador obtenidos erctacselll.3.2.
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Podemos apreciar que en los copolimeros la incacpior de R6G no sigue el
mismo comportamiento que el CA al variar el pH,qwe a su vez difiere de lo
observado anteriormente con la DXP. En este cagwesenta una relacion inversa
entre ambos valores, al aumentar la absorcion da dgminuye la captacion de este
PA. Para comprender esta diferencia se debe teneuenta que a pH acido, el CA
aumenta como consecuencia de la protonacion delogiuncional del DPA, y por
consiguiente la incorporacion de R6G disminuye lpdnteraccion electrostatica entre
la amina terciaria del DPA (parcialmente protonaglagl cation de la rodamina. A
medida que aumenta el pH, la repulsion electrastads menos marcada como
consecuencia de la disminucion del grado de ioidmade la matriz, y por ello la
incorporacion de R6G aumenta en los copolimeros.

De esta forma se puede concluir que en este caswdaporacion del PA
depende del pH del medio y se encuentra principatinelacionada con la interaccion
entre la R6G y la matriz de los copolimeros. Lotores finales dependeran del
equilibrio que se alcance entre el contenido daague favorece la captacion del PA, y
el grado de protonacion de los grupos amino del [@BlAcopolimero, que desfavorece
la incorporacion de R6G.

Los resultados indican que es posible modificaintarporacion final de PA
variando el pH del medio de carga, en lugar de fivadilos tiempos carga. De esta
forma se puede regular la cantidad de farmaco pocada al hidrogel en funcion de la
dosis que se pretende liberar. Esto presenta umaj&eya que la dosis de tratamiento
depende de las caracteristicas del paciente ystatie de gravedad de la patologia
(Katzung B.G., 2005). Ademas emplear peliculasazag en condiciones de equilibrio
permite obtener velocidades de liberacion mas colamtas y reproducibles (Lesher G.A.
y Gunderson G.G., 1993; Jain M.R., 1988).

IV.2.2.3. Relacién entre la concentracion de la amtion de carga y la cantidad de

principio activo incorporado

Con el objetivo de determinar la relacién entredacentracion de las soluciones
de carga utilizadas y la cantidad de PA incorporadaealizaron diferentes medidas a
diferentes concentraciones. En la Figura IV.2.2s& Inuestran los valores maximos de
carga obtenidos para la DXP empleando soluciones0dé@00, 200 y 300 mg/l a pH
6,50 (Figura 1v.2.2.3.1). Se puede observar quedatidad de DXP incorporada

aumenta en forma casi lineal con la concentradim.las peliculas HD70/30-3, la
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incorporacion es mayor y aumenta hasta un puntdedparece alcanzar una meseta o
valor limite (alrededor de una concentracion de 2@@ de DXP). En el caso de las
peliculas HD90/10-3 y HD100/0-3, se observa un amtamiento lineal en el rango de
concentraciones ensayadas. La diferencia que seiamntre los diferentes hidrogeles
posiblemente se encuentre relacionada con la afinitk los sitios de adsorcién y el

volumen interno del hidrogel disponible para leoiporacion de PA.
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T 404 v HD90/10-3 L
3 HD100/0-3 ¢
D
o
S 30 -
2
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©
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Concentracion de DXP (mg/l)

Figura IV.2.2.3.1.Incorporacion de DXP en peliculas de p(HEMA-co-DRAjartir de

soluciones con diferentes concentracion a pH 6,50.

A partir de los resultados obtenidos, la concerirade la solucion de carga
elegida para los ensayos de liberacion fue de 2@0, wlado que por arriba de esta
concentracion en los hidrogeles con 30 % p/p de ,DivAse observa un aumento

significativo en la cantidad de PA incorporado.

En el caso de la R6G se observa el mismo compmméonque el obtenido para
la DXP, la incorporacion aumenta de forma lineamadida que aumentamos la
concentracion de la solucion de carga (ver apérielgra VI.3.3.1) y la concentracion

elegida para los ensayos de liberacion fue de 30 mg
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IV.2.2.4. Cinéticas de incorporacién de R6G y DXP

En esta seccion se analizaran los tiempos de gdagecinéticas de captacion en
las condiciones establecidas, para la R6G y DXPJasnpeliculas de pHEMA vy

p(HEMA-co-DPA), las cuales finalmente se empleaaros ensayos de liberacion.

Cinéticas de captacion de R6G en las peliculas(H&EMA-co-DPA) y pHEMA

Las cinéticas de incorporacion de R6G a pH 6,58 (z peliculas de pHEMA
y p(HEMA-co-DPA) se muestran en la Figura IV.2.2.4.0s tiempos a los cuales se
logra el equilibrio varia segun la proporcion HENDRIA, cuanto menor es la cantidad
de HEMA, mas cortos son dichos tiempos. En lacplels de pHEMA el equilibrio se
alcanza alrededor de los 7 dias, mientras queserojmolimeros se alcanza en 1 dia para
30 % p/p de DPA y en 2 dias para 10 % p/p de DPsta Hiferencia se encuentra
relacionada con los valores finales de R6G incagi@r Como ya se discutio, las
peliculas con mayor proporcion de HEMA incorporaa mayor cantidad de R6G y es
por ello que los tiempos de carga son mayores.
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Figura 1V.2.2.4.1.Masa de R6G incorporada acumulada (por gramo lfufzg en funcion del
tiempo de inmersion en una solucion de R6G a pB ¥ 26,0 °C para las peliculas de pHEMA
y p(HEMA-co-DPA) con 1y 3 % p/p de entrecruzadgrCinética a tiempos largos, b) cinética

a tiempos cortos.

Si ampliamos la escala de los primeros 200 mindgosarga (Figura 1V.2.2.4.1-
b) observamos que la velocidad inicial es mayorlaancopolimeros. El grado de
hinchamiento de los hidrogeles que contienen DPdste pH (Figuras 111.2.4.1.1 y
[11.2.4.1.2), favorece la entrada de la R6G alriotede la matriz debido al incremento
en el espacio tridimensional de la red y a la difusde la solucion acuosa. Esto
conlleva a que el PA soluble en agua ingrese deletta matriz.

Por otra parte, como se esperaba al tener en closntiatos de hinchamiento,
con el incremento en el grado de entrecruzamieatb @ 3 % p/p decrece la cantidad de
R6G incorporada. Al variar el contenido de entreador la cantidad final incorporada
disminuye en todos los casos por que decrece Ihilaesd de expansion del hidrogel y
a su vez el contenido acuoso.

Si por otro lado analizamos que sucede con lasicaséde captacion de R6G al
cambiar el pH de carga a 8,40 (Figura IV.2.2.4@)servamos que los tiempos a los
que se logra el equilibrio en los copolimeros s@yares que aquellos observados para
pH 6,50, necesitandose en este caso entre 2 a6Adiaumentar la cantidad de R6G

incorporada a este pH (Tabla 1V.2.2.4.1) los tiesnge carga se prolongan.
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Figura 1V.2.2.4.2. Masa de R6G incorporada acumulada (por gramo lfiufzg en funcion del
tiempo de inmersion en una solucién de R6G a pH B 25,0 °C para las peliculas de pHEMA
y p(HEMA-co-DPA) con 1y 3 % p/p de entrecruzadgrCinética a tiempos largos, b) cinética

a tiempos cortos.

Al contrario de lo que sucede a pH 6,50, la veladithicial de captacion de
R6G es mas lenta para los copolimeros que papelazilas de pHEMA. A pH 8,40 la
velocidad de hinchamiento (seccion 111.3.2.5) gs.bas decir que el pasaje de xerogel a

hidrogel es muy lento y por ello retrasa la difasite la R6G al interior de la matriz. Se
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puede inferir que el grado de hinchamiento de &iylas influye en la velocidad de
carga inicial de incorporacién de la R6G, pero ndaes valores finales incorporados
como se discutiéo anteriormente. Los valores finaletenidos de R6G para todos las

muestras se presentan en la Tabla IV.2.2.4.1.

Tabla IV.2.2.4.1.Valores finales de R6G incorporada en miligrammsgramo de pelicula. Se

empled una solucién de carga de 50 mg/l en BF &,p61y 8,40.

pH de la solucion de carga de R6G (50 mg/l)

entrecruzador 6,50 8,40
HEMA/DPA % o/
pelicula (n=2-4) pelicula (n=2-4)
100/0 1 27,4 0,1 31,8 0,3
3 24,6 2,0 31,4 0,9
90/10 1 6,3 0,6 23,7 0,8
3 5,2 1,6 20,0 0,2
20/30 1 4.7 11 18,0 0,9
3 2,7 0,9 15,1 0,2

DE: desviacién estandar; n: nUmero de medidas.

Se concluye que al cambiar el pH, se afecta lacigdd inicial de carga para
todas las proporciones. Este comportamiento esé@ionado con dos factores: la
propiedad de difusién del agua al interior de aadériz y con la afinidad entre la R6G
y la matriz.

Por otra parte en todos los casos para las pdiddapHEMA se obtienen
tiempos de carga mas largos que los publicadostpmrautores para lentes de contacto
blandas comerciales. Podos y col. (Podos S.M. .y t8¥2) informaron que para lentes
de pHEMA la cantidad de droga incorporada se mamtmonstante para tiempos de
inmersion mayores a 10 minutos. En otros trabajasesgir la lente en una solucién de
droga por un periodo de entre 2 minutos a 24 hoeasjta en valores de incorporacion
que van de 0,02 a 2,3 mg/lente para materialesaéni 0,01 a 5,53 para materiales no-
ionicos. (Lesher G.A. y Gunderson G.G., 1993; Viayg Davies I., 1996; Lumbroso P.
y col., 1996; Momose T. y col., 1997). En estedjalos valores de R6G incorporada
se encuentran entre 0,02 a 0,3 mg/lente o pel(sidado la masa de las peliculas entre
15y 27 mg).

203



IV. Estudio de los hidrogeles como sistemas desprarte y liberacion controlada de
principios activos- Incorporacion de principios aais

Cinéticas de captacion de DXP en las peliculas(¢HEMA-co-DPA) y pHEMA

En la Figura 1V.2.2.4.3 se presentan las cinétamsncorporacion de DXP a
partir de una solucion de 200 mg/l a pH 6,50 pasgpkliculas de p(HEMA-co-DPA) y
pHEMA con 1y 3 % p/p de entrecruzador. Podemogagr que la velocidad de
incorporacion depende de la composicion del hidrdge los copolimeros con 30 %
p/p de DPA, la velocidad de incorporacion iniciad eapida, mientras que los
copolimeros con 10 % p/p de DPA poseen una velddideial mas lenta. En ambos el
equilibrio se alcanza alrededor de las 24 horas. dd@ lado, en las peliculas de
pHEMA la velocidad es mucho mas lenta, pero a pdsaello, el equilibrio se logra
antes, entre 5 y 10 horas, debido a la baja incacgin de DXP que presentan estas
peliculas. En un estudio realizado parlgard y col(Karlgard C.C.S y col., 2003)
donde la incorporacion de DXP en los hidrogelesdngbien por inmersion, el maximo
de carga se obtuvo dentro de la primera hora,mimaego las cantidades incorporadas
en este caso fueron muy bajas y no se logré cicantifa liberacion a partir de los

mismos debido a que éstas se encuentran por didddjmite de deteccidn

o
40 1 ° e HD70/30-1
. o HD70/30-3
= v HD90/10-1
3 304 o 4 HD90/10-3
] o ° . ®| = HD100/0-1
g . o HD100/0-3
o o
> 201
o
s |° o ¢
10 @ X
o
xxx“ u
d B o
0 . T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (h)

Figura IV.2.2.4.3.Cinéticas de incorporacion de DXP a partir desoiacion de 200 mg/l a
pH 6,50 para las peliculas de p(HEMA-co-DPA) y pH&bbn 1y 3 % p/p de entrecruzador.
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Los resultados concuerdan con el comportamienttidehamiento de estos
hidrogeles (seccidn 111.3.2). Recordemos que parealga por inmersion el xerogel es
colocado en una solucion de PA y la difusion del &Ainterior del hidrogel se
encuentra impulsada por la presion osmdética proddet hinchamiento y el gradiente
de concentracion. De esta forma cuanto mayor emehamiento, mas rapida se espera
que sea la velocidad de incorporacion del PA. Rasdizar la cinética de carga y el
mecanismo se ajustaron los datosMifM. en funcion del tiempo con el modelo de
Ritger-Peppas aplicando la ecuacion IV.1.1.4. lemiltados se resumen en la Tabla
IV.2.2.4.2. Se puede apreciar que los copolimeresegmtan un valor deentre 0,5y 1,
lo que indica un mecanismo de carga no-Fickian@rasentar una mayor tendencia al
hinchamiento, por ser el pH del medio menor queka, la expansion del hidrogel
juega un rol importante en la incorporacion del Bdemas de la difusion simple debido
al gradiente de concentracion, que ocurre generaémen la carga por inmersion. El
valor dek, por otra parte, indica una diferencia en la vidiad de incorporacion del PA

al aumentar el porcentaje de entrecruzador.

Tabla 1V.2.2.4.2.Valores correspondientes al ajuste con la ecualtgdritger-Peppas (Ec.
IV.1.1.4), los pardmetrds n, (calculados con la Ec. IV.1.1.5) pertenecienties @inéticas de
carga de DXP en BF pH 6,50 y 25 °C para las pelécdé p(HEMA-co-DPA) con 1y 3 % p/p

de entrecruzador.

Entrecruzador ~ Ritger-Peppas  k (min™)

% p/p R? x10°
HD100/0 1 0,809 6,98 0,68
3 0,875 0,11 1,52
HD90/10 1 0,963 14,37 0,62
3 0,964 22,89 0,60
HD70/30 1 0,982 10,22 0,85
3 0,978 23,23 0,64

En las peliculas de pHEMA no se observa un buestajpor lo que este
modelo no permite explicar el comportamiento d@sshateriales. En este caso el
origen de este comportamiento probablemente seeptreurelacionado con la baja
incorporacion de DXP, la cual sugeriria una bajapmatibilidad entre la matriz y este
PA.
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En la Tabla IV.2.2.4.3 se resumen los valores spoedientes a la carga
maxima obtenida para cada composicion e indicanal#idad maxima de PA que

podria ser liberado en los posteriores ensayadei@tion.

Tabla 1V.2.2.4.3.Valores finales de DXP incorporados (en miligranposgramo de pelicula)

empleando una solucion de carga de 200 mg/l en (B &50.

1% p/p 3% p/p
mg/g de DE mg/g de DE
pelicula (n = 3) pelicula (n = 3)
HD70/30 27,3 2,5 41,5 3,3
HD90/10 15,1 2,3 17,3 2,6
HD100/0 3,8 1,4 55 1,1

DE: desviacién estandar; n: nUmero de medidas.

IV.3. INTERACCION ENTRE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS Y LA MATRIZ
DEL POLIMERO

En esta seccion se discuten las posibles interaesip distribuciones del PA en
la matriz polimérica a partir del andlisis espestapico y microscopico. Para el analisis
espectroscopico se utiliza la técnica de FTIR pangmision, y para el analisis
microscopico la técnica de SEM. Los materiales sap@tros utilizados para estos

ensayos se explicaron detalladamente en el capitulo

IV.3.1. RESULTADOS Y DISCUSION
IV.3.1.1. Incorporacion del PA en la matriz del palmero empleando la técnica de

espectroscopia FTIR por transmision

La Figura 1V.3.1.1.1 muestra el FTIR correspondieatla rodamina 6G y su

estructura quimica.
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Figura 1V.3.1.1.1.Espectro FTIR y estructura quimica de la rodami@a 6

La principal banda que aparece en la region al@sfgectro es el estiramiento
N-H a 3229 crit. Una banda débil se observa a 2976 asignada al estiramiento C-H.
En la regién por debajo de los 2000 tras principales picos estan a 1717 'cm
asignado a la vibracion de estiramiento del ene® y la banda a 1647, 1606 ¢m
asignadas al anillo xanteno. Las bandas a 1564, 1591, 1443 cihy 1367 cnt son
modos de vibracién de este anillo, que involucras drupos etilenamino, metilo y
fenilo (Tripathi S.K. y col., 2009; H Watanabe Hcgl., 2005).

En la Figura IV.3.1.1.2 se muestra el espectro F@HR las peliculas de
HD70/30-1 y HD100/0-1 con (R) y sin R6G.
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Figura 1V.3.1.1.2.Espectro FTIR de las peliculas HD100/0-1, HD10@R}1HD70/30-1 y
HD70/30-1(R).

