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Abstract- Los polimeros sensibles a estimulos, tales como la poli(N-isopropilacrilamida) (poli-NIPA), son fuertes
candidatos para su utilizaciéon como sistemas de liberacion controlada de farmacos debido a que dosifican su liberacion en
funcion de estimulos tales como la temperatura. En este trabajo se reporta la sintesis de membranas nanoestructuradas
termosensibles y su uso como sistemas de liberacion controlada de un farmaco (vitamina C). Las membranas
nanoestructuradas son preparadas por un proceso de polimerizacién en dos etapas. La primera etapa consiste en la sintesis
de nanoparticulas poliméricas entrecruzadas por una polimerizacién inversa de acrilamida (AM). En la segunda etapa, las
particulas son secadas y redispersadas en una solucion acuosa de NIPA y polimerizada en la presencia de un agente
entrecruzante. Los resultados de liberacion demuestran que el coeficiente de difusion del acido ascorbico aumenta como una
funcién del incremento en el contenido de nanoparticulas en las membranas nanoestructuradas, sin embargo este es menor
que en aquellas que no contienen particulas; ademas, disminuye al aumentar la temperatura.

Introduccion

En afios recientes la ciencia de los polimeros se ha involucrado en la fabricacion de dispositivos
que alcanzan una liberacion de drogas modulada. Aproximaciones tales como los polimeros estimulo-
sensibles biodegradables y con hinchamiento controlado han recibido mucha atencion. (1). Polimeros
estimulo-sensibles que cambian sus estructuras y propiedades fisicas en respuesta a senales externas
tienen mucho campo de accion en el desarrollo de sistemas para la liberacion de farmacos.
Particularmente, sistemas de autorregulacion pueden ser obtenidos. (2).

La Poli(NIPA) forma hidrogeles hinchados de especies entrecruzadas debido a la presencia
tanto de grupos amida hidrofilicos como grupos isopropilo hidrofoébicos en sus cadenas laterales.
Dichos hidrogeles son termosensibles y una dramatica transicion de hinchamiento ocurre a
temperaturas menores a la temperatura critica de solucion (LCST de sus siglas en ingles), o también
conocida como temperatura de colapsamiento. Debajo de esta temperatura el gel estd hinchado e
hidratado, ademas es hidrofilico; mientras que arriba de ella el gel colapsa y se deshidrata exhibiendo
un estado hidrofobico.

Hidrogeles de PoliNIPA han demostrado tener una LCST de 32°C, pero cuando se
copolimerizan con co-monomeros hidrofilicos tales como la AM presentan una temperatura de
colapsamiento mayor. Estos hidrogeles han sido aplicados como un material funcional para el control
de la velocidad de liberacion de drogas (3). Hidrogeles sensibles a la temperatura covalentemente
entrecruzados tales como los polimeros PoliNIPA/PoliAM son quiza la clase mas extensamente
estudiada de sistemas poliméricos con sensibilidad a su ambiente en la liberacion de drogas (4-6).

En este trabajo se reporta la sintesis y caracterizaciéon de membranas nanoestructuradas
termosensibles de poliNIPA cargadas con nanoparticulas de poliAM preparadas por un proceso de
polimerizacion de dos etapas. Ademads se reporta su aplicacion como mecanismos de liberacion
controlada de 4cido ascérbico.
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Seccion experimental

Las membranas nanoestructurados se prepararon por medio de un proceso de polimerizacion en
dos etapas. En la primera etapa se sintetizaron naoparticulas de PoliAM por medio de una
polimerizacién en microemulsion inversa a 55 °C utilizando Tolueno (fase continua), AM (monomero),
N-N-Metilenbisacrilamida (entrecruzante), AIBN (iniciador), AOT (surfactante) y agua bidestilada. En
la segunda etapa, las nanoparticulas de poliAM se redispersan en una solucion acuosa de poliNIPA y se
polimeriza en presencia de 1 % de KPS y N-N-Metilenbisacrilamida con respecto del mondémero como
iniciador y agente entrecruzante respectivamente y N,N,N,N-tetrametiletilendiamida como acelerador.
El didmetro promedio de las nanoparticulas fueron medidas en un dispersor cuasielastico de luz (QLS).