La principal diferencia al incorporar el PA qued®serva en la parte alta del
espectro corresponde al incremento de la intensigath banda de estiramiento del
grupo O-H a 3414 cth Se conoce la existencia de una interaccién éatR6G v los
grupos —OH- a través del grupo ¥N)- (ver Figura 11.4.1), por lo tanto se espera qu
también haya interacciones entre la R6G y el pHEB&kkialakshmi S. y Menaka T. y
col.,, 2011). También aparece en la region de estrao C-H un pico de baja
intensidad a 2985 ch; y ademas, el pico a 2884 ¢rae corre a 2888 chiuego de la
incorporacién de la R6G. Cambios mas leves se wéinseen la banda a 2821 ¢m
asignada al grupo -CGHcercano al atomo de nitrégeno en el grupo isafarop

En la regién de 2000 a 400 ¢rse observa principalmente, en una zona del
espectro adyacente al pico asignado al estiram{@a@®, un hombro correspondiente a
la contribucion del grupo carbonilo a 1716 tm los picos a 1647 y 1606 €m
pertenecientes al anillo xanteno de la R6G. La dawignada al grupo isopropilo, del
DPA observada a 1336 €men las peliculas sin carga, muestra una reduadn
intensidad luego de la carga. Las diferencias obdgas en el espectro FTIR entre las
peliculas de pHEMA y p(HEMA-co-DPA), con y sin R6%las bajas concentraciones
de R6G incorporada en los copolimeros de DPA, amdigue las interacciones de la

208



IV. Estudio de los hidrogeles como sistemas desprarte y liberacion controlada de
principios activos- Interaccion entre los princigiactivos y la matriz del polimero

R6G con el pHEMA se modifican luego de la incorpaya de DPA. Este cambio en la
interaccion, puede modificar el comportamientoilderacion del PA.
La Figura IV.3.1.1.3 muestra el FTIR correspondieal dexametasona-21

fosfato y su estructura quimica.
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Figura IV.3.1.1.3.Espectro FTIR y estructura quimicadiexametasona-21 fosfato

En el espectro de la DXP se observa en la zonareowiipla entre 3800 y 3140
cm’ una banda ancha e intensa asignada a la vibrdeidestiramiento O-H, y en la
zona comprendida 3020 y 2500 tvarias bandas asignadas a las vibraciones C-H. En
la regién baja del espectro aparecen las band@&@&yL1714 crif que se asignan a la
vibracion del carbonilo conjugado (a) y no conjugaglspectivamente (b), y las bandas
a 1667 y 1624 cthse asignan a la vibracién C=C del los carbonosadiéo (c). La
absorcion del grupo fosfato en ésteres se preseniaregion comprendida entre 1300
y 870 cm® (Silverstein R.M. y Webster F.X., 2005). La banda9@8 cm' se
corresponde con las vibraciones de estiramientefgrohacion del grupo P-O-C, las
cuales han sido reportadas entre 1050 y 970" d®ilverstein R.M. y Webster F.X.,
2005). El analisis vibracional del grupo fosfatocesnplejo debido al acoplamiento de
varias modos vibracionales y una asignacion de dsmamdas detallada de esta zona

escapa de los objetivos del presente trabajo.
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En la Figura IV.3.1.1.4 se muestran las regionéssigectro FTIR de 1800 a
800 cm' correspondientes a la dexametasona-21 fosfattay peliculas de p(HEMA-
co-DPA) y pHEMA con (D) y sin DXP.
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HD100/0-3

HD100/0-3 (D
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Figura 1V.3.1.1.4.Espectro FTIR de DXP, y las peliculas: HD100/0-D1d0/0-1(D),
HD90/10-1 y HD90/10-1(D), HD70/30-1 y HD70/30-1(D).

Con la incorporacion de DXP se observa en el egpéRt de las muestras la
aparicién de un hombro a 1717 ¢mor la contribucién de los carbonilos a 1714 yQL72
cm™; y aparece una banda correspondiente a uno dedoles enlaces de anillo,
desplazada a 1661 &nto que indica una interaccién entre la matrizatepolimeros y
este PA a través de este resto de la molécula.

La contribucion correspondiente al grupo fosfatd€Od€) solamente se aprecia
en la muestra con mayor contenido de DXP (HD70/3D)3en la zona de 1000 a 924
cm* donde se observa una sefial adicional a 988 &sta sefial debe corresponderse
con las bandas de mayor intensidad de la molécetd#radas en 1100 &y que se

desplazan al incorporarse a la matriz. Esta obsEénvag los cambios observados en los
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estiramientos de los carbonilos, indican la exigtede una interaccion entre la matriz y

la dexametasona 21-fosfato.

IV.3.1.2. Analisis microscopico (SEM) de los hidrogles con principios activos

incorporados

La incorporacion del PA en el hidrogel puede reafie por varios métodos,
entre los mas comunes estd el método por disped@dnPA en la mezcla de
polimerizacion; o el método por inmersién del pa@fm en una solucién de PA.
Dependiendo el método que se utilice, el PA pueselar mayormente atrapado en el
interior del polimero (método por dispersién), stdpuirse de forma aleatoria tanto en
el interior como en la superficie del mismo (métode® inmersion). Esta ultima
situacion es la que se presenta en este trabajo.

La importancia de conocer la distribucion del Pdica en que la misma influye
en la cinética de liberacién. En muchos trabajobaseatribuido una liberacién rapida,
tipo pulso, a la liberacion del PA que se encueetrda superficie o en las capas mas
superficiales del hidrogel; mientras que una libéma méas prolongada en el tiempo se
le atribuye a la difusion del PA cuando esta ocde®de el interior del hidrogel a través
de los poros (Swami S.N., 2004; Tomic S.J. y @flQ7). Con el método de inmersion,
la distribucién del PA en uno u otro sitio depeddele la ubicacion u orientacién de los
grupos funcionales del polimero durante la cargie ia afinidad del PA por los grupos
gue se encuentren en la superficie 0 en el intéebhidrogel. Ademas, es importante
recordar que, en los copolimeros sintetizados &ntedajo, es posible modificar dicha
afinidad al variar el pH de la solucién de carghcomo se discutié anteriormente en la
seccion 1V.2.2.3. En por ello que en este aparsedatilizo la técnica de SEM para
analizar la distribucion de la R6G en el copolimeras responsivo (HD70/30-1) y la
relacion entre dicha distribucion y el cambio degeHa solucién de carga. A su vez la
presente caracterizacion nos permitirdA comprendgunas de las observaciones
obtenidas de los estudios cinéticos de liberac&a pste copolimero y extrapolar a los
otros copolimeros.

En la Figura 1V.3.1.2.1 se muestran las imageneSkk obtenidas para el
copolimero HD70/30-1 cargado con una solucion d& R6é 50 mg/l a pH 6,50. La
presencia de la R6G se encuentra bien definiddeyediciada bajo la observacion del

microscopio, y se puede observar la distribucidm largo de toda la superficie porosa
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del copolimero (IV.3.1.2.1- a y b). Se aprecia onganizacién en cadenas largas con
algunos puntos de union cuando se encuentran agp®\sabre la superficie (Figura
IV.3.1.2.1-b); mientras que sobre los poros preseniha estructura tridimensional en
forma de telarafia, que se extiende por arriba del pomo se observa en la Figura
IV.3.1.2.1-c. Es importante recordar que duranigr@eteso de secado en la preparaciéon
de la muestras, las moléculas de R6G que se eabanten solucion, pasan a formar

estructuras sdlidas, las que dependeran de laregigue se encuentren.

Superficie

b. Rodamina 6G

Figura 1V.3.1.2.1.Imagenes de SEM de la superficie del hidrogelljagscala 4Qm)
HD70/30-1 (R) cargada con R6G, pH 6,50. C: Imagetacstructura de la R6G (escala 10

pm).
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En la Figura 1V.3.1.2.2-a y b se muestra el cadadversal de estos hidrogeles.
En este caso se aprecia una menor cantidad dedfyuida de forma heterogénea, y

depositada sobre la pared interior de algunos mebkidrogel (Figura 1V.3.1.2.2-b).

Interior

~T

Rodamina 6G

sy

Figura 1V.3.1.2.2.Imagenes de SEM del corte transversal del hidid®&10/30-1 (R) cargado
con R6G a pH 6,50.

Se puede concluir que a este pH, la R6G se enaumatyormente distribuida en
la superficie del hidrogel, mas que en su interitste hallazgo concuerda con los
resultados obtenidos en la carga, debido a quéegkkla R6G presentaba una menor
afinidad por la matriz en los copolimeros y por eersl incorporacién es menor y

predominantemente superficial.

En la Figura 1V.3.1.2.3 se muestran las imageree$SEM obtenidas para el
copolimero HD70/30-1 cargado con una solucion dé Bé 50 mg/l a pH 8,40. A este
pH la matriz se presenta una estructura cerradaryello se observa en la Figura
IV.3.1.2.3.-a que la R6G se encuentra distribuieldodma uniforme a lo largo de una
superficie mas compacta. En este caso no se apiasi&structuras complejas de R6G
en un arreglo tridimensional, posiblemente debidqua la superficie se encuentra
colapsada, y la R6G esta embebida en la matrita Eigura 1V.3.1.2.3-b se muestra el

corte transversal del hidrogel donde a su vez sereln varias cortes del interior del
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hidrogel (Figura 1V.3.1.2.3-c). En ellos se encuea presencia de R6G distribuida en

el interior de la matriz del copolimero.

Superficie

Rodamina 6G

Interior

Rodamina 6G

100 pym

Figura 1V.3.1.2.3.Imagenes de SEM de la superficie (a) y corte wensal (b y ¢) del hidrogel
HD70/30-1 (R) cargada con R6G a pH 8,40.

En este caso hay una distribucion mas uniformed®6iG en la superficie y en
el interior del hidrogel. Como ya se explico, a M0 la incorporacion de R6G es
mayor debido a que la repulsién electrostaticaeetdar R6G y la matriz de los
copolimeros es menos marcada como consecuenciaadgiaminucion en su grado de

ionizacion a este pH.
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Finalmente, con los resultados obtenidos se esperda liberacion de R6G a
partir de las peliculas cargadas a pH 6,50 preserdemayor velocidad de salida que
las peliculas cargadas a pH 8,40, debido a suildisibn con predominancia

superficial.

IV.4. ENSAYOS DE LIBERACION

El comportamiento de los sistemas de p(HEMA-co-DRAINo sistemas de
transporte y liberacion controlada de farmacos siiden en esta seccion. Para
determinar el comportamiento general de estos ¢@des se utilizo rodamina 6G como
PA modelo y para determinar el comportamiento dfipeccon farmacos oculares de
utilizé la dexametasona-21 fosfato como PA farmagicb.

IV.4.1. PARTE EXPERIMENTAL

Todos los ensayos de liberacion se llevaron a embpleando un recipiente
como el que se esquematiza en la Figura 1V.4.1td &senta con dos compartimientos
uno superior donde se coloca la pelicula y unariofelonde se coloca el buzo para
obtener una agitacion constante en todo el sistse@arados por un separador de
Teflén”. Las liberaciones se realizaron empleando comdarusliberacién 20 ml de
solucion buffer fosfato 0,1 M estabilizada a unageratura de 34,5 °C (desviacion de

+ 0,3 °C) en un bafio termostatico y con una agitaconstante de 200 rpm.

Electrodo de
pH
Pelicula

Separador
Buzo magnético

Platina calefaccionada con
agitacion magnética

Figura IV.4.1.1.Esquema del recipiente empleado para realizarmsayos de liberacion.
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Para los ensayos de liberacion, se emplearon pladenpeliculas cargadas con
rodamina 6G en solucion BF a pH 6,50 y a pH 8,40wua concentracién de 50 mg/l;
y por otro lado peliculas cargadas con dexameta®brfasfato en solucion BF a pH
6,50 con una concentracion de 200 mg/l. Las caiatiteas geométricas de las peliculas
se determinaron en una etapa previa a la liberaelG@spesor se registro utilizando un
especimetro (x 0,001 mm) y el diametro utilizando aalibre (x 0,01 cm). Para la
liberacion de los PA, las peliculas se retiraronadsolucion de carga, se les quitd el
excedente de solucidn presente en la superficieungpapel tisu, y a continuacion se
colocaron en el recipiente de liberacion. Luegorsdio en funcion del tiempo la
absorbancia en la solucién de liberacion a 524 nio® ensayos con R6G y a 242 nm
en los ensayos con DXP. Empleando las curvas deragbn que se muestran en el
anexo en las Figuras VI.4.1 y VI.4.2 se obtuvo &sande PA liberada.

Se realizaron tres tipos de ensayos de liberacion:

o Liberacién a pH ocular promediden este ensayo las peliculas se liberaron en BF
a pH 7,40, y una vez alcanzado el equilibrio, deanuevamente en solucion
BF “fresca” manteniendo las mismas condicionesgitaeon y temperatura. Este
procedimiento se repitié entre dos y tres veces.

o Liberacién a diferentes valores de plEh este ensayo las peliculas se liberaron en
BF en un rango de pH entre 6,50 y 8,40 hasta acahzquilibrio.

0 Liberaciéon con cambios de pH dinamicdn este ensayo se varié el pH de la
solucién durante la liberacién, previo a alcanzhreguilibrio. Luego de un
intervalo de tiempo determinado se extrajo la péicde la solucion de liberacién
y se coloco en solucion “fresca” a otro pH. Estecpdimiento se repitidé varias

veces utilizando valores de pH en un rango en@@ ¥ 7,80.
IV.4.2. RESULTADOS Y DISCUSION

IV.4.2.1. RODAMINA 6G COMO PRINCIPIO ACTIVO MODELO
IV.4.2.1.1. Liberacion a pH ocular medio

Persiguiendo el objetivo de evaluar el funcionamdede los hidrogeles
sintetizados como sistemas de transporte y lib@masbstenida de PA en terapias
oftalmolégicas, a continuacion se estudia la libéra en las condiciones oculares de
pH y temperatura promedio, pH 7,4 y 34,5 °C. Pdia s utilizaron las peliculas
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cargadas a pH 8,40, ya que demostro ser el pHahkeluncorpora la mayor cantidad de

R6G en los copolimeros.

En la Figura 1V.4.2.1.1.1 se muestra la masa de R&ada por las peliculas
de p(HEMA-co-DPA) con 1 y 3 % p/p de entrecruzadqH 7,40. Se puede apreciar
gue todas las peliculas presentan la capacidaibelar R6G, pero tanto la velocidad
como la masa de R6G liberada, varian en funciétadmmposicion y del grado de

entrecruzamiento.

a. |
12 A
A A A A HD100/0-1
A HD90/10-1
10 A A a A A A HD70/30-1
5 o o o ® HD100/0-3
3 A A @ HD90/10-3
= 8- © HD70/30-3
3 A ] A A A
2 614 s . *
> @ °
£
A
o
8 4 Ko e ° (]
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Figura 1V.4.2.1.1.1.Curvas de liberacion de rodamina 6G acumuladarmcridn del tiempo
para las peliculas HD100/0, HD90/10 y HD70/30 cgn31% p/p de entrecruzador en BF a pH
7,40y 34,5 °C: a) tiempos largos (horas); b) tiesnportos (minutos).

217



IV. Estudio de los hidrogeles como sistemas desprarte y liberacion controlada de
principios activos- Ensayos de liberacion

En la Tabla 1V.4.2.1.1.1 se resumen los valoresespondientes al tiempo-
medio de liberacion {¢) que es el tiempo para el cual se libera el 50eVPd\, y el

porcentaje final de R6G liberada.

Tabla IV.4.2.1.1.1 Valores de tiempo-medit,f) correspondientes a la cinéticas de liberacidn
de R6G en BF apH 7,40y a 34,5 °C para las peSai¢ p(HEMA-co-DPA) con 1y 3 % p/p
de entrecruzador. Porcentajes finales de R6G tlosran la primera ¢l), y segunda (4)

experiencia de liberacion.

Entrecruzador R6G liberada (%)
0 ta2(h)
(%p/p) L, L,
4,9 33 29
HD100/0
8,5 53 50
1 4.7 76 90
HD90/10
3 10,7 70 86
1 8,9 74 98
HD70/30
3 15,6 61 81

La liberacién de las peliculas HD70/30 con 1 y fode entrecruzador es mas
lenta comparada con los otros hidrogeles para $anmiproporcion de entrecruzador,
como se aprecia en la Figura IV.4.2.1.1.1-b.1klen este caso es mayor, siendo 8,9
horas para HD70/30-1 y 15,6 horas para HD70/30-Bif€hamiento que presentan los
hidrogeles de HD70/30, en estas condiciones, esomgne el presentado por los
hidrogeles de pHEMA y HD90/10 (seccion I11.3.2.2h cual significa que la matriz
posee una estructura mas compacta con un menofidad& poro, situacion que
desfavorece la salida de la R6G. Ademas, como smitdh en la seccion V.3, la
cantidad de rodamina 6 G incorporada depende dentgosicion del polimero, cuanto
mayor es el porcentaje de DPA, menor es la cantidadse incorpora. Por lo tanto, la
fuerza impulsora que promueve la difusion de la R@Gia el exterior de la matriz es

menor y con ello la velocidad de liberacion es taéminenor.

Al aumentar la proporcion de HEMA en las peliculasyelocidad inicial de
liberacion es mas rapida como se puede apreciarfegura IV.4.2.1.1.1-b, y el tiempo
medio disminuye. Sin embargo, no se observa ertdags de liberacion, ni se ve
reflejado en los valores dg,t una diferencia marcada entre las peliculas de0aly
HD90/10 con igual proporcion de entrecruzador. Raraprender esto se debe tener en
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cuenta que la velocidad de liberacién depende derlaentracion inicial, del contenido
acuoso, del hinchamiento del hidrogel y de lagautgones entre el PA y la matriz (Ng
L.T., 2003; Bajpai A.K. y col.,, 2008Karlgard C.C.S., 2003)En estos casos el
hinchamiento que presentan estos hidrogeles edasiffigura 111.3.2.2.1, seccién
[11.3.2.2) por lo que su influencia en la liberatino es marcada. Por otro lado, a pesar
de que la concentracion inicial de R6G en las pklicde pHEMA es mayor, lo que
deberia favorecer la salida de este PA, existefattor a tener en cuenta como es la
interaccion entre el PA y la matriz. Como se disauinas adelante hay una mayor
afinidad entre las moléculas de R6G y las pelicdm$HEMA, lo que contrarresta la
fuerza de difusion. Al incorporar DPA esta afinidddminuye y la difusion se ve
favorecida, pero en este caso la fuerza impuls@amenor debido a que la
concentracion inicial también lo es. De esta formgesar de que se varia la
composicidon del material, a este pH no se obsemaadiferencia marcada entre ambos
materiales debido a los factores antes mencionadas. adelante se analizan los
mecanismos de liberacion, los parametros cinétieoks mismos, y la capacidad de
respuesta frente a cambios externos, demostranelcau un 10 % p/p de DPA se

puede modificar el perfil de liberacion y contrdawvelocidad de liberacion del PA.

Por otra parte, si analizamos los porcentajes dmale PA liberados (Tabla
VI1.4.2.1.1.1), podemos observar que es mayor epddsulas con DPA, siendo entre
61y 74 % de R6G para HD70/30, entre 70 y 76 % @& Rara HD90/10 y entre 33 y
53 % de R6G para HD100/0, dependiendo del gradcemtescruzamiento. Este
resultado indica que las interacciones entre laimde los copolimeros y la R6G, o
bien no se encuentran presentes 0 son mas débilgsacadas con las que pueden
hallarse en los hidrogeles de pHEMKarlgard C.C.S., 2003 Se ha reportado en
varios trabajos, liberaciones parciales de var@msnécos como consecuencia de la
presencia de interacciones entre estos y la nddribs hidrogeles (Momose T. y col.,
1997; Lumbroso P. y col., 1996; Miranda M.N. y GarCastineiras S., 1983). Tomic y
col., observaron valores parciales de liberacion ctighidrato de fenetilina (un
precursor de la teofilina) en copolimeros de HEM&cido itaconico (Tomic S.J. y col.,
2007). Los autores indican que como consecuendasdateracciones entre los grupos
ionicos de la matriz o de los segmentos de lasneageuna gran cantidad de PA
permanece parcialmente atrapada en las tres diomesside la red del hidrogel al

alcanzar el equilibrio en las cinéticas de libeyaciPara evaluar la presencia de
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interacciones entre la R6G y los copolimeros skzéeana segunda liberaciéon, en la
cual las mismas peliculas fueron colocadas en igolutfresca” bajo las mismas
condiciones. En esta segunda oportunidad las jedice HD70/30 liberaron entre 81 y
98 % de R6G y las peliculas de HD 90/10 liberarotree86 y 90 % de R6G
dependiendo del grado de entrecruzamiento. Miemfugsen ambas liberaciones, las
peliculas de pHEMA liberaron entre 29 y 33 % pafa fi/p de entrecruzador y entre 50
y 53 % para 3 % p/p de entrecruzador. La cantidal@@S que permanece en el interior
de la matriz en las peliculas de pHEMA es muchoangue en las peliculas con DPA,
en estas ultimas la liberacion es casi total. Big¢sencia se debe a las interacciones que
se generan entre los grupos =N(+)H- de la R6G gHlopos OH del pHEMA (ver FTIR
IV.3.1.1). Al aumentar la proporcion de DPA, seueslla cantidad total de grupos OH
y por consiguiente los sitios de interaccion disples para la R6G y con ello el nimero

de moléculas de R6G liberadas aumenta.

Los resultados obtenidos nos indican que las patiocon 10 y 30 % p/p de
DPA, presentan una liberacion mas lenta, o quenpieia prolongar el tiempo de
administracion del farmaco y de esta forma aumesitdrempo de permanencia del
mismo en contacto con el tejido. A su vez los \edqgoorcentuales de PA liberados en
estos casos son mayores que el valor correspoadamtHEMA, lo que supone una
ventaja econOmica para el sistema. Sin embargmaasas de PA liberadas son menores
que las liberadas por las peliculas de pHEMA. Bdahto para emplear estos sistemas
deberia verificarse, para un dado farmaco, si ethlgoincorporar y liberar la dosis

terapéutica necesaria.

En la Figura 1V.4.2.1.1.1 se observa que al aumerh grado de
entrecruzamiento se afecta la velocidad de libénac®i analizamos los valores dg t
en la Tabla IV.4.2.1.1.1 se puede concluir que adog los casos al aumentar el
porcentaje de entrecruzador la liberacién es nrés,l@ecesitandose aproximadamente
el doble de tiempo. A su vez las cantidades pouedes de R6G liberadas son menores
y los tiempos en los que se alcanza el equilitbioraayores.

El aumento de la cantidad de entrecruzador en tazvedecta el hinchamiento
del hidrogel. Como se discutié en la seccion B.B. el aumentd del entrecruzamiento
entre las cadenas del polimero aumenta la rigidezadmatriz, y en consecuencia
aumenta la fuerza elastica que se opone a la presidoética, que es la fuerza que

favorece el ingreso de liquido al interior de lanmaPinzon N. y col., 2002). De esta
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forma la expansion del hidrogel se hace mas lemtaginéticas en la Seccion 111.3.2.5)
y presenta valores finales de hinchamiento mendérgmrtir de lo expuesto se deduce
que las cinéticas de liberacidon se ven afectadasl@decto que el entrecruzador genera
en la capacidad de hinchamiento de los hidrog€lemo se aprecia en los resultados
obtenidos, al aumentar el grado de entrecruzamidateelocidad de liberacién es
menor.

Si bien al aumentar el grado de entrecruzamiestadatidades de PA liberadas
disminuyen, como se observa en la TIV.4.2.1.1.ieehpo de liberacion aumenta, lo
gue podria prolongar el tiempo de terapia, espeeiale en las peliculas conteniendo
DPA.

Con el objetivo de determinar el tipo de mecanisimdiberacion que presentan
los hidrogeles sintetizados en funcion del pH dedim, los datos se analizaron
empleando el modelo semi-empirico de Ritger-Pep(appas N.A. y Ritger P.L.,
1987). Para ello se graficaron las fracciones deanideradaMy/M. en funcién del
tiempo hasta un valor de 0,6 y los datos fuerostaglos con la Ecuacion IV.1.1.4. Los

gréficos se presentan en la Figura 1V.4.2.1.1.2.

0.5 A
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A HD100/0-1 N |
A HD90/10-1
A HD70/30-1 A—
0.4 e HD100/0-3 N
e HD90/10-3
© HD70303 | /
® 0.3 - —
= o
2“—'

0.1 & —"’L—'V
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0 50 100

Figura 1V.4.2.1.1.2.Fraccion masica de rodamina 6G liberada acumadancion del
tiempo para las peliculas HD70/30, HD90/10 y HDOGNn 1 y 3 % p/p de entrecruzador en
BF pH 7,40y 34,5 °C. La linea continua represehtjuste de los datos experimentales, hasta

una liberacion de 0,6 con la ecuacion de potereRiter-Peppas.
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Como ya se indico anteriormente en la seccion.BI53 este modelo propone la
combinacion de dos procesos que influyen en laicaée liberacion, por un lado el
trasporte que obedece las leyes de difusion de Yipkr otro lado el cambio en el
volumen interno del hidrogel que involucra el moxnto y relajacion de las cadenas

poliméricas.

Los valores del ajuste obtenido con la ecuacioRitlger-Peppas se muestran en
la Tabla IV.4.2.1.1.2. Podemos apreciar que toalsnuestras presentan un buen ajuste
con éste modelo, obteniéndose tmfayor a 0,98. Los valores correspondientky a
se obtuvieron con la Ecuacion IV.1.1.5. Los residtaobtenidos se muestran en la
Tabla IV.4.2.1.1.2 y el gréfico correspondientepsesenta en la Figura VI.3.3.2 del

apeéndice.

Tabla I1V.4.2.1.1.2 Valores correspondientes al ajuste con la ecuaBdritger-Peppas
pertenecientes a las cinéticas de liberacion de &®6BF a pH 7,40 y a 34,5 °C para las
peliculas de p(HEMA-co-DPA) con 1y 3 % p/p de eatuzador.

Model i
Entrecruzador . oeeTo k (min”)
Ritger-Peppas n
% p/p ) x10°
R
1 0,990 27,28 0,51
HD100/0 ’ ' '
3 0,989 20,72 0,51
1 0,997 15,82 0,61
HD90/10 ’ ' '
3 0,994 10,87 0,59
1 0,996 15,16 0,57
HD70/30 ’ ’ ’
3 0,980 7,67 0,61

Al analizar los resultados obtenidos, podemos @hsajue las peliculas que
contienen DPA presentan un mecanismo de liberawdrickiano o andémalo, con un
entre 0,5 y 1, que esta relacionado con su caghdédainchamiento. Al pasar de pH
8,40 (pH de la solucion de carga) a pH 7,40 laim#gnde a hincharse y de esta forma
la liberacion se ve favorecida por los dos procesmsrelajacion de las cadenas
poliméricas que ocurre cuando la matriz se hingha,difusién pasiva que se da por el
gradiente de concentracion, y que ocurre en todsssistemas en mayor o menor
medida (Diez Pefia E., 2002). Las peliculas de pHpx&&entan un valor decercano

a 0,5, siendo su principal mecanismo la difusi@kigina.
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Teijon y col. (Teijén J.M. y col., 1997) y Trigoopl. (Trigo R.M. y col., 1994)
en sus estudios sobre la cinética de liberaciohidnogeles de pHEMA observaron un
mecanismo de liberacion Fickiano. Las cinéticasiigacion obtenidas en este trabajo
para los hidrogeles de pHEMA coinciden con los slaibtenidos por esos autores.
Ademas, particularmente la R6G presenta una saabilalta, de 20 g/l a 25 °C, y los
principios activos de alta solubilidad tipicameexéiben una liberacion tipo Fickiana y
el perfil de liberacion es dependiente en gran deede la solubilidad y de la cinética
de difusién del principio activo.

Si comparamos el efecto de la concentracion deamntzador en el mecanismo
podemos ver que la densidad de entrecruzamiento maodifica. Sin embargo, tal
como se analizo anteriormente, la cantidad de @mtzador si afecta la velocidad de
liberacion como puede observarse al comparar ldsres dek. Dichos valores
disminuyen al aumentar el nivel de entrecruzador,qle indica un proceso de
liberacion més lento. Asimismo si analizamos conariavk en funcién de la
composicion HEMA/DPA, observamos que al aumentarDBIA el valor dek
disminuye. Es decir, a este pH la velocidad deditién es mas lenta cuanto mayor es

la proporcién de DPA en las peliculas.

IV.4.2.1.2. Liberacion a diferentes valores de pH aebde peliculas en estado

colapsado.

Una de las caracteristicas principales que presdosacopolimeros sintetizados
es la capacidad de variar su estructura en regpaeséqueiios cambios en el pH del
entorno. A partir de esta propiedad se puede peesaestos materiales como
potenciales sistemas de liberacion controlada mheaféos. Esta aplicacion se basa en la
posibilidad de ajustar la velocidad de liberaci@h fdrmaco frente a los cambios del
entorno y las necesidades del tratamiento teragme(Kim S.W. y col., 1992; Pillay V.

y Fassihi R., 2000; Qiu Y. y Park K., 2001). Portdoto es interesante estudiar como
varia la velocidad de liberacion de los sistemateszados con el cambio del pH del
medio.

En la seccion anterior se discutieron las cinétyclas mecanismos de liberacion
involucrados en la liberacion de R6G a pH oculasnprdio a partir de peliculas
cargadas a pH 8,40 (en estado colapsado). Enexsti#éhis se analiza como influyen los
cambios de pH (dentro del rango de tolerancia oc6l&0 a 8,40) en la cinética y el

mecanismo de liberacion, asi también como en lasdeales finales de R6G liberadas
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empleando peliculas cargadas en las mismas conégique en la seccion anterior

(solucién de carga: 200 mg/l a pH 8,40).

En la Figura 1V.4.2.1.2.1 se muestran las curvasb#geacion de rodamina 6G

desde peliculas de p(HEMA-co-DPA) con 1 % p/p deeenuzador a diferentes valores

de pH (6,50; 7,40 y 8,40).
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Figura 1V.4.2.1.2.1.Curvas de liberacion acumulada de rodamina 6@rzono de pelicula en
funcion del tiempo para las peliculas HD70/30-19a000-1 y HD100/0-1 en BF a diferentes
pHy 34,5 °C a tiempos largos (izquierda) y a tiemportos (derecha).
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En todos los casos las curvas de liberacion muesina etapa inicial, rapida,
seguida de una segunda etapa lenta, en la cualdaidad comienza a desacelerarse

hasta que se alcanza una meseta.

Podemos observar que en las peliculas con DPAilésaas de liberacion (la
velocidad de liberacion y las cantidades de R6@rditlas) varian significativamente
con el cambio del pH del medio. En la Tabla IV.2.2.1 se muestran los valores gg t
y los porcentajes de R6G liberados. En las pekcdl270/30-1 (Figura 1V.4.2.1.2.1-c)
se puede apreciar que a medida que el pH se aaidhfiliberacion se hace mas rapida.
En este caso e];4 cambia de 6 horas para pH 8,40 a 0,6 horas paf@5tH

En el caso de las peliculas HD90/10-1 el efectsiragar y el t,, cambia de 4,6
a 2,0 horas al cambiar de pH 8,40 a 6,50 respecsinge. En ambos copolimeros se
observa un aumento en la velocidad de liberaci@cidificar el medio, este evento se
encuentra relacionado con la capacidad de hincimhonggie presentan estos hidrogeles
cuando se pasa de pH basico a acido. A pH basicwalaz se encuentra cerrada y su
hinchamiento es bajo, a medida que acidificamometiio, el hidrogel comienza a
hincharse y la velocidad de liberacién de la R6@enta como consecuencia de un
aumento en el tamafio de poro del hidrogel (Tomicyscol., 2007). En el caso de las
peliculas HD70/30-1 (Figura 1V.4.2.1.2.1-c), el aée del hinchamiento sobre la
cinética de liberacion es mucho mas acentuado. destgortamiento coincide con el
efecto del pH sobre el grado de hinchamiento pata elacion de HEMA/DPA, tal
como se observo en la seccion 111.3.2.2, y conashlmio en el tamafio de poro del
hidrogel, como se pudo apreciar en las imageneSEM discutidas en la seccion
[1.4.2.4.

Por otra parte en las peliculas de pHEMA, las wastde liberacion de R6G no
presentan un cambio tan marcado con la variacibptde diferencia de las muestras
gue poseen DPA. Sin embargo se puede observarayuarhaumento en la masa de
R6G liberada a pH mas basico, lo que concuerdeettigero incremento en el CA a
este pH (ver seccién 111.3.2). El4 es similar para los diferentes valores de pH y se

encuentra entre 3,5y 4,0 horas.
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Tabla IV.4.2.1.2.1.Valores de tiempo-medid.f) y porcentaje final de R6G liberada
correspondientes a las cinéticas de liberacionGfe & BF a diferentes pH y a 34,5 °C para las
peliculas de p(HEMA-co-DPA) con 1 % p/p de entreador.

R6G liberada
pH tz2(h) %)
6,50 5,2 31
HD100/0-1 7,40 8,5 33
8,40 3,6 34
6,50 2,0 90
HD90/10-1 7,40 4,7 76
8,40 5,6 37
6,50 0,6 89
HD70/30-1 7,40 8,9 74
8,40 17,.3 42

Si comparamos los porcentajes de R6G liberadog éadr muestras con y sin
DPA, podemos observar el mismo comportamiento dudiseutido en la seccion
anterior (seccién 1V.4.1). Los porcentajes de R@erhdos para las peliculas de
pHEMA (HD100/0-1) son menores (entre 31 y 34 %)e dos liberados para las
peliculas con DPA (entre 37 y 90 %). Como se egmiateriormente, esta diferencia en
la liberacion se encuentra relacionada con la aoteédn entre el PA y la matriz
(Karlgard C.C.S y col., 2003[omic S.J. y col., 2007). A medida que aumenta la
proporcion de HEMA en el polimero, aumentan logsitle interaccién disponibles
para la R6G y por consiguiente disminuye el nanderanoléculas de R6G liberadas.

Otro punto importante es que en las peliculas dEMM la variacion del
porcentaje de R6G liberado en relacion al pH seiamtca entre 1 y 2 %, es decir que
practicamente no varia con el mismo. Sin embargdp® copolimeros HD90/10-1 y
70/30-1, si se observa una diferencia de los ptasnde R6G liberada en funcion del
pH del medio, y en ambas composiciones el poreem@amenta a medida que el pH
disminuye. Los valores porcentuales finales libesason para HD70/30-1 42 % a pH
8,40y 89 % a pH 6,50; y para HD90/10-1 37% a pH0 &,82 % a pH 6,50. Si bien este
comportamiento se debe principalmente al cambiel éamafio de poro del hidrogel, el
cual favorece la salida del PA. Adicionalmente aifasion, la liberacion a pH acido

también es promovida por la interaccion electrastantre la amina terciaria del DPA
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parcialmente protonada y el catiébn de la rodaminaedida que aumenta el pH, la
repulsion electrostatica es menor como consecuelei@ disminucion del grado de

ionizacion de la matriz, y por ello este efectoestuce. De todas formas la liberacion a
pH 8,40 es mayor que la observada para las pdiddapHEMA debido a que la

interaccion entre las moléculas de R6G vy los camibs es menor.

Este resultado coincide con lo reportado por Ngly, @n su estudio sobre la
velocidad de liberacion de vitamina Bl y vitaminaeB hidrogeles ionicos. Ellos
sugieren que las interacciones electrostaticase da cargas transportadas por la
vitamina y la matriz del hidrogel también influearcila forma de liberacién del farmaco
(Ng L.T. y col., 2003).

En principio la relacion entre el pH y el porceatde R6G liberado nos indica
que, si bien el mecanismo de liberacién puede isgtas para los diferentes pHs, la
cantidad final de PA liberado depende del pH delimg del grado de hinchamiento
del material. Esto demuestra la capacidad de esfmdimeros de lograr un control de
PA liberado en funcién del pH del medio, lo cuakresponde a materiales pH
responsivos, cuyo mecanismo de control es el hinerdo.

Para poder determinar el tipo de mecanismo dealifi@n que se presentan en
los hidrogeles sintetizados, los datos se analizamopleando la Ecuacion 1V.1.1.4. En
la Figura 1V.4.2.1.2.2 se presentan los grafiehd/e en funcién del tiempo para cada
curva de liberacion, el ajuste se encuentra reptade por la linea continua, y los

valores del mismo se muestran en la Tabla IV.221.

a. HD70/30-1

00 T T T T T T T T T
0 100 200 300 400 500
Tiempo (min)
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b. HD90/10-1

EGJ
=
=
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c. HD100/0-1
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0.4 -
gCl)
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0 . pH 6,50
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Figura IV.4.2.1.2.2.Fraccion de rodamina 6G liberada acumulada eridorel tiempo para
las peliculas HD70/30-1 (a), HD90/10-1(b) y HD100Q/(r) en BF a diferentes valores de pH y
a una temperatura de 34,5 °C. La linea continugsepta el ajuste de los datos experimentales,

hasta un valor de M. de 0,6, con la ecuacion de Ritger-Peppas.

Para obtener los valores #ey n se grafico el In(MM.,) versus el In(t), los
resultados se muestran en la Tabla 1V.4.2.1.2.Asygraficas en el apéndice en la
Figura V1.3.3.3.
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Tabla 1V.4.2.1.2.2.Valores del coeficiente de determinaciof)(@juste Ec. IV.1.1.4) y
parametro¥, n, (Ec. IV.1.1.5.) yDj, (Ec. IV.1.1.3) pertenecientes a las cinéticashigdcion
de R6G en BF a diferentes valores de pH y a 34 5at@ las peliculas de p(HEMA-co-DPA)

con 1 % p/p de entrecruzador.