Se prepararon cinco composiciones del sistema anterior con las siguientes proporciones
PoliNIPA/PoliAM en por ciento masa: 100/0, 90/10, 80/20, 70/30 y 60/40. Las polimerizaciones se
realizaron entre dos placas de vidrio con un espesor de 0.824 mm, las cuales se colocaron en un
sonificador por cinco minutos a una temperatura inferior a 20°C y se polimerizo6 a 22°C.

Ademas de membranas, también se polimerizaron hidrogeles en forma de cilindros con las
mismas composiciones en ampolletas a condiciones similares para realizar las mediciones de
hinchamiento. Tanto las membranas como los cilindros se lavaron con agua bidestilada por dos
semanas con el fin de eliminar posibles trazas de monomero.

Las cinéticas de hinchamiento se realizaron midiendo los didmetros de los hidrogeles por medio
de una camara de video. Considerando que los hidrogeles presentan isotropia en su hinchamiento; es
decir, tienen el mismo crecimiento en todas direcciones.

El hinchamiento en funciéon de los diametros que a su vez son funcién del tiempo es el
siguiente.

b - PHOld(0-d(O)]
mXerogel (D

Las cinéticas de hinchamiento fueron ajustadas con una ecuacion diferencial de segundo orden que
describe que la velocidad de hinchamiento es directamente proporcional a la capacidad de
hinchamiento fraccional (7):

2
M, - Hy @
dt
en donde, H es el hinchamiento [ mH,O/mXerogel], H_, es el hinchamiento de equilibrio, k es la

constante de hinchamiento [mXerogel/( mHO t)], t es el tiempo [min].
Resolviendo la ecuacion (2) y sustituyendo en (1) se obtiene el hinchamiento calculado:

kazo[d(oo) ~d0) P+

[a)-a) P -
mX+ka20[d(oo)_d(0)]3t (3)

Graficando [d (t)-d (0)] vs. t, y con los valores conocidos para cada hidrogel de mX, rH,0, d(),

d(0); el modelo ajusta los datos para obtener el valor de k.

Se determino el coeficiente de difusidon del acido ascoérbico a través de las membranas
nanoestructuradas en una celda de Franz a 25 y 30 °C. La celda se cargo con una solucion saturada de
acido ascorbico (290mg/ml) y se permito la difusion a través de la membrana hacia una cdmara con
agua bi-destilada. Las mediciones de concentracion de la camara en donde se difunde el farmaco se
determinaron en un espectrofotometro de luz ultravioleta a una longitud de onda de 251 nm.
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El coeficiente de difusion fue calculado con la primera ley de Fick para la difusion:
J,=-D,VCa 4)

endonde: J, es el flux masico [mg/min cm?], D, es el coeficiente de difusion de un soluto A en un
medio B [cm?*/min], Ca es la concentracion del soluto A [mg/mL].

Integrando (4) utilizando los limites correspondientes y aplicando el desarrollo reportado en (8) pero
despejando para Ca, se tiene que:

M
Ca,(t)=—T-(1-e™ 5
a,(1) VoV, (1-e) (5)
donde, M ,, esla masa total de medicamento A [mg], V. es el volumen del que se difunde el

medicamento [mL], V, es el volumen al que se difunde el medicamento [mL]

-1
ALV, (, V.
DAB = S (1+V?) (6)

La ecuacion (6) permite el célculo del coeficiente de difusiéon D, a partir de los datos
experimentales de Ca,(t) vs. T.

Resultados y discusion

La figura 1 reporta las cinéticas de hinchamiento del hidrogel convencional (sin nanoparticulas)
y los hidrogeles nanoestructurados a diferentes relaciones de nanoparticulas. Como se observa en la
figura 1a, el hinchamiento aumenta al incrementarse la concentracion de nanoparticulas. En la figura 1b
se muestra el ajuste del hinchamiento en funcién del tiempo con la ecuacion (3) de un hidrogel
nanoestructurado con 20 % de nanoparticulas de poliAM. Como se observa en esta figura la ecuacion
de segundo orden predice el hinchamiento de los hidrogeles.
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Figura 1. a) Cinéticas de hinchamiento de los hidrogeles nanoestructurados a 25 °C. b) Ajuste de datos experimentales de
hinchamiento de la composicion 80/20 PoliNIPA/PoliAM a 25 °C.