Modelo K (min) D, (x10°
A min ip (X
pH thgerRzPeppas 10 n cnlseq)
6,50 0,996 2,75 0,51 0,82
HD100/0-1 7,40 0,986 2,73 0,51 0,94
8,40 0,998 3,31 0,50 1.23
6,50 0,995 2.10 0,67 -
HD90/10-1 7,40 0,995 1,58 0,63 -
8,40 0,993 1,42 0,61 -
6,50 0,978 3,17 0,78 -
HD70/30-1 7,40 0,993 1,57 0,56 -
8,40 0,988 1,84 0,48 -

Como se puede observar en los resultados presemtis Tabla 1V.4.2.1.2.2,
todas las muestras presentan un buen ajuste @mésdelo, obteniendo urf Rayor a
0,97. Las muestras de pHEMA muestran un valon dual a 0,5 para todos los pHs
ensayados, indicando un mecanismo de liberaciom Egkiano. Dicho resultado
muestra que el cambio de pH no altera el mecandsrideracion al igual que sucede
en los sistemas no responsivos al cambio del emgpruyo principal mecanismo es la
difusion (Brannon-Peppas L., 1997). Una de las atarssticas que presentan estos
sistemas es que su tamafo no varia por hinchamieptw degradacion del mismo, y
que la velocidad de liberacion es dependiente etapid (Kost J. y Langer R., 1987;
Brannon-Peppas L. y Peppas N.A., 1997; Langer®3;1Supersaxo A. y col., 1993).

En las muestras con DPA se puede apreciar quéoglden varia con el cambio
de pH: a medida que el pH disminugeadopta valores cada vez mayores a 0,5. Por
ejemplo en las peliculas de HD70/30rlvale 0,56 a pH 7,4 y 0,78 a pH 6,5. En estos
hidrogeles, la disminucién del pH promueve la afdrae liquido hacia su interior
provocando una expansion del la matriz y un aumentel volumen libre interno, y de
esta forma se favorece la salida del PA (KostLAnger R., 1987; Brannon-Peppas L. y
Peppas N.A., 1997; Brazel C.S. y Peppas, N.A., 1999 magnitud de dicho proceso

depende del valor del pH inicial y final, y del pldal hidrogel. En nuestro caso los
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copolimeros de HD70/30-1 presentan un pKa de 7,84 &C. Cuanto mayor sea el

cambio del pH, hacia valores de pH decrecientegpnmeera la expansion del hidrogel
y por ende la liberacion del PA. De esta formalisininuir el pH por debajo del pKa, el

mecanismo de liberacién pasa de ser un mecanisrirarggporte Fickiano regulado por
la velocidad de difusion; a un mecanismo de tramspandmalo, regulado por

velocidad de difusion pasiva y velocidad de rei@@ade las cadenas poliméricas. A su
vez se puede decir que la velocidad de liberadidneata al disminuir el pH, como se
ve reflejado en el cambio de la constdnén funcion del mismo.

Frente a lo expuesto se puede concluir que el nsmarde liberacién de estos
hidrogeles se encuentra regulado por la capacidadnddificar su estructura (su
hinchamiento y tamafio) frente a cambios en el pHetéorno, como sucede en
sistemas pH estimulo-responsivos. De esta forntifisando o alcalinizando el medio
se puede aumentar o disminuir la velocidad deditién de la droga, de forma tal de
ejercer un control temporal en la administraciésitme del farmaco.

En los casos en que la difusion es Fickiana elideafe de difusion esta
definido mediante la Ecuacién IV.1.1.3. A partir ldegrafica deM/M, versus Y21, se
obtuvieron los valores de D de la pendiente deedgar(Figura VI1.3.3.4 ubicada en el
apéndice), los resultados se muestran en la Tdbia2l1.2.2.

Los valores de los coeficientes de difusion de R6Gas peliculas de pHEMA
son menores que el valor de difusién en agua, gajar a 25 °C es 4,14xFocnf/s
(Gendron P.O. y col., 2008), y presentan un ligeooemento con el aumento del pH.
Este resultado concuerda con el ligero incrementel €A al aumentar el pH, también
observado por Brannon-Peppas y Peppas en hidrogelpsiEMA en el rango de pH
de 6,0 a 8,0.(Brannon-Peppas L. y Peppas N.A.,)1991

IV.4.2.1.3. Liberacién a varios pH de peliculas eastado abierto

Para la aplicaciéon de estos materiales como leateoditacto terapéutica es
necesario que el material se encuentre en estallatddo previo a su uso. Por ello
debemos considerar cual es el efecto que genestaglo de hidratacion inicial en las
velocidades y mecanismos de liberacion en funcedrpH. En esta seccion se analizan
los resultados obtenidos para la liberacion de R@iBerentes valores de pH a partir de
peliculas cargadas a pH 6,50. En esta condicibidedgel presenta un estado abierto al

comienzo de la liberacion.
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En las Figura 1V.4.2.1.3.1 se muestran las cingtitmliberacion de las muestras
HD100/0-1 (Figura a), HD90/10-1(Figura b) y HD70/BO(Figura c) a diferentes
valores de pH. En un principio en forma generablsgerva un comportamiento similar
al descripto en la seccién anterior. En las paikgbn DPA las cinéticas de liberacion
varian en funcién del pH del medio, mientras quelaanpeliculas sin DPA no se
presenta una diferencia marcada con el pH. En 4aTi&/.4.2.1.3.1 se muestran los

valores correspondientes al tiempo-medio de libénac
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c. HD100/0-1
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Figura IV.4.2.1.3.1.Curvas de rodamina 6G liberada y acumulada pongde pelicula en
funcion del tiempo para las peliculas HD70/30-1 k#)90/10-1 (b) y HD100/0-1 (c) en BF a
diferentes valores de pH y a 34,5 °C. La rodami@du& incorporada a pH 6,50.

Es de hacer notar que el tiempo-medio en las nageson DPA aumenta a
medida que aumenta el pH lo que indica que laidifude la R6G se hace mas lenta. La
diferencia entre los tiempos medios de liberac®mcentia con el agregado de DPA,
variando de 1,4 h a 7,3 h para HD90/10-1 y de @488 h para HD 70/30-1 al pasar de
pH 6,50 a 8,40. A valores de pH bajos la libera@dnlos copolimeros se hace mas
rapida con respecto a las peliculas de pHEMA; masngue a pH alto (pH 8,40) la
liberacion se hace de 2 a 3 veces mas lenta. Estaebtra una diferencia en la
velocidad de difusion y permite regular la cantidiedPA liberado en funcién del pH
sin importar que la matriz se encuentre abiertarcada al comienzo de la liberacion.
Sin embargo, a pesar de eso, los tiempos medi@nidbs utilizando peliculas en
estado abierto son menores que los correspondientapleo de peliculas en estado
cerrado. En el primer caso la expansion que pradannatriz, favorece la difusion de
la R6G. Es decir el estado inicial del hidrogel mmdifica el comportamiento

responsivo, pero si la velocidad de liberacion.
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Tabla 1V.4.2.1.3.1.Valores de tiempo-media,(;) correspondientes a las cinéticas de liberacion
de R6G en BF a diferentes valores de pH y a 345at@ las peliculas de p(HEMA-co-DPA)

con 1 % p/p de entrecruzador cargadas a pH 6,50.

ti2(h
oH 12(h)
6,50 3,2
HD100/0-1
8,40 3,8
6,50 14
7,40 2,5
HD90/10-1
8,00 4,2
8,40 7,3
6,50 0,4
7,40 0,6
HD70/30-1
8,00 2,3
8,40 8,8

Para analizar los mecanismos de liberacion de estastras se graficaron las
fracciones de liberacién en funcion de la raiz cada del tiempo (Figura IV.4.2.1.3.2).
De esta forma, podemos distinguir entre un mecanidm difusién Fickiano y una
difusion de orden cero o también llamada transpase Il. En el primer mecanismo el
grafico presentara una recta, cuya pendiente etd@&ionada con el coeficiente de
difusién (Hiratani H. y Carmen Alvarez-Lorenzo 2002), mientras que en el segundo
caso presentara una forma sigmoidal (Enscore tHopyenberg H.B., 1977).

0.8
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Figura 1V.4.2.1.3.2: Fraccion masica de rodamina 6G liberada acumwadancion del
tiempo para las peliculas (a) HD70/30-1 (c), HD9al{b) y HD100/0-1 en BF a diferentes
valores de pH y a una temperatura de 34,5 °C.Heal€ontinua representa el ajuste de los datos

experimentales, hasta una liberacion de 0,6, cendacion de Higuchi (Ec. 1V.1.1.3).

Podemos ver que en casi todos los casos existéayregndencia casi lineal de la
fraccion liberada con la raiz cuadrada del tiempa. funcién de los resultados
obtenidos los datos fueron ajustados hasta unaidraale liberacion de 0,6 con el
modelo de Higuchi (considerando un mecanismo Fickia una dependencia cofft
Ecuacion 1V.1.1.3) (Chiappetta D.A. y col., 2008)el resultado del ajuste se muestra
con una linea continua en la Figura 1V.4.2.1.3.hsycoeficientes de determinaciéf R
se presentan en la Tabla IV.4.2.1.3.2.
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Tabla 1V.4.2.1.3.2.Ajuste para los modelos de Higuchi y Ritger-Pepjmkas cinéticas de
liberacion de R6G en BF a diferentes pH y a 34,p&f& las peliculas de p(HEMA-co-DPA)

con 1 % p/p de entrecruzador cargadas a pH 6,50.

Higuchi Ritter-Peppas
pH 2 k (min”) 2
R R
x10?
6,50 0,993 3,57 0,996
HD100/0-1
8,40 0,992 3,27 0,995
6,50 0,978 5,25 0,997
7,40 0,977 3,93 0,993
HD90/10-1
8,00 0,999 3,20 0,999
8,40 0,988 2,56 0,988
6,50 0,990 9,93 0,997
7,40 0,986 8,53 0,991
HD70/30-1
8,00 0,909 4,59 0,987
8,40 0,553 2,14 0,949

Tanto las peliculas de pHEMA como las del copolomeée HD90/10-1
presentan un comportamiento casi lineal con elg@mlos datos se ajustan al modelo
de Higuchi con un Rentre 0,977 y 0,993. Sin embargo, en el caso HIDOD/se
observa un cambio en la cinética con relacion aymHajuste es menor, 0,978 y 0,977
para los pHs 6,50 y 7,40; comparados con los ajystea pH 8,00 y 8,40 que son 0,999
y 0,988 respectivamente. En el caso del copolirié¥@0/30-1 a pH bajos (por debajo
del pKa), se obtiene un gréfico lineal con un bagiste del modelo, pero para valores
de pH altos la relacién lineal cof?tya no es valida y el modelo no permite describir e
proceso de liberacion. Para poder determinar eldip difusion a los diferentes pHs y
evaluar el mecanismo de liberacion del PA, los slatambién fueron ajustados
empleando el modelo semi-empirico de Ritger-PefRéger P.L. y Peppas N.A,,
1987). El resultado del ajuste se muestra en ldaTi&h4.2.1.3.2 y los gréficos estan

presentes en la Figura 1V.4.2.1.3.3
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Figura 1V.4.2.1.3.3.Fraccion masica de rodamina 6G liberada acumadancion del

tiempo para las peliculas HD70/30-1 (a), HD90/18)-%(HD100/0-1 (c) en BF (0,1M) a
diferentes valores de pH y a una temperatura de°84,La linea continua representa el ajuste
de los datos experimentales, hasta una libera@dh@j con la ecuacion de potencia de Ritger-

Peppas.
236



IV. Estudio de los hidrogeles como sistemas desprarte y liberacion controlada de
principios activos- Ensayos de liberacion

El modelo de Ritger-Peppas presenta un mejor apet@ los datos obtenidos
para las peliculas de HD70/30-1, especialmente Iparaalores de pHs por arriba del
pKa, y para algunos valores de pH de las pelialg#aldD90/10-1. Los valores dey n
calculados con la Ecuacién 1IV.1.1.5 se recolectala dabla IV.4.2.1.3.3, y las gréficas

correspondientes se encuentran en el apéndiceFéguiaa V1.3.3.5.

Tabla 1V.4.2.1.3.3.Valores del coeficiente de determinaciddB ajuste de Ritger-Peppas
(Ec. IV.1.1.4), los parametrdsn, (Ec. 1V.1.1.5) yDj, (Ec. IV.1.1.5) correspondientes a las
cinéticas de liberacién de R6G en BF a diferensdsrgs de pH y a 34,5 °C para las peliculas

de p(HEMA-co-DPA) con 1 % p/p de entrecruzador ades a pH 6,50.

k (min™ .
oH R? (min) . Dyy (10
x1P cm/seq)

6,50 0,997 3,03 0,52 1,77
HD100/0-1

8,40 0,995 3,03 0,51 1,17

6,50 0,997 3,19 0,63 -

7,40 0,995 2,26 0,63 .
HD90/10-1

8,00 0,998 3,07 0,51 1,87

8,40 0,989 2,35 0,52 1,21

6,50 0,998 8,59 0,55 22,75

7,40 0,998 7,51 0,54 27,21
HD70/30-1

8,00 0,983 7,18 0,40 -

8,40 0,965 6,20 0,28 -

Para las muestras de pHEMA, el valor mlendica un transporte del tipo
Fickiano como ya se habia determinado con el ajisste@ ecuacion de Higuchi. Dado
que estas muestras no presentan cambios estrastaaal el cambio de pH (en el rango
estudiado), era esperable que el pH inicial no fitpa el mecanismo de liberacion a
ningun pH, tal como se observa.

Para los copolimeros HD 70/30-1 y HD90/10-1, ebrvalen a pH 6,50 y 7,40
indica un mecanismo de transporte anGmalo, quduokeun proceso de relajacion que
acompafia en mayor o menor medida al de difusiorelEaso de pHs mas alcalinos

(8,00 y 8,40) el valor da indica un mecanismo de difusion Fickiano parapke$culas
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HD90/10-1; mientras que para HD70/30-1, el expanerdadquiere valores por debajo
de 0,5 indicando un mecanismo de trasporte difeyein la presencia de otro proceso
adicional al de la difusion pasiva. Este ultimo pomamiento podria explicarse
teniendo en cuenta que a pH mayores al pKa, lazr@mienza a perder carga, dando
lugar a un deshinchamiento acompafiado de un mavinde las cadenas poliméricas
tendiente a disminuir el volumen interno del higrlog el solvente del medio que
permite la difusion de la R6G soluble en agua. Hncibn de lo mencionado
anteriormente, la difusion de la droga es menoa Yideracion esta determinada en
mayor medida por el deshinchamiento y/o el movihoiede las cadenas poliméricas,
mas que por la difusién de la droga desde el otele la matriz al medio. Ademas la
difusidon simple se ve desfavorecida al cambiaripkmente la naturaleza hidrofilica a
hidrofobica de la pelicula al aumentar el pH paibar del pKa. Esto genera que la
pelicula se vuelva menos afin a las moléculas tlgalaza polar o con carga neta como
es el caso de la rodamina 6G, limitando de estadqgrarcialmente la difusion simple.
Este comportamiento se encuentra acentuado debidtoagrado de hinchamiento
inicial (carga a pH 6,50) que presenta la peliartes del ensayo de liberacion. Al
cambiar de un medio donde la matriz se encuertfirtente abierta a un medio donde
se encuentra colapsada el efecto es mayor.

Los valores dek para los copolimeros son mayores cuando la matiz
encuentra en estado abierto que en estado cemsitiocoincide con el aumento de la
velocidad de liberacién para los hidrogeles enstad® inicial abierto. En el caso de las
peliculas de pHEMA los valores #a0 presentan diferencias significativas para ¢ess d
formas de carga.

En los casos en que la difusion es Fickiana sevoldel grafico de la fraccion
masicaM/M. versus 1?I, los valores del coeficiente de difusiobyd), los que se
resumen en la Tabla 1V.4.2.1.3.3. Las gréficasespondientes se encuentran en el
apéndice en la Figura V1.3.3.6.

Podemos observar que el valor Dig aumenta con el contenido de DPA en el
copolimero, es decir con el aumento del monémere maofilico. Esto coincide con
los resultados obtenidos para otros sistemas res@sn como por ejemplo: en
hidrogeles de HEMA vy acido itacénico (Al), al aurtaria proporcion de Al el valor de
Di, aumenta (Tomic S.J. y col., 2007); o en hidrogekes\-vinilpirrolidona (NVP) y
HEMA, el valor de D aumenta con el incremento dePN8wami S.N., 2004). En todos

los casos, aumentar la proporcion del mondmero md®filico en el copolimero
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contribuye con el incremento en la eficiencia dachamiento, esto provoca un
incremento en el volumen interno y el tamafio degdel polimero; lo que da a lugar a

una mayor difusion del PA atrapado en el inter@rhddrogel.
IV.4.2.2. DEXAMETAZONA COMO FARMACO DE USO TERAPEUT ICO

La dexametasona-21 fosfato es un glucocorticoid&tsio con acciones que se
asemejan a las de las hormorateroidesecretadas por las glandulas suprarrenales. Es
un potente antiinflamatorio que se utiliza paraiatiel dolor, la hiperemia, el edema y
el calor causados por productos quimicos, infeespg/o alergias severas (Kim J. y
Chauhan A., 2008). También se emplea en el tratamae edema macular persistente,
gue es una de las principales causas de pérdidal wisceguera en individuos que
presentan diabetes (Clark A.F. y Yorio, T., 20Q3).administracion prolongada por via
sistétmica de este farmaco puede causar efectosidsems serios como: Ulceras
estomacales, crecimiento retardado, debilidad naiscusteoporosis y psicosis (Melby
J.C., 1974). Asimismo se ha reportado que la adtnation por via topica, del colirio
al 0.1 %, durante periodos largos de tiempo (vedaie 3 semanas a 6 semanas) puede
incrementar la presion intraocular causando glaacaoompafado de dafio de nervio
Optico, defectos en la agudeza visual central yfgp@a (Schwartz B. 1966; Urbano
R.C. y Cotlier E., 1986). También se ha reportadagdaricion, irreversible, de catarata
subcapsular posterior en tratamientos mayores a&$esnde duracién con altas dosis
(Duvall B.S. y Kershner R.M., 2006).

Es por ello que la administracion controlada de &tmaco empleando lentes
de contacto seria una forma de administracion egsra que los colirios ya que reduce
la cantidad de farmaco que alcanza los tejidosocalgs(Li y Chauhan A. 2006) y de
esta forma disminuyen los efectos secundarios seati®s.

En esta seccion se estudia la liberacion de dezsomd-21-fosfato a fin de
evaluar el funcionamiento de los hidrogeles sinéelds como sistemas de transporte y
liberacion sostenida de farmacos oculares. Dadmji incorporacion de DXP en las
peliculas de HEMA los niveles de liberacion fuetambién bajos y por tal razon los

resultados de esas experiencias no seran discutidos
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IV.4.2.2.1. Liberacion a pH y temperatura oculares.

En la Figura IV.4.2.2.1.1 se muestran las curvabbdeacion de DXP para las
peliculas de p(HEMA-co-DPA) con 1y 3 % p/p de eatuzador a pH 7,40 y 34,5 °C.
Para todas las proporciones se distinguen trea®tap el proceso de liberacion: la
primera corresponde a una liberacion aceleradaecigitada, conocida comddtirst
effect (Salesh N. Swami S.N., 20Q4eguida por una segunda etapa con una liberaciéon
mas lenta y constante; y finalmente una tercengaetaas lenta, donde la velocidad de

liberacion comienza a decrecer hasta alcanzar @satm

35 |
- Segunda  Tercera etapa . e HD70/30-1
' etapa : ¥ . e HD70/30-3
= ! e} ! v HD90/10-1
= - : 4 HD90/10-3
o | ;
o i ; é
1 ® [ 1]
D | . ;
S e |
s : :
o | :
é ! v Y : bat
s & . |
10 20 30 40 50 60 70
Tiempo (h)

Figura 1V.4.2.2.1.1.Curvas de liberacion de dexametasona-21 fosfatmalada en funcion
del tiempo para las peliculas de HD90/10 y HD7@@&® 1 y 3 % p/p de entrecruzador en BF a
pH 7,40y 34,5 °C.

La primera etapa, que se visualiza con mas dednlla Figura IV.4.2.2.1.1-b, y
ocurre en los primeros minutos del experimentoanido aproximadamente de 55
minutos en todos los copolimeros. La aceleracid@iainque presentan difiere segun la
composicién, y es mayor en las muestras con maymopcion de DPA, que por otro
lado son las muestras con mayor concentracion de ibiial. Esta liberacion inicial
rapida es consecuencia de la difusion de las mialealel farmaco que se encuentran
cercanas a la superficie del hidrogel, tal combaeeportado en otros trabajos (Tomic
S.J.ycol., 2007).
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Al comienzo del ensayo, las muestras se encueatram estado parcialmente
abierto (pH de carga 6,50) y el gradiente de canaeidn, entre el PA en la matriz y el
medio de liberacion, es muy alto, consecuentenesiteetapa es muy marcada en todas
las muestras. Las diferencias observadas en lxidgatb inicial entre las diferentes
composiciones HEMA/DPA dependen de su estado IniEmasi que los copolimeros
que presentan una morfologia inicial mas abier27®430), liberan mas rapido el PA
que los copolimeros con una morfologia inicial m@srada (HD90/10). Este
comportamiento también fue observado en los enseysR6G. A su vez, como la
pelicula HD70/30-3 posee una mayor cantidad de D&rporada en su interior (41,5
mg/g de pelicula), su velocidad predomina sobredaa pelicula HD70/30-1 cuya
incorporacion fue de 27,3 mg/g de pelicula. Enti@96Y10-1 y HD90/10-3 no se
aprecian estas diferencias dado que la captaci@Xéeentre ambas es similar, 15,1y
17,3 mg/g de pelicula respectivamente.

Luego, esta liberacion tipo pulso se desacelera] tiempo que dura este
proceso se encuentra regulado, entre otros factpoesla velocidad de respuesta de
estos hidrogeles frente al cambio de pH (de 6,9048), y es similar para todas las
muestras. A diferencia de lo observado en lasicagte R6G, esta etapa presenta una
duracién mayor (55 minutos contra 5 - 10 minutogsymas marcada, debido a que la
concentracion inicial de DXP inicial es mucho mayB6G: entre 3 y 7 mg/g de

pelicula ; DXP: entrel5 y 41 mg/g de pelicula).
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Figura 1V.4.2.2.1.2.Curvas de liberacion de dexametasona-21fosfatmaleula en funcion del
tiempo, durante las primeras horas de ensayog@peliculas de HD90/10 y HD70/30 con 1y
3 % p/p de entrecruzador en BF a pH 7,40 y 34,5 °C.

Esta migracion rapida del farmaco ha sido obsereadauchos estudias vivo
e in vitro cuando se emplea como vehiculos las lentes deatoriitandas comerciales
(empleadas principalmente para fines 6pticos).dpamplo la absorcion y liberacién
vitro de cromolin sédico, ketorolac trometamina, dexagoeta, y ketotifeno fumarato a
partir de lentes de contacto a base de pHEMA Etafil, Alphafilcort’, Polymacof,
Vifilcon", y Omalfilcort’) y a base de siliconas (Lotrafilcoy Balafilcort’) cocurre de
forma rapida y en tiempos menores a 1 hora (parprimeros tres farmacos), y 2 horas
(para el ketotifen furamato) (Karlgard C.C.S. y.c8003). Asimismo, en otros trabajos
la prednisolona fue enteramente liberada a la Herkentes benfilcon como reservorio
(Hull D.S. y col., 1974; Lesher G.A. y GundersonGG.1993), la pilocarpina fue
liberada por lentes lidofilcon (Ruben M. y WatkiRs 1975) y la trobamicina por lentes
vifilcon (Podos S.M. y col., 1972), ambos en uni@edn de 8 horas. Los farmacos
ciprofloxacina, cormolin sodio, idoxuridina, pilapena y prednisolona fueron liberadas
a partir de lentes vifilcon, etafilcon y polymal¢can un tiempo entre los 15 minutos y
las 3 horas en solucion salina (Lesher G.A. y GrsueG.G., 1993). En todos estos
casos se observo una liberacion rapida o aceleeid@rmaco incorporado, la cual es
indicada por diversos autores como consecuenciabael peso molecular de los
farmacos y la incorporaciéon finita de los mismosmado al contenido acuoso
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relativamente alto de las lentes (Xinming L. y c@008). El empleo de lentes de
contacto como reservorio, si bien mejora la abéar@n la coérnea, y minimiza la
depuracion y la absorcion por la conjuntiva (en paracion con los colirios) (Smolen
V.F. y col., 1975; Ding S., 1998; Mark L. y col.989;Hehl E.M. y col., 1999); la
liberacion en estos casos ocurre de forma muy adpicho presenta la capacidad de
controlar la velocidad de liberacion.

Los copolimeros sintetizados en este trabajo pta&sema segunda etapa, en la
cual la velocidad de liberacion se desacelera pnaeece practicamente constante por
un periodo de tiempo, entre los 55 minutos a lakdkas. Esta liberacién ocurre por un
mecanismo de difusion a través de los poros (T@nicy col., 2007), en este caso la
contraccion de la matriz a pH 7,40, por arribapéh, retrasa la salida de la DXP. Es
por ello que la velocidad depende de la posibiligiael posea el farmaco, presente en las
capas mas internas del hidrogel, de migrar hacaperficie (Tomic S.J. y col., 2007);
y la cual, a su vez, dependera de diversos factama®: la composicion del hidrogel, el
grado de entrecruzamiento, las interacciones datrmeatriz y el farmaco, el CA y la
concentracion del farmaco en el hidrogel.

Tanto la velocidad como el intervalo dependen deolaposicion del hidrogel,
los valores correspondientes al tiempo que dueetapa () se resumen en la Tabla
IV.4.2.2.1.1. Se puede ver que esta liberacion és prolongada al aumentar el
enrecruzador y la cantidad de DPA.

En estos casos, al disminuir el hinchamiento, queleroceso que regula la
velocidad de liberacion, la cesion de DXP se haés tenta para las peliculas de
HD70/30 que para las peliculas de HD90/10 (ver faigli.3.2.2.1). Por otra parte
como la concentracion inicial es mayor en los ciopetos con 30 % p/p de DPA, el

periodo de liberacion para estos materiales seraldien el tiempo.
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Tabla 1V.4.2.2.1.1 Valores de tiempo-medidy(;), tiempo final de la segunda]ty tercera )
etapa, y las cantidades de dexametasona-21 féitkatada correspondientes a las cinéticas de
liberacion en BF a pH 7,40 y 34,5 °C para las pide p(HEMA-co-DPA) con 1y 3 % p/p

de entrecruzador.

Entrecruzador DXP liberada
% plp tr (h) tz (h) % mg{g de
pelicula
1 8.2 19,1 62 9,28
HD90/10 3 05 230 9 o2
1 10,5 29,0 69 19,01
HD70/30
/ 3 11,7 38,3 70 29,39

Luego de esa etapa de liberacion sostenida, laralilien comienza a
desacelerarse hasta alcanzar una meseta, los f§empos cuales se detienen las
liberaciones se muestran en la Tabla IV.4.2.2Hl.1iempo final de la tercera etapa)(t
es menor para las peliculas HD90/10, siendo ay123,0 horas para 1y 3 % p/p de
entrecruzador; mientras que para HD70/30 es 2988,y horas para 1 y 3 % p/p de
entrecruzador respectivamente. En ambos copolimevasto mayor es el porcentaje
de entrecruzador, mayor es el tiempo que tarddcamzar el equilibrio, posiblemente
debido a la presencia de dominios mas pequefios.

En la Tabla VI.4.2.1.1.1 se resumen los valoresespondientes al porcentaje
final de DXP liberada. Estos valores estan entrey620 %, y no presentan una
variacion significativa con el cambio de la dendidde entrecruzamiento, pero si
aumentan entre un 6 a 7 % para las muestras cé6 B(p de DPA. Los porcentajes
liberados son similares a los obtenidos en ladiién de R6G a pH 7,40 (entre 60 y 72
%).l.

Con el fin de comparar los valores de DXP liberaglnga segunda etapa, con la
cantidad de DXP biodisponible a partir de una ddsscolirio, se calculé la dosis
efectiva de la siguiente forma. Suponiendo quenstla entre 1 a 2 gotas de 8D
(valor correspondiente al dosificador de coliriddvérez-Lorenzo C. y col., 2006) de
una solucién 0,1 % p/v de dexametasona, y que Swlab el maximo estipulado para
esta via de aplicacion (que corresponde al 10 Rgs)yalores de DXP absorbidos se
encuentran entre 3 y|& por dosis. A su vez, segun el estado de gravéaalbsis de

mantenimiento se aplica cada 2 a 8 horas. Asimiss@alores de DXP liberados por
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las peliculas de forma sostenida sopgdmin' para HD70/30-1 (R 0,98), 6ug.min
para HD70/30-3 (R 0,97), 3ig.min* para HD90/10-1 (R 0,99) y 3ig.min’ para
HD90/10-3 (R: 0,97) por un periodo de aproximadamente 10 hdesgués del cual la
concentracion liberada disminuye lentamente. Loforga mencionados superan
ampliamente la concentracion estimada, previameueg, farmaco absorbido, auln
suponiendo que solo de absorba el 50 % de la eahliiberada por pelicula por minuto
(valor que corresponde al aumento de la biodisplatad empleando como vehiculo un
lente de contacto (Li C.C y Chauhan A., 2006). Adsna concentracion de DXP
empleada en los ensayos de carga (0,02 % p/v),ee®rngue la empleada en los
colirios.

De esta forma es posible regular la tasa de ki@ravariando la composicion,
y por otro lado ajustar las concentraciones fingdag finalmente adaptarla a las
necesidades del tratamiento.

Para analizar los mecanismos de liberacion secgrédi fraccion de liberaciéon
Mi/Me en funcién del tiempo Figura 1V.4.2.2.1.3. Losadase ajustaron con la ecuacion
de Ritger-Peppas (Ecuacion IV.1.1.4). Los valoretemidos se muestran en la Tabla

IV.4.2.2.1.2 y presentan un ajuste aceptable cnresdelo, con unfmayor a 0,95.

0.7
0.6 -
0.5 -
o 0.4
=
s
0.3 1 e HD70/30-1
e HD70/30-3
0.2 1 v HD90/10-1
A HD90/10-3
0.1 -

0 50 100 150 200 250 300 350 400
Tiempo (min)

Figura 1V.4.2.2.1.3.FraccionM/M, de dexametasona-21fosfato liberada hasta un valor&]

para HD90/10 y HD70/30 con 1y 3 % p/p de entresdoz. Las lineas representan el ajuste a la

ecuacion 11.4.2.3.1.
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Los valores de&k y n se obtuvieron de aplicar el logaritmo a la ecuaajae
describe el modelo de Ritger-Peppas, los resultaskosmuestran en la Tabla

IV.4.2.2.1.2, y el grafico correspondiente se pn&sen la Figura V1.3.3.6 del apéndice.

Tabla 1V.4.2.2.1.2.Valores correspondientes al ajuste con la ecua@dritger-Peppas (Ec.
1.1.4) y los pardmetrdsy n (Ec. I1V.1.1.5) pertenecientes a las cinéticastidcion de DXP
en BF apH 7,4y a 34,5 °C para las peliculas HEBA-co-DPA) con 1y 3 % p/p de

entrecruzador.
Modelo inl
Entrecruzador Ritaer-Pennas k (min™) i
% plp WP x10°
R

1 0,960 3,33 1,03

HD90/10 ' ’ '
3 0,976 3,48 0,91
HD70/30 1 0,954 8,13 0,66
3 0,988 8,90 0,85

Podemos apreciar que las peliculas con 10 % p/pRi& presentan um
cercano a 1, lo cual indica que liberacion se emcagegulada por un mecanismo de
transporte caso Il o de orden cero. En este cdgmelacion ocurre independientemente
del tiempo impulsada por la movilidad de las cadgr@iméricas. Este mecanismo de
transporte es apto para obtener cinéticas de tilderaostenida del farmaco y optimizar
el funcionamiento de los sistemas de liberaciontrotada de farmacos en terapias
prolongadas.

En las peliculas con 30 % p/p de DPA el valore de encuentra entre 0,5y 1,
lo cual indica un mecanismo de transporte andmadsFickiano, en el cual se
combinan un proceso de movimiento de las cadeniapdlienero y un proceso de
difusién que en conjunto regulan la liberacion f@emaco. La difusiébn pasiva es un
proceso que generalmente ocurre en mayor o merdidanen todos los mecanismos de
liberacion. La diferencia observada entre los misoaoms con 10 y 30 % p/ de DPA se
explicaria porque las muestras de HD70/30 presemarconcentracion de DXP mucho
mayor, lo que aumenta el proceso de difusion. e fesma las velocidades de ambos
procesos son de igual orden de magnitud y el mewende liberacion pasa a ser un
mecanismo combinado. En el caso de las peliculaB80HD predomina el proceso de

relajacion de las cadenas poliméricas en la reguiate la velocidad de liberacion.
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Al igual que lo sucedido con la R6G, podemos vee @l aumento del
porcentaje de entrecruzador no modifica el mecamideliberacién. Sin embargo, si
afecta la velocidad de liberacion como puede apreeial comparar los valores kle
Dichos valores aumentan al aumentar la densidadnttecruzamiento, asimismo si
analizamos como varkaen funcién de la composicion HEMA/DPA, observamos al
aumentar el DPA el valor deaumenta.

IV.4.2.2.2. Liberacién con cambios dinamicos de pH

A fin de evaluar la respuesta de los copolimerestér a cambios pequefios de
pH, se realizaron sucesivas liberaciones variandpHe del medio. En la Figura
IV.4.2.2.2.1 se muestran los resultados de la rdadaXP liberada para cada pH, con
cambios de pH entre 7,00 y 7,80, para los copotimmde p(HEMA-co-DPA) con 1y 3
% p/p de entrecruzador a 34,5 °C.

8{ pH7,01 J pH 7,19 pH 7,40 pH 7,57 pH 7,80
® o
L)
.:o' e HD70/30-1
K e HD70/30-3
6 o° v HD90/10-1
o v A HD90/10-3

DXP (mg/g de pelicula)

Tiempo (min)

Figura 1V.4.2.2.2.1.Curvas de liberacion de dexametasona-21fosfatoremon del tiempo,
con cambios de pH dindmicos, para las pelicula$@0/10 y HD70/30 con 1y 3 % p/p de
entrecruzador en BF a pH entre 7,01 y 7,80 (£ Oy@8),5 °C. Las masas entre cambios de pH

no son acumulativas.

Se puede observar que a medida que el pH se t@&saloalino la velocidad de
liberacion del farmaco disminuye gradualmente. Asin® no se presenta un tiempo de
retraso, al menos en estas condiciones experinsntdé respuesta del material al
cambio de pH, cuando éste es gradual (aproximadarmsetios de 0,2 unidades de pH).
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Los cambios en la velocidad de liberacién al vaelapH son mas marcados en los
copolimeros con mayor DPA, como era de esperar.

Finalmente se puede concluir que pequefios cambiqeiddel medio, pueden
modificar y eventualmente controlar la velocidadiberacion de estos copolimeros, los
que ademés pueden mantener una liberacion sostemdal tiempo logrando

concentraciones de DXP adecuadas para un tratanterapéutico.

IV.5. CONCLUSIONES

Efecto de la estructura quimica del principio actiw en el proceso de carga

En hidrogeles responsivos a cambios de pH, debsrsieren cuenta que el
cambio en el contenido acuoso, como propiedad artevde los hidrogeles, esta
acompafado de un cambio en el estado i6nico dedrimlaly puede modificarse el
proceso de incorporacion del PA. En nuestro casticpiar, dependiendo del PA la
incorporacion puede aumentar con el CA como esa®b cdle DXP y RB, o disminuir
con el aumento del mismo como es el caso de logsleompuestos (TM, R6G, AM e
IBP).