En la tabla 1 se reportan los parametros obtenidos por el modelo de hinchamiento de segundo
orden para el hidrogel convencional y los hidrogeles nanoestructurados medidos a 25 °C.
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g;‘l‘;lf/s;i"M“ dy (em) | g (em) | m, (@) | k(@X/glomin) | H, (gX/gH;0)
100/0 1.0977 | 1.9552 0983 04017 6.4143
90/10 1.0041 | 1.8806 0655 01993 10.2805
80/20 10134 | 275 0792 00111 66.1263
70/30 84853 2.6 0801 00091 67.0773
60/40 11117 | 258 0632 00187 50.0873

Tabla 1. Resultados obtenidos de las curvas de hinchamiento para las distintas composiciones de hidrogel a 25 °C

La figura 2a muestra las cinéticas de liberacion del acido ascorbico a través de las membranas
nanoestructuradas de poliNIPA con nanoparticulas de poliAM a 25 °C. Como se observa en esta figura,
la membrana sin nanoparticulas es la que difunde mas acido ascorbico, mientras que las membranas
que contienen nanoparticulas difunde a una menor velocidad y esta permanece constante al
incrementarse la concentracion de nanoparticulas. En la figura 2b, se presenta el ajuste con la ecuacion
(5) en la cinética de liberacion de acido ascorbico a 25 °C a través de una membrana nanoestructurada
con 30 % de nanoparticulas.

La figura 3a muestra las cinéticas de liberacion del acido ascorbico a través de las membranas
nanoestructuradas de poliNIPA con nanoparticulas de poliAM a 30 °C. Aqui se muestra que la
velocidad de difusion aumenta a al incrementarse la concentracion de nanoparticulas. En la figura 2b,
se presenta el ajuste con la ecuacion (5) en la cinética de liberacion de acido ascorbico a 30 °C a través
de una membrana nanoestructurada con 30 % de nanoparticulas.
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Figura 2. a) Cinéticas de liberacion de acido ascorbico a 25 °C a través de membranas nanoestructuradas b) Ajuste con la
ecuacion 5) de la cinética de liberacion de acido ascorbico de la membrana con 30 % de nanoparticlas de poliAM a 25 °C.
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Figura 3. a) Cinéticas de liberacion de 4dcido ascorbico a 30 °C a través de membranas nanoestructuradas b) Ajuste con la
ecuacion 5) de la cinética de liberacion de acido ascorbico de la membrana con 40 % de nanoparticlas de poliAM a 30 °C.
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En la tabla 2 se reportan los parametros obtenidos con la ecuacion de Fick para la liberacion de acido
ascorbico 25 °Cy 30 °C.

2 2

Composicion . L | D,osc|" A D, 30¢c| <"

PNIPA/PAm | A, . (1/min) (cm) 4B min (1/?21 ii) L (cm) 4B min
100/0 00196 1 2.67E-4 .00085 1 1.16E-4
90/10 .00098 11 1.47E-4 .00071 1 9.68E-5
80/20 .00096 14 1.83E-4 .00094 .09 1.15E-4
70/30 00117 14 2.23E-4 00135 1 1.84E-4
60/40 .00088 15 1.8E-4 00125 A1 1.87E-4

Tabla 2. Resultados obtenidos de las curvas de difusion para las distintas composiciones de membrana a 25 y 30°C

Conclusiones

Las particulas de PoliAM en la matriz de PoliNIPA de los hidrogeles nanoestructurados
provocan un mayor hinchamiento en todas las composiciones exceptuando la composicion con 40 %
de poliAM debido a un empaquetamiento de particulas en el seno de la matriz que impiden la absorcion
de agua. Los resultados de liberacion de acido ascoérbico a través de la membrana convencional y las
membranas nanoestructuradas a 25°C demostraron que la membrana que mayor medicamento libera es
aquella que no tiene particulas, cayendo todas las demds en un intervalo muy cercano por debajo de
ella. Esto pude deberse a que las naoparticulas impiden el paso del medicamento a través de la
membrana. Sin embargo, las liberaciones del medicamento a 30 °C demostraron que la diferencia en el
intervalo de liberacion entre la membrana convencional y las membranas nanoestructuradas
desaparece. Esto puede deberse a la proximidad de la temperatura de colapsamiento que se ve
modificada con la presencia de las nanoparticulas de poliAM. Por otra parte, la cantidad de farmaco
liberada fue ligeramente menor en todas las membranas a 30 °C que a 20 °C debido a que el tamafio
del poro es reducido.
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