Podemos concluir que en estos hidrogeles la incacgin de PA se encuentra
principalmente determinada por la existencia deragciones entre el hidrogel y el PA,
mas que con el contenido acuoso y el peso moledalanismo. Como consecuencia de
la estructura quimica de los copolimeros, éstaseptan una mayor capacidad de carga
con compuestos anidnicos que con catidnicos. Erdess en que hay una afinidad
similar entre el PA y la matriz, se observa una anagcorporacion de los PA con

menor peso molecular.

Efecto del pH de la solucién de carga del principiactivo

La capacidad de un hidrogel pH-responsivo de irmarmpun PA depende
también del pH del medio de carga y se encuentrzipalmente relacionada con la
existencia de interacciones entre el PA y la matriz

En el caso de la R6G, los valores finales de captatependen del equilibrio
que se logra entre el contenido de agua, que fesdaecaptacion de la R6G y el grado
de protonacion de los grupos amino del DPA del Eomwo, que desfavorece la

incorporacion.
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Los resultados indican que es posible modificagrato de incorporacion del
PA variando el pH del medio de carga en lugar ddificar los tiempos de carga. De
esta forma se puede regular la cantidad de farnmacoporada al hidrogel en funciéon
de la dosis que se pretende liberar. Esto presgmaaventaja ya que la dosis de
tratamiento depende de las caracteristicas detmtacy del estado de gravedad de la
patologia. El emplear peliculas cargadas en camsi de equilibrio permite obtener
velocidades de liberacibn mas controladas y remibtas.

En cuanto a la cinética de carga, comparando kdtaelos a pH 6,50 y 8,40
(por debajo y por arriba del pKa) para la rodantg se concluye que al cambiar el
pH, se afecta la velocidad inicial de carga padagolas proporciones HEMA/DPA.
Este comportamiento esta relacionado con dos f&toon la propiedad de difusion del

agua al interior de cada matriz y con la afinidatteela R6G y la matriz.

Cambios en las cinéticas de liberacion con el pH

Cuando el pH de liberacién (6,50 - 7,40) esta pebajp del pKa de los
copolimeros HEMA/DPA se obtiene un valor dendicativo de un mecanismo de
transporte andémalo y/o caso Il, que involucran otgso de relajacion que acompana
en mayor o menor medida al de difusidén para lascjgios activos ensayados (DXP vy
R6G).

A un pH mayor al pKa se observa una liberacion heat, lo que permitiria
prolongar el tiempo de administracion del farmaateyesta forma aumentar el tiempo

de permanencia del mismo en contacto con el tejido.

Los cambios en la velocidad de liberacion al vaglgpH son mas marcados en

los copolimeros con mayor DPA, como era esperado.

Las peliculas de pHEMA presentan para la liberaciénR6G un valor de
cercano a 0,5 y su principal mecanismo es la difustickiana. Las peliculas que
contienen DPA en alta proporcién (30 % p/p) presenin mecanismo de liberacion no
Fickiano o anomalon(entre 0,5 y 1) relacionado con su capacidad dehhimiento. Al
aumentar el contenido de DPA el valorilddisminuye lo que permite de esa manera
reducir la velocidad de liberacion. En el casoad®XP con peliculas con 10 % p/p de
DPA se obtiene un cercano a 1, lo cual indica que liberacion se entta regulada por
un mecanismo de transporte caso Il o de orden Egraste caso la liberacion ocurre

independientemente del tiempo impulsada por la ided de las cadenas poliméricas.
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Este mecanismo de transporte es apto para obteaeringética de liberaciéon sostenida
del farmaco y de esa manera optimizar el funcioaeatoi de los mismos en terapias
prolongadas.

En el caso de valores de pH mas alcalinos por endehpKa (8,00 y 8,40) el
valor den para la liberacion de R6G indica un mecanismoifisidn Fickiano para las
peliculas con 10 % p/p de DPA; mientras que par&3@p, el exponents adquiere
valores por debajo de 0,5 indicando un mecanismdrakporte diferente, con la
presencia de otro proceso adicional al de la difugpasiva. La liberacion esta
determinada en mayor medida por el deshinchamigatel movimiento de las cadenas
poliméricas, mas que por la difusién de la drogaddeel interior de la matriz al medio.
En este caso la difusion simple se ve desfavorealdacambiar la naturaleza
hidrofilica/hidrofobica de la matriz.

En base a los resultados experimentales a difereateres de pH, se concluye
que el mecanismo de liberacién de un PA en polism@td-responsivos puede ser
similar, pero la cantidad final de PA liberado dege del pH del medio y del grado de
hinchamiento del material, lo que permitiria untooinde PA liberado en funcion del
pH del medio.

Frente a lo expuesto se puede concluir que el nsmarde liberacién de estos
hidrogeles se encuentra regulado por la capacidadnddificar su estructura (su
hinchamiento y tamafio) frente a cambios en el pHetéorno, como sucede en

sistemas pH estimulo-responsivos.

Efecto de la morfologia inicial del hidrogel

A valores de pH bajos la liberacion en los copotomese hace mas rapida con
respecto a las peliculas de pHEMA,; mientras quélalpo (pH 8,4) la liberacion se
hace de 2 a 3 veces mas lenta. Esto demuestraferendia en la velocidad de difusion
y permite regular la cantidad de PA liberado erciiim del pH sin importar que la
matriz se encuentre abierta o cerrada al comieaza liberacién. Sin embargo, a pesar
de eso, los tiempos medios obtenidos utilizandizplels en estado abierto son menores
que los correspondientes al empleo de peliculastdo cerrado. En el primer caso la
expansion que presenta la matriz, favorece la idifiude la R6G. Es decir el estado
inicial del hidrogel no modifica el comportamientsponsivo, pero si la velocidad de

liberacion.
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Efecto del grado de entrecruzamiento

El grado de entrecruzamiento reduce las cantidael€®A liberadas aumentando
el tiempo de liberacion, lo que podria prolongatieshpo de terapia, especialmente en
las peliculas conteniendo DPA.

Si comparamos el efecto de la concentracion deamntzador en el mecanismo
de liberacién podemos ver que la densidad de eng@miento no lo modifica. Sin
embargo se afecta la velocidad de liberacion, disggndo al aumentar el nivel de

entrecruzador (proceso de liberacion mas lento).

Caracterizaciéon morfoldgica e interacciones PA-maiz

La microscopia electrénica de barrido (SEM) aparfmrmacion sobre la
distribucion del PA en la matriz. A modo de ejem@agoH 6,50 la R6G se encuentra
mayormente distribuida en la superficie del hidtdgeque esta de acuerdo con los
resultados obtenidos en la carga (menor afinidadapmatriz) y en la liberacion (mayor
velocidad de salida).

La presencia de interacciones entre las matricéiméxicas y los principios
activos puede ser analizada mediante espectrosdepiafrarrojo. En el caso de las
peliculas de pHEMA y p(HEMA-co-DPA), con y sin R8& espectros de infrarrojo
junto con las bajas concentraciones de R6G incadaoen los copolimeros con DPA
indican que las interacciones de la R6G con el pAE®¢ modifican luego de la
incorporacion de DPA, lo que puede modificar el portamiento de liberacion del PA.
En el caso de la DXP el analisis de los espectrdiga también la existencia de una

interaccion entre la matriz y la dexametasona-2fafo.
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V. CONCLUSIONES GENERALES

El presente trabajo permiti6 establecer las coodés experimentales para
obtener hidrogeles compuestos por copolimerizad®r2-hidroxietil metacrilato y 2-
(diisopropilamino)etil metacrilato en forma de palas manipulables, con buenas
propiedades o6pticas, estabilidad térmica, buenaebtahilidad, con un alto a medio
contenido de agua y propiedades de responsividaat@ino.

Mediante los ensayos de caracterizacion fue podiierminar que a partir de
las variaciones en la composicion del hidrogel, luyendo el grado de
entrecruzamiento, y las condiciones del medio (fgkhyperatura) se puede modificar el
estado y la distribucion del agua en el interiorlalenatriz, el contenido acuoso, la
morfologia interna y superficial, el grado de i@uon, la humectabilidad y el tamafio
de poro.

Los ensayos de captacion y liberacion de princigiovos indican que las
variables antes mencionadas afectan, para un dadgdpmp activo, los tiempos de
carga, los valores finales incorporados, el meocamide transporte y las cinéticas de
liberacion.

Finalmente con los resultados obtenidos en esbajobase concluye que es
posible disefiar un sistema, empleando copolimeeo2-kidroxietil metacrilato y 2-
(diisopropilamino)etil metacrilato (0 monomeroseatiativos), que se adecue a los
requerimientos especificos (dosis y tiempos) paadada estrategia terapéutica a fin
de optimizar la eficiencia de la misma.

Teniendo en cuenta que en ciertas patologias esuldr pH lagrimal puede
modificarse, y que los sistemas sintetizados ptasemna propiedad responsiva ante
pequefios cambios de pH en el rango de pH lagrisealjispone de un sistema que
potencialmente puede regular la velocidad de ldénadel principio activo de acuerdo
a las necesidades patoldgicas variables.

Incluyendo otros monomeros es posible modificar rensgos de pH y/o de
temperatura a los cuales el sistema es resport@vimanera de modular la respuesta a

los rangos de pH y temperatura necesarios paralisa@on.
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V. Conclusiones generales
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VI. Apéndice

VI.1. Material complementario del capitulo I
VI.1.1 Figuras
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Figura VI.1.1.1. Espectros FTIR de los monémeros purificados.
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Figura VI.1.1.4. Curva de absorbancia UV a 350 nm para diferenteseriraciones de

Doracour TPO (iniciador).

VI.1.2. Datos
VI.1.2.1. Receta para preparar soluciones de ferri@alato de potasio
(K3Fe(Cx04)3.3H,0).
Primero se preparan las siguientes soluciones:

- Solucién (a): 1.5 M de Fe£29H,0

- Solucién (b): 1.5 M de ¥C,0,.H,O

Luego, en un ambiente con luz roja, se mezclandmen de la solucién (a) con
3 volumenes de la solucidén (b) y se deja en uneaptie petri cubierta con papel

aluminio en la oscuridad durante 24 horas.

Preparacion de la solucion de ferrioxalato de pabe®,092 M:
Para la solucion de ferrioxalato de potasio se hdmon 5,64033 g de la
solucién madre en 70,033 g de buffer acético/ancéfal M) a pH 3,98.

VI.1.2.2. Curva de calibracion para la determinaci@ de la concentracion de iones

ferrosos formados durante la actinometria de la lampara RPR-3500.

Preparacion de buffer acido acético /acetato des@dAc/NaAc) 0,1M, pH 4.00:
Para preparar el buffer se pesaron 2.450 g detaadasodio, y se mezclaron con
4,6940 ml de acido acéticoLuego la mezcla se enrazd en un matraz de 1000 ml

utilizando agua destilada. El pH resultante delacion buffer fue de 3,98.

Preparacion de la solucion de o-fenantrolina 0,00175
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Se mezclaron 0,75088 g de o-fenantrolina con 25@enétanol/agua en una
relacion 1:4. Esta mezcla se calenté a 65 °C cdaca@n constante hasta observar una
solucion homogénea. Finalmente se preparé unaidoldcl entre la solucion de o-

fenantrolina y buffer acético acetato.

Preparacion de la solucién de Fed,0001M:
La solucién madre de Fepara la curva de calibracién se prepard utilizalado
sal de Mohr, como fuente de ion ferroso debido aluestabilidad. La sal de Mohr 6
sulfato ferroso amonico, cuya formula molecularFegNH;)2(SOy),.6H,0O, tiene un
peso molecular de 392.14 g/mol y es un sélido eerdoso.
La solucién madre se prepar6 con una concentrad@0,0001 M, a partir de
0,39214 g de sal de Morh y 100 ml de buffer acéimetato como medio de dilucion.

Curva de calibracion

Para la curva de calibracién se prepararon vardscisnes de Fé con
concentraciones entre 9x19 1x10° M, a partir de una solucién madre de 0,0001 M de
sal de Morh. Luego se prepararon las solucionesaieplejo con una relacion 1:3 entre
cada solucién de Fey una solucién de o-fenantrolina 0,0075 M. La abancia
correspondiente al complejo formado entre la o+fewéna y el F& se midié a 510
nm. La curva de calibracion obtenida se muest@n#rwacion, en la Figura IV.1.2.2.1.
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VI.2. Material complementario del capitulo 3.
VI1.2.1. Figuras

—-HD100/0-3 1645 cm”
—HDS0/10-3
—HD70/30-3

HDO0/100-3

Absorbancia

T . T y T y T : T J T J T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

NUmero de ondas (cm™)

Figura VI.2.1.1. Espectros FTIR de las muestras de p(HEMA-co-DRH2jA y pHEMA con 3
% p/p de EGDMA.

VI.2.2 Tablas
Tabla VI.2.2.1. Reactivos y cantidades utilizadas para la preparate las diferentes
soluciones buffer fosfato de sodio (BF).

" Na,HPO, NaH,PO,
0,1M (ml)  0,IM (ml)
6,00 13,15 86,85
6,50 32,37 67,63
7,00 60,22 39,78
7,20 70,58 29,42
7,40 79,17 20,83
7,57 84,90 15,10
7,80 90,52 9,48
8,00 93,80 6,20
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8,40 97,44 2,56

VI.3. Material complementario del capitulo 4.

VI.3.1. Espectros UV-Visibles de compuestos.
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Figura V1.3.1.1. Espectro de absorbancia UV-visible de una solugd@®rndamina 6G (R6G)

con una concentracion de 5 mg/l preparada con@egtdada y empleando una celda de 1 cm.
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Figura VI.3.1.2. Espectro de absorbancia UV-visible de una solud@®dexametasona-21-
fosfato, (DXP) con una concentracion de 50 mg¢gpprada con agua destilada'y empleando

una celda de 1 cm.
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Figura VI.3.1.3. Espectros de absorbancia UV-Visible de uh&gm de azul de metileno
(AM) con una concentracion de 50 mg/l preparadaagua destilada y empleando una celda
de 0,2 cm.

1.4
1.2 4
294 nm
1.0 <

0.8 o

0.6 -

Absorbancia

0.4 -

0.2

0.0 S

220 240 260 280 300 320 340 360
Longitudes de Onda (nm)
Figura VI.3.1.4. Espectro de absorbancia UV-Visible de una solud&timolol maleato (TM)
con una concentracion de 50 mg/l preparada condggtdada y empleando una celda de 1

cm.
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Figura VI.3.1.5. Espectro de absorbancia UV-Visible de una solud®ibuprofeno (IBP) con
una concentracion de 100 mg/l en preparada condagidada y empleando una celda de 0,2

cm.
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Figura V1.3.1.6. Espectro de absorbancia UV de una solucion dede&engala (RB) con una

concentracion de 50 mg/l preparada con agua diéstl@mpleando una celda de 1 cm.
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VI.3.2. Curvas de calibracion

Para definir las curvas de calibracion para losayos de carga y liberacion,
previamente se estudio el efecto del pH sobre daslds de absorcion elegidas, y se
llegd a la conclusién de que no se afectaban imtensidad ni en la posicion al variar
el pH. Por tal razon, se utilizd6 la misma curva addibracion para las medidas a

diferentes pH.
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0.1 1 & y = 2.005x + 0.00232
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Figura V1.3.2.1. Curva de calibracion empleada en los ensayosocdegaracion de DXP
medida a una longitud de onda de 242 nm en BF pBlénpleando una celda de 0,2 cm para

soluciones con concentraciones entre 17 y 70 mg/I.
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Figura VI1.3.2.2. Curva de calibracion empleada en los ensayoscoegdaracion de DXP
medida a una longitud de onda de 242 nm en BF p6l émpleando una celda de 0,2 cm para

soluciones con concentraciones entre 70 a 360 mg/l.
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Figura VI1.3.2.3. Curva de calibracion empleada en los ensayoscoegaracion de AM
medida a una longitud de onda de 290 nm en BF & pBempleando una celda de 0,2 cm para

soluciones con concentraciones entre 15y 50 mg/I.
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Figura V1.3.2.4. Curva de calibracion empleada en los ensayosocdegaracion de IBP medida
a una longitud de onda de 242 nm en BF pH 6,50eamplo una celda de 0,05 cm para

soluciones con concentraciones entre 100 y 225 mg/I
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Figura VI1.3.2.5. Curva de calibracién empleada en los ensayosocdeparacion de TM medida
a una longitud de onda de 294 nm en BF pH 6,50eanplo una celda de 0,2 cm. para

soluciones con concentraciones entre 50 y 250 mg/I.
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Figura VI1.3.2.6. Curva de calibracién empleada en los ensayosctegaracion de RB
medida a una longitud de onda de 550 nm en BF pBiénpleando una celda de 0,2
cm. para soluciones con concentraciones entre5Donag/|.
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Figura VI.3.2.7. Curva de calibracién empleada en los ensayosctegaracion de

R6G medida a una longitud de onda de 348 nm enHBE,%0 empleando una celda de

1 cm para soluciones con concentraciones entrg 180 mg/I.
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Figura VI1.3.2.8. Curva de calibracién empleada en los ensayodbdmltiéon de DXP
medida a una longitud de onda de 242 nm en BF & #®lempleando una celda de 1

cm para soluciones con concentraciones entre 030600 mg/I.
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Figura VI1.3.2.9. Curva de calibracién empleada en los ensayoddmliion de R6G
medida a una longitud de onda de 526 nm en BF 3 #®iempleando una celda de 1

cm para soluciones con concentraciones entre D050ymg/I.

V1.3.3. Figuras
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Figura VI.3.3.1. Incorporacién de R6G en las peliculas de p(HEMASEA) a partir de

soluciones con diferentes concentracion a pH 6,50.
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o omd4de@0

Figura VI.3.3.2. Grafico del In1,/M. versus el In(t) para los datos pertenecientes a la
liberacion de R6G para las peliculas HD70/30, HDO® HD100/0 con 1y 3 % p/p de
entrecruzador en BF pH 7,40 y 34,5 °C. (pH de c8rg@).
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Figura VI.3.3.3. Grafico del Inf1/Mg) versus el In(t) para los datos pertenecientes a |
liberacion de R6G para las peliculas HD70/30, HDO® HD100/0 con 1 % p/p de
entrecruzador en BF a diferentes pH y 34,5 °C.dpldarga 8,40).
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Figura VI.3.3.4. Grafico deM/M, versus 17l (siendo | el espesor de la pelicula) para las
peliculas que presentaron un mecanismo de liber&itkiano durante la liberacion de R6G en
BF a diferentes pH y 34,5 °C. (pH de carga 8,4Dyalor del coeficiente de difusién (D) se

obtuvo de la pendiente de la recta.
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Figura VI1.3.3.5. Gréfico del Inf1/Mg) versus el In(t) para los datos pertenecientes a |
liberacion de R6G para las peliculas HD70/30, HDO® HD100/0 con 1 % p/p de
entrecruzador en BF a diferentes pH y 34,5 °C.dpldarga 6,50).
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Figura VI.3.3.6. Grafico deM/M, versus 17! (siendo | el espesor de la pelicula) para las
peliculas que presentaron un mecanismo de liber&itkiano durante la liberacion de R6G en
BF a diferentes pH 'y 34,5 °C. (pH de carga 6,50yalor del coeficiente de difusion (D) se

obtuvo de la pendiente de la recta.
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Figura V1.3.3.7. Grafico del Inf1/M,) versus el In(t) para los datos pertenecientes a |
liberacion de DXP para las peliculas HD70/30 y HR29Gcon 1 % p/p de entrecruzador en BF a
pH 7,40y 34,5 °C.
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VI. LISTA DE REACTIVOS
Los principales reactivos utilizados en el des@orde esta tesis fueron los
siguientes:
= 2-(diisopropil)amino etilmetacrilato, DPA, SciemtiPolymers Products
= 2- hidroxietilmetacrilato, HEMA (97%), Sigma-Aldhc
= Etilenglicoldimetacrilato, EGDMA (98%), Sigma-Aldh
= Oxido de 2,4,6-trimetilbenzoil-difenilfosfina, Danar TPO (97%), Sigma-
Aldrich.
= Acetona, Cicarelli, p.a.
= Acido clorhidrico, HCI, Anedra, p.a.
= Hidroxido de sodio, NaOH, Cicarelli, p.a.
= Etanol, EtOH, Cicarelli, p.a.
= Sulfato de potasio, 50, E. Merck, p.a.
= Cloruro de sodio, NaCl, Anedra, p.a.
» Fosfato de sodio monobasico anhidriceNBEIPQ, Anedra p.a.
» Fosfato de sodio dibasico anhidrico, HR@y, Anedra p.a.
= Cloruro de potasio, KCI, Anedra p.a.
= Bromuro de potasio, KBr, Carlo Erba.p.a.
= Acido acético, HAc glacial, Cicarelli, p.a.
= Acetato de Sodio, NaAc, Timper.
= Bicarbonato de sodio, NaHGAnedra, p.a.
= Cloruro férrico, FeGl| Anedra, p.a.
= Oxalato de potasio, #,04.H,0O, Anedra, p.a.
= Sal de Mohr (sulfato ferroso amoénico), Fe(\KBOy)..6H,O, Carlo
Erba.p.a.

= O-fenantrolina monohidrato, Anedra.
= Rodamina 6G (95 %), Sigma.
= Timolol maleato (TM), 99,63 %, Parafarm. Lote #20@4.
= Dexametasona-21 fosfato, 100,2 % Parafarm. Lo&08Dr.
= Azul de metileno, Merck.
= Rosa de bengala. Cicarelli p.a.
» lbuprofeno. Parafarm, 98,68 %. Lote # 12049M.
= Nitrogeno (AGA): secado por pasaje a través de ren tle secado

conteniendo 5Oy conc) Cloruro de calcio y silica gel durante su empleo.
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IX. TRABAJOS FUTUROS

Como conclusiones de este trabajo de tesis seeplafds siguientes trabajos a
futuros:

- Completar la caracterizacion de las matrices deEp{B-co-DPA), tanto libres

como cargadas, empleando técnicas complementAfi&s, (SAXS).
- Determinar otras propiedades de interés como dunggasidad y mecanicas

- Evaluar aspectos relacionados con la citotoxiciiadas matrices de p(HEMA-
co-DPA).

- Determinar el valor limite superior de peso molacubue puede ser

incorporado/liberado en matrices de p(HEMA-co-DPA)

- Evaluar el efecto de la temperatura tanto durant&aiga como en la liberacion
de PA.

- Evaluar efectos terapéuticos en sistemas modelos

- Evaluar la adhesién de los componentes de la peliagrimal sobre la

superficie de los hidrogeles de p(HEMA-co-DPA)
- Determinar la transmisibilidad al oxigeno.

- Determinar la estabilidad dimensional en diferentemdiciones de pH y
temperatura, y eventualmente proponer las modiboas necesarias para
lograrla como puede ser la adicion de monOmero$namts en pequenas

proporciones.
- Continuar y profundizar los estudios del fendmeao\ekrshooting.
- Estudiar el efecto de la rugosidad y la porosiddmesel angulo de contacto.

- Estudios microbiolégicos relacionados con la adirebacteriana y las técnicas

de desinfeccion y esterilizacion.
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(HA) en funcion del tiempo (A) y su relacién corrahgo terapéutico. Efecto del incremento de
la dosificacion (curva B y C) y el tiempo de comteentre el farmaco y los tejidos (curvas D y
E), sobre el nivel de concentracién y el tiempgédananencia en el humor acuosos. (Tomado
de Duvall B.S. y col., 2006).

Figura 1.1.3.1. Esquema del nivel de droga en sangre obtenido eatispositivo de liberacion
controlada.

Figura 1.1.3.2. Tipos de sistemas de transporte y liberacion ctateode farmacos segun su
caracteristica de almacenamiento del principiovactistema tipo reservorio (a) y sistema tipo
matricial (b).

Figura 1.1.3.1.1.2.1 Lente de contacto blanda adaptada en el ojo lierdel paciente. Con
permiso de IACLE.

Figura 1.1.3.1.1.2.2.Esquema de la lente de contacto colocada sobrepkrfcie corneal y
posicion de la pelicula lagrimal pre-lente y pastée Adaptado de Kim J. y Chauhan A. 2008.
Figura 1.1.4.1. Esquema del cambio morfolégico que sufre un higlrogsponsivo en presencia
de un estimulo.

Figura 1.1.4.2. Estructura molecular de los reactivos utilizados.

Figura 1.5.1. Estructura quimica del clorhidrato de rodamina(R6G).

Figura 1.5.2. Estructura quimica del azul de metileno (AM).

Figura 1.5.3. Estructura quimica del colorante rosa de ber(@B.

Figura 1.5.4. Estructura quimica del timolol maleato (TM).

Figura 1.5.5. Estructura quimica de la dexametasona-21 fosfatodie (DXP).

Figura 1.5.6. Estructura quimica del ibuprofeno (IBP).

Figura 11.1.1. Esquemas de un hidrogel con entrecruzamientoofigicun hidrogel con
entrecruzamiento quimico.

Figura 11.1.2. Estructura molecular del mondmero bifuncional eragb como agente
entrecruzante.

Figura 11.1.3. Tipos de copolimeros, segun el arreglo de los mands en la cadena principal
del polimero.

Figura 1l.1.4. Estructura molecular del iniciador empleado.

Figura 11.2.2.1. Esquema del molde de polimerizacion.
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Figura 11.2.2.2. Relacion entre el espesor del espaciador dehsastie reaccion y el valor del

término AP

perteneciente a la ecuacion de polimerizaciérg paa longitud de onda de 350
nm.

Figura 11.2.3.1. Distribucion espectral de la densidad de irrddrapara lamparas UV Rayonet
RPR-3500 (cortesia del Grupo de Fotoquimica deditias, INIFTA).

Figura 11.2.4.1. Esquema del proceso de foto-polimerizacion

Figura 11.3.1.1. Concentracion de Feobtenido durante la actinometria empleando la &mp
RPR-3500 y una solucién 0,098 M deHRe&(GO,)s.3H,0, para el molde de polimerizacion
mostrado en la Figura 11.2.2.1, con un espesor,2ier.

Figura 11.3.2.1. Espectros de absorbancia IR a distintos tiemporaieccidon para la
polimerizacion del homopolimero del HEMA.

Figura 11.3.2.2. Evolucién de la absorbancia integrada y normatizaxd funcion del tiempo de
polimerizacion para las muestras de HD100/0-1 y G1B7-1.

Figura 11.3.3.1. Espectros de absorbancia UV de la solucion de tawadiferentes dias: 1
(azul), 2 (rojo), 3 (verde), 5 (celeste) y 7 (nggara las peliculas HD100/0-1, HD 90/10-1, y
HD70/30-1.

Figura 11.3.3.2. Imagenes fotograficas de las peliculas obtenidas @ copolimero HD70/30-
1: pelicula entera (izquierda) y pelicula cortad@a en diametro de 13,0 mm (derecha).

Figura 111.1.2.1.1. Espectro FTIR del pHEMA. Se resaltan las banddasyregiones mas
caracteristicas.

Figura 111.1.2.1.2 Espectro de infrarrojo del pHEMA sin entrecruzadorepresentacion de la
segunda derivada para el rango entre 3700 y 3000asignado al estiramiento del grupo O-H
(a), y entre 1800 y 1500 ¢hasignado al estiramiento del grupo C=0 (b).

Figura 111.1.2.1.3. Comparacion entre los espectros infrarrojo y estre segundas derivadas
para las muestras: pHEMA-0, pHEMA-1 y pHEMA-3 enrahgo de (a) 3700 a 3000 ¢m
asignado al estiramiento del grupo O-H; y (b) dé018 1500 cm asignado al estiramiento del
grupo C=0.

Figura lll.1.2.1.4. Espectro FTIR del homopolimero de DPA.

Figura 111.1.2.1.5. Espectros FTIR normalizados de p(HEMA-co-DPA) diferente relacion
HEMA/DPA'y con 1 % p/p de EGDMA.

Figura Il1.1.2.1.6. Espectros FTIR y sus segundas derivadas papeli@silas de p(HEMA-co-
DPA) con 1 % p/p de entrecruzador ampliada paradg®nes: a) 3700 a 3100 y b) 3050 a
2800.

Figura 111.1.2.1.7. Espectros FTIR y sus segundas derivadas papeli@silas de p(HEMA-co-
DPA) con 1 % p/p de entrecruzador ampliada pareelgisnes: a) 1800 a 1500 y b) 1500 a 800

cm™.
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Figura 111.1.2.2.1. Espectros de absorcion UV de las peliculas de pi#E0-DPA) vy
pHEMA con 1y 3 % p/p de entrecruzador.

Figura 111.1.2.2.2. Espectros de absorcion UV de las peliculas HD78/30-HD100/0-3,
hidratadas a pH 6,50, 7,40 y 8,40.

Figura 111.2.2.1.1. Modulacién de la temperatura alrededor de una igddcde calentamiento
promedio (para la modulacién del calor unicamenitejnado de Mencczel J.D., 2009.

Figura 111.2.2.1.2. Determinacion del ancho de la transicién vitra®/) y el cambio en la
capacidad calorificaAC,) durante la transicion de fase alrededor de |pégatura de transicion

vitrea. Tomado de Navarro Cassu S., 1997.

Figura 111.2.2.1.3. Curvas RHF MDSC para las muestras: pDPA, HD0/1604D0/100-3

(RHF = reversing heat flow).

Figura 11.2.2.1.4. Curvas RHF MDSC: a) HD70/30-1, HD90/10-1 y HD1GQ/RHF =

reversing-heat-flow).

Figura 111.2.2.1.5. Representacion esquematica de la dependencialgectam la composicion
en mezclas binarias de polimeros Ay B. TomadomdstBw W. y col., 2008.

Figura 111.2.2.1.6. Variacion de laly con la composicion del copolimero. Ajuste emplealad
ecuacién de Gordon-Taylor (Ec. 111.3.2.1.6).

Figura 111.2.2.2.1. Curvas de calentamiento obtenidas con MDSC paramasstras de
p(HEMA-co-DPA) y pHEMA con 1y 3 % p/p de entrecadpr, hidratadas a pH 7,40.

Figura 111.2.2.2.2. Curvas de calentamiento obtenidas con el MDSC f{mgamuestras de
p(HEMA-co-DPA) y pHEMA con 1 % p/p de entrecruzadudratadas a pH 6,40, 7,40 y 8,40.
Figura 111.2.2.2.3. Esquema de la variacién del estado del agua pdfmgros con igual
composicion, y diferente contenido acuoso. Por jdetbal valor c* toda el agua presente en el
polimero se encuentra fuertemente unida. Adaptadirahoudis I. y Efron N., 2004.

Figura 111.2.2.2.4. Determinacion del ancho de la transiciéon vitradV) y la capacidad
calorifica ACp) en la curva de DSC de una muestra que exhib&lizacion. Tomado de
Navarro Cassu S., 1997.

Figura 111.2.2.2.5. Fendomeno de regulacion deTapor cristalizacion del solvente en sistemas
poliméricos. La interseccion de la curvaTdecon la curva de (ldefine la concentracion critica

(c*) por debajo de la cual el solvente no puedstalizar.Tomado de Rault y col., 1995.
Figura lll 2.2.3.1. Curvas de TGA para los homopolimeros pHEMA-0 y pHP

Figura 111.2.2.3.2. Esquema de la degradacién térmica del pHEMA msiagupor Demirelli K.
y col., 2001.

Figura 111.2.2.3.3. Curvas de TGA de pHEMA, HD90/10, HD70/30 y pDPA % p/p (a) y
3 % p/p (b) de entrecruzador.
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Figura 111.2.2.3.4. Curvas de DTA de pHEMA, HD90/10 y HD70/30 con Ip%6 y 3 % p/p de

entrecruzador.

Figura I11.2.2.3.5. Valores de temperatura maxima para cada procesdedeomposicion
obtenido (T, T,y Ts) de la curva de DTA en funcion del porcentaje dApara las muestras

con 1y 3 % p/p de entrecruzador.

Figura I111.2.2.3.6. Relacion entre la pérdida de peso en cada etagkegtadacion @ y la
pérdida de peso totalgRen funcion del porcentaje de DPA para las mugstoa 1 (negro) y 3

(rojo) % p/p de entrecruzador.

Figura 111.3.2.1.1. Valores del contenido acuoso para diferentes poogpees HEMA/DPA,

con 1 % p/p de entrecruzador, hidratadas a vasalmses de pH y a 25,0 °C.

Figura 111.3.2.1.2. Valores del contenido acuoso para diferentes peopees HEMA/DPA con

3 % p/p de entrecruzador, hidratadas a varios p&l25,0 °C.

Figura 111.3.2.2.1. Valores del contenido acuoso para diferentes peopees HEMA/DPA con

1y 3 % p/p de entrecruzador, hidratadas a vatissypa 34,5 °C.

Figura 111.3.2.3.1. Variacion esquemética del hinchamiento relativdadehidrogeles iénicos
en funcion del pH. Tomado de Lin C.C., 2006.

Figura 111.3.2.3.2. Esquema del hinchamiento de los de los hidrogidep(HEMA-co-DPA)

con el pH.

Figura 111.3.2.4.1. Valores del contenido acuoso para diferentes poapues HEMA/DPA con
1 % p/p de entrecruzador, hidratadas a difereatapératuras en buffer BF pH 7,40.

Figura 111.3.2.5.1. Curvas de hinchamiento para las peliculas de HID#8/ primero
hidratadas a pH 6,50, deshidratadas y luego hithiatan medios de diferentes pHs a 25,0 °C.

Figura ll1.4.2.5.2. Esquema del fendmeno deersooting

Figura 111.2.2.5.3. Curvas de hinchamiento para las peliculas de p(REMDPA), hidratadas
a pH 6,50 y luego a pH 7,40 a 25,0 °C.

Figura 111.3.2.5.4. Curvas de hinchamiento para las peliculas de HID9D/ a pH 7,40 antes y
después de hidratarlas a pH 6,50 a 25,0 °C (verde34,5 °C (azul).

Figura 111.4.1.1.1. Imagen fotograafica del goniometro Rame-Hart 50ixado para medir el
angulo de contacto.

Figura 111.4.2.1.1. Esquema de las fuerzas interfaciales involucradda medida del angulo de
contacto formado entre un liquido (gota) y un sb(islstrato).

Figura 111.4.2.1.2. Baja humectabilidad de la lente de contacto. gu&®a de la dispersion de
la luz sobre la superficie irregular de la pelidagrimal pre-lente. b. Imagen de la dispersion de
la luz sobre la superficie de una lente de contactobaja humectabilidad, observada con luz
difusa (Con permiso de IACLE, 2000).
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Figura 111.4.2.1.3. Imagenes del método de gota sesil obtenidas pargdliculas secas de
p(HEMA-co-DPA) y pHEMA.

Figura 111.4.2.1.4. Esquemas: a. organizacion de los grupos no potilesHEMA en el aire
(baja energia de superficie); b. organizacion de doupos funcionales del pHEMA en la

interface sélido-liquido (baja energia interfacial)

Figura 111.4.2.1.5. Imagenes del método de gota sesil obtenidas aangeliculas de p(HEMA-
co-DPA) y pHEMA hidratadas en solucién de NaCl%,®/v.

Figura 111.4.2.1.6. Esquemas de la organizacion de los grupos polanespplares del hidrogel
de pHEMA: a. en el aire (baja energia de supejfitie en la interface sélido-liquido (baja

energia interfacial).

Figura 111.4.2.1.7. Angulo de contactoth,,) para las peliculas de p(HEMA-co-DPA) y
pHEMA con 1 (a) y 3 % (b) p/p de entrecruzadorrdtigdas en BF a diferentes valores de pH.

Figura 111.4.2.2.1. Imagenes de SEM de la superficie del hidrogel HBFQ hidratado
previamente a: (a) pH 6,50; (b) pH 7,00; (c) pHO7y(d) pH 8,40. Imagenes tomadas con

angulo de observacion no perpendicular.

Figura 111.4.2.2.2. Imagenes de SEM de la superficie del hidrogel HBG'Q hidratado a: (a)
pH 6,50; y (c) pH 7,40.

Figura 111.4.2.2.3. Imadgenes de SEM de la superficie del hidrogel HD®Q hidratado a: pH
6,50 (izquierda); pH 7,40 (centro), y pH 8,40 (dbed.

Figura Il1.4.2.2.4. Imagen de SEM de la superficie del hidrogel HDQ@D&a pH 7,40.

Figura I11.4.2.2.5. Imagenes de SEM correspondientes al corte tresevelel hidrogel
HD70/30-1 hidratado a pH; a. 6,50; b. 7,00; c. %40 8,40; con aumento entre 600 y 1000x
(izquierda), y 2000 y 4000x (derecha).

Figura 111.4.2.2.6. Imagenes de SEM correspondientes al corte trasamvetel hidrogel
HD70/30-3 hidratado a pH 6,50 (izquierda) y 7,5€régha); con una magnificacion de 1000X
(superior) y 2000X (inferior).

Figura 111.4.2.2.7. Imagenes de SEM correspondientes al corte trasamvetel hidrogel
HD90/10 con 1 % p/p (superior) y 3 % p/p (inferiolg entrecruzador, hidratadas a pH 6,50
(izquierda) y 7,40 (derecha).

Figura 111.4.2.2.8. Imagenes de SEM correspondientes al corte trarsdvels hidrogel
HD90/10 con 1 % p/p de entrecruzador: a) pH 6,50 pH 7,40. En ambas imagenes se puede
diferenciar entre la morfologia rugosa presentelaeguperficie, y la morfologia compacta

hallada en el interior del hidrogel.
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Figura 111.4.2.2.9. Imagenes de SEM correspondientes al corte trasamvetel hidrogel
HD100/0 con 1 % p/p (superior) y 3 % p/p (inferiolg entrecruzador, hidratadas a pH 6,50
(izquierda) y 7,40 (derecha).

Figura IV.2.2.1.1 Estructuras quimicas de las moléculas modelo.

Figura 1V.2.2.1.2. Imagenes fotogréficas de la peliculas de p(HEMA&A) y pHEMA
cargadas con rosa de bengala, azul de metilendeynioa 6G.

Figura 1V.2.2.1.3 Estructuras quimicas de los farmacos.

Figura IV.2.2.2.1. Masa de DXP incorporada en las peliculas HD70/§jo), HD90/10 (azul)

y HD100/0 (negro), a partir de una solucion de 5§lran BF a diferentes pHs (puntos) y
contenido acuoso (lineas) en funcion del cambiptdeobtenidos en la seccion 111.3.2 para 1

(linea continua) y 3 (linea punteada) % p/p deeentizador.

Figura IV.2.2.2.2. Masa de R6G incorporada en las peliculas HD70430)(rHD90/10 (azul)
y HD100/0 (negro), a partir de una solucion de 5§lran BF a diferentes pHs (puntos) y
contenido acuoso en funcion del cambio de pH (§phgemra 1 (linea continua) y 3 (linea

punteada) % p/p de entrecruzador obtenidos erctadselll.3.2.

Figura 1V.2.2.3.1. Incorporacién de DXP en peliculas de p(HEMA-co-DP&\)partir de

soluciones con diferentes concentracién a pH 6,50.

Figura IV.2.2.4.1.Masa de R6G incorporada acumulada (por gramo itz en funcién del
tiempo de inmersion en una solucion de R6G a pH ¥,85,0 °C para las peliculas de pHEMA
y p(HEMA-co-DPA) con 1y 3 % p/p de entrecruzadgrCinética a tiempos largos, b) cinética
a tiempos cortos.

Figura IV.2.2.4.2.Masa de R6G incorporada acumulada (por gramo litufzg en funcién del
tiempo de inmersion en una solucion de R6G a pH 8,25,0 °C para las peliculas de pHEMA
y p(HEMA-co-DPA) con 1y 3 % p/p de entrecruzadgrCinética a tiempos largos, b) cinética
a tiempos cortos.

Figura IV.3.1.1.1.Espectro FTIR y estructura quimica de la rodamiBa 6

Figura IV.3.1.1.2. Espectro FTIR de las peliculas HD100/0-1, HD10(qR}1 HD70/30-1 y
HD70/30-1(R).

Figura IV.3.1.1.3.Espectro FTIR y estructura quimica de dexameta2arfasfato.

Figura 1V.3.1.1.4. Espectro FTIR de DXP, y las peliculas: HD100/0-1D1d0/0-1(D),
HD90/10-1 y HD90/10-1(D), HD70/30-1 y HD70/30-1(D).

Figura IV.3.1.2.1. Imdgenes de SEM de la superficie del hidrogel (b, yescala 4Qum)
HD70/30-1 (R) cargada con R6G, pH 6,50. C: Imageradestructura de la R6G (escala 10

pum).
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Figura IV.3.1.2.2. Imagenes de SEM del corte transversal del hidrid@0/30-1 (R) cargado
con R6G a pH 6,50.

Figura IV.3.1.2.3.Imagenes de SEM de la superficie (a) y corte wensal (b y ¢) del hidrogel
HD70/30-1 (R) cargada con R6G a pH 8,40.

Figura 1V.4.1.1.Esquema del recipiente empleado para realizarisayos de liberacion.

Figura 1V.4.2.1.1.1. Curvas de liberacién de rodamina 6G acumuladaueaidn del tiempo
para las peliculas HD100/0, HD90/10 y HD70/30 con3L% p/p de entrecruzador en BF a pH
7,40y 34,5 °C: a) tiempos largos (horas); b) tiesnportos (minutos).

Figura 1IV.4.2.1.1.2. Fraccion masica de rodamina liberada en funcidntidmpo para las
peliculas HD70/30, HD90/10 y HD100/0 con 1 y 3 % dé entrecruzador en BF pH 7,40 y
34,5 °C. La linea continua representa el ajustesidatos experimentales, hasta una liberacién
de 0,6 con la ecuacion de potencia de Ritger-Peppas

Figura IV.4.2.1.2.1.Curvas de liberacién acumulada de rodamina 6@ono de pelicula en
funcién del tiempo para las peliculas HD70/30-1,94000-1 y HD100/0-1 en BF a diferentes
pHy 34,5 °C a tiempos largos (izquierda) y a tiemportos (derecha).

Figura 1V.4.2.1.2.2.Fraccion de rodamina 6G liberada en funcion @ehpio para las peliculas
HD70/30-1 (a), HD90/10-1(b) y HD100/0-1 (c) en BFdiéerentes valores de pH y a una
temperatura de 34,5 °C. La linea continua reprasdrdjuste de los datos experimentales, hasta
un valor de MM, de 0,6, con la ecuacion de Ritger-Peppas.

Figura IV.4.2.1.3.1.Curvas de rodamina 6G liberada y acumulada pangrde pelicula en
funcion del tiempo para las peliculas HD70/30-1 k)90/10-1 (b) y HD100/0-1 (c) en BF a
diferentes valores de pH y a 34,5 °C. La rodami@du& incorporada a pH 6,50.

Figura IV.4.2.1.3.2. Fraccién mésica de rodamina 6G liberada en fund@riempo para las
peliculas (a) HD70/30-1 (c), HD90/10-1(b) y HD10Q/@n BF a diferentes valores de pH y a
una temperatura de 34,5 °C. La linea continua septa el ajuste de los datos experimentales,

hasta una liberacién de 0,6, con la ecuacion dadiigEc. 1V.1.1.3).

Figura 1V.4.2.1.3.3. Fraccion masica de rodamina 6G liberada en fund@ériempo para las
peliculas HD70/30-1 (a), HD90/10-1(b) y HD100/0€) én BF (0,1M) a diferentes valores de
pH y a una temperatura de 34,5 °C. La linea coatirepresenta el ajuste de los datos
experimentales, hasta una liberacion de 0,6, cendacion de potencia de Ritger-Peppas.
Figura 1V.4.2.2.1.1. Curvas de liberacion de dexametasona-21 fosfatmalada en funcién
del tiempo para las peliculas de HD90/10 y HD7@@® 1 y 3 % p/p de entrecruzador en BF a
pH 7,40y 34,5 °C.
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Figura 1V.4.2.2.1.2.Curvas de liberacion de dexametasona-21fosfatmaleala en funcion del
tiempo, durante las primeras horas de ensayo Jg@peliculas de HD90/10 y HD70/30 con 1y
3 % p/p de entrecruzador en BF a pH 7,40 y 34,5 °C.

Figura 1V.4.2.2.1.3.Fracciéon MM, de dexametasona-21fosfato liberada hasta un gal0r6,
para HD90/10 y HD70/30 con 1y 3 % p/p de entreamloz. Las lineas representan el ajuste a la

ecuacion 11.4.2.3.1.

Figura 1V.4.2.2.2.1.Curvas de liberacion de dexametasona-21fosfataecidn del tiempo,
con cambios de pH dinamicos, para las peliculad@@0/10 y HD70/30 con 1 y 3 % p/p de
entrecruzador en BF a pH entre 7,01 y 7,80 (x Oy0®},5 °C. Las masas entre cambios de pH

no son acumulativas.

Figura VI.1.1.1. Espectros FTIR de los mondmeros purificados.

Figura VI.1.1.2. Espectros RMN de los mondmeros purificados: a. AEM.DPA.

Figura VI.1.1.3. Curva de transmitancia UV-visible para los vidriadel molde de
polimerizacion.

Figura VI.1.1.4. Curva de absorbancia UV a 350 nm para diferentegecdraciones de
Doracour TPO (iniciador).

Figura 1V.1.2.2.1. Curva de calibracion para la formacion del conmplé&n ferroso/o-
fenantrolina

Figura VI.2.1.1. Espectros FTIR de las muestras de p(HEMA-co-DHA29A y pHEMA con 3

% p/p de EGDMA.

Figura VI.3.1.1. Espectro de absorbancia UV-visible de una solud®modamina 6G (R6G)
con una concentracion de 5 mg/l preparada con@deggtdada y empleando una celda de 1 cm.
Figura VI.3.1.2. Espectro de absorbancia UV-visible de una soludéndexametasona-21-
fosfato, (DXP) con una concentracion de 50 mgépprada con agua destilada y empleando
una celda de 1 cm.

Figura VI.3.1.3. Espectros de absorbancia UV-Visible de una solud@érazul de metileno
(AM) con una concentracién de 50 mg/l preparadaagum destilada y empleando una celda
de 0,2 cm.

Figura VI1.3.1.4. Espectro de absorbancia UV-Visible de una solud&timolol maleato (TM)
con una concentracion de 50 mg/l preparada con dgsiilada y empleando una celda de 1
cm.

Figura VI.3.1.5. Espectro de absorbancia UV-Visible de una solud@ibuprofeno (IBP) con
una concentracion de 100 mg/l en preparada condegtdada y empleando una celda de 0,2
cm.

Figura V1.3.1.6. Espectro de absorbancia UV de una solucion dedeseengala (RB) con una

concentracion de 50 mg/l preparada con agua déstl@mpleando una celda de 1 cm.
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Figura VI1.3.2.1. Curva de calibracibn empleada en los ensayos daparacion de DXP
medida a una longitud de onda de 242 nm en BF pBl @&npleando una celda de 0,2 cm para
soluciones con concentraciones entre 17 y 70 mg/I.

Figura VI1.3.2.2. Curva de calibracibn empleada en los ensayos daparacion de DXP
medida a una longitud de onda de 242 nm en BF pbl @mpleando una celda de 0,2 cm para
soluciones con concentraciones entre 70 a 360 mg/l.

Figura VI.3.2.3. Curva de calibracion empleada en los ensayos derpgaracion de AM
medida a una longitud de onda de 290 nm en BF & p®empleando una celda de 0,2 cm para
soluciones con concentraciones entre 15y 50 mg/I.

Figura VI.3.2.4. Curva de calibracion empleada en los ensayoscdegaracion de IBP medida

a una longitud de onda de 242 nm en BF pH 6,50 eamplo una celda de 0,05 cm para
soluciones con concentraciones entre 100 y 225 mg/I

Figura VI.3.2.5. Curva de calibracion empleada en los ensayoscoeparacion de TM medida

a una longitud de onda de 294 nm en BF pH 6,50 eanplo una celda de 0,2 cm. para
soluciones con concentraciones entre 50 y 250 mg/l.

Figura V1.3.2.6. Curva de calibracién empleada en los ensayosadeparacion de RB medida

a una longitud de onda de 550 nm en BF pH 6,5 eang una celda de 0,2 cm. para
soluciones con concentraciones entre 15 a 50 mg/I.

Figura VI1.3.2.7. Curva de calibracion empleada en los ensayos caparacion de R6G
medida a una longitud de onda de 348 nm en BF pB énpleando una celda de 1 cm para
soluciones con concentraciones entre 30 y 100 mg/I

Figura VI.3.2.8. Curva de calibracion empleada en los ensayoddmtion de DXP medida a
una longitud de onda de 242 nm en BF a pH 7,40@angb una celda de 1 cm para soluciones
con concentraciones entre 0,06 y 30,00 mg/I.

Figura V1.3.2.9. Curva de calibraciébn empleada en los ensayosdmtiéon de R6G medida a
una longitud de onda de 526 nm en BF a pH 7,40e@angb una celda de 1 cm para soluciones
con concentraciones entre 0,5y 10,00 mg/I.

Figura VI1.3.3.1. Incorporacion de R6G en las peliculas de p(HEMAXRA) a partir de

soluciones con diferentes concentracién a pH 6,50.

Figura V1.3.3.2. Grafico del InM/M. versus el In(t) para los datos pertenecientes a la
liberacion de R6G para las peliculas HD70/30, HDOOy HD100/0 con 1y 3 % p/p de
entrecruzador en BF pH 7,40y 34,5 °C. (pH de cérga).

Figura VI1.3.3.3. Grafico del Inf1/M¢) versus el In(t) para los datos pertenecientes a |
liberacion de R6G para las peliculas HD70/30, HDOOY HD100/0 con 1 % p/p de
entrecruzador en BF a diferentes pH y 34,5 °C.dpldarga 8,40).
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Figura VI.3.3.4. Gréfico deM/M, versus Y7 (siendo | el espesor de la pelicula) para las
peliculas que presentaron un mecanismo de liber&takiano durante la liberacién de R6G en
BF a diferentes pH y 34,5 °C. (pH de carga 8,40)dor del coeficiente de difusion (D) se
obtuvo de la pendiente de la recta.

Figura VI1.3.3.5. Grafico del Inf//M¢) versus el In(t) para los datos pertenecientes a |
liberacion de R6G para las peliculas HD70/30, HDOOY HD100/0 con 1 % p/p de
entrecruzador en BF a diferentes pH y 34,5 °C.dpldarga 6,50).

Figura VI.3.3.6. Grafico deM/M. versus ¥%I (siendo | el espesor de la pelicula) para las
peliculas que presentaron un mecanismo de liber&dakiano durante la liberacién de R6G en
BF a diferentes pH y 34,5 °C. (pH de carga 6,50\valor del coeficiente de difusién (D) se
obtuvo de la pendiente de la recta.

Figura VI.3.3.7. Grafico del Inf1/Mg) versus el In(t) para los datos pertenecientes a |
liberacion de DXP para las peliculas HD70/30 y HR2OQon 1 % p/p de entrecruzador en BF a
pH 7,40y 34,5 °C.
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XI. LISTA DE ABREVIATURAS Y SiIMBOLOS

A

A
AC, 0
AM
ATR
BF

C*

CA
G Co
Co rer
D

Dip

DMAEMA, DMA
Doracur TPO

DMA
DSC
DPA
DXP
AC,

AH
AW

absorbancia
especie foto-excitada
angulo de contacto
azul de metileno
reflectancia total atenuada
buffer fosfato de sodio
concentracion critica
contenido acuoso
concentracion de la droga en solucién
capacidad calorifica reversible
coeficiente de difusion
coeficiente de difusion de la droga en el
polimero
2- (dimetilamino)etil metacrilato

oxido de 2,4,6-trimetilbenzoil-
difenilfosfina
ensayo dindmico-mecanico
calorimetria diferencial de barrido
2-(diisopropilamino) etilmetacrilato
Dexametasona-21 fosfato
variacion en la capacidad calorifica
especifica
variacion de entalpia de fusion del agua
rango de temperatura en transicion
térmica
coeficiente de absorcién molar
modulo elastico
etilenglicoldimetacrilato
factor de correccion en refractometria
espectroscopia infrarroja por
transformada de Fourier
2-hidroxietilmetacrilato
hidroquinona
ibuprofeno
indice de refraccion
flujo molar de la droga
parametro de interaccion
humedad relativa
intensidad de la luz absorbida
intensidad de luz incidente
constante de velocidad para la
disociacion catalitica de un iniciador
constante de velocidad para el paso de
iniciacion.
constante de propagacion
constante de terminacion
lente(s) de contacto
lentes de contacto terapéuticas
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Me
M

MC
MDSC, MTDSC

MAA
N-IPAAM
NtiD

PA
R6G
R
Po
Ph.t

Pi
F)J.

Pr

Px

Q
RMN
RB
SEM
T;

™
Tg
TGA
THF
t12
tr

tr3

URF

masa del farmaco liberada en el
equilibrio a tiempo infinito

cantidad de masa del farmaco liberada
luego de un tiempo t

contenido de humedad total
calorimetria diferencial de barrido
modulada
acido metacrilico

N-isopropil acrilamida

indice de refraccion medido a la
temperatura de referencia T

principio activo

rodamina 6G

velocidad de polimerizacién
velocidad de los fotones incidentes
peso hidratado de la pelicula en el
tiempo t

peso de pelicula sin lavar

porcentaje de pérdida de masa para la
etapa de degradacion j

Peso de pelicula lavada

peso del xerogel

grado de hinchamiento al tiempo t
Resonancia Magnética Nuclear

rosa de bengala

microscopia electrénica de barrido
temperatura maxima para la etapa de
degradacion |

timolol maleato

temperatura de transicion vitrea
analisis termogravimeétrico

flujo de calor total

tiempo medio de liberacion

tiempo final de la segunda etapa de
liberacion

tiempo final de la tercera etapa de
liberacién

promedio de la rampa de velocidad
namero de cadenas de propagacion
iniciadas por foton de luz absorbido
volumen en la fase acuosa del hidrogel,
masa total de agua cristalizable o libre
masa total de agua no cristalizable
peso del hidrogel seco

porcentaje total de agua
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