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En este articulo se describe la preparacion de hidrogeles a partir de acrilamida (AA) y acido
alilmalonico (AAM) en diferentes proporciones, por polimerizacién via radicales libres en solucion
acuosa. El acido alilmaldnico se prepard por sintesis maldnica a partir de malonato de dimetilo y
bromuro de alilo. Los hidrogeles obtenidos se caracterizaron por espectroscopia infrarroja con trans-
formada de Fourier (FTIR) y por calorimetria diferencial de barrido (DSC). Se estudio la cinética de
hinchamiento de los hidrogeles en agua desionizada, a 27°C, y 37°C con diferentes valores de pH.
Finalmente se estudid la cinética de liberacion de acido acetilsalicilico como ingrediente activo a 37°C
y pH = 7.4 (buffer de fosfatos).

Palabras clave: hidrogeles, acido alilmaldnico, acrilamida, liberacion controlada de farmacos,
acido acetilsalicilico.

Abstract

The preparation of hydrogels from acrylamide (AA) and allylmalonic acid (AAM) in different
ratios, via free radical polymerization in aqueous solution, is described in this paper. Allymalonic acid
was obtained by malonic synthesis starting from dimethyl malonate and allyl bromide. The hydrogels
obtained in this way were characterized by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) and
differential scanning calorimetry (DSC). The swelling kinetics of the hydrogels was studied in deionized
water at 27°C and 37°C with different pH values. Finally, kinetic studies of the delivery of acetylsalicylic
acid, as active component, at 37°C and pH = 7.4 (buffer of phosphates) were performed.
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Introduccion

Debido al desarrollo de nuevos farmacos, algunos ma-
nipulados genéticamente, ha surgido la necesidad de de-
sarrollar nuevos sistemas de trasportes de farmacos que
permitan liberar la cantidad adecuada del principio activo,
en el momento adecuado y sobre sitios especificos dentro
del organismo. En la actualidad, los hidrogeles han des-
pertado gran interés cientifico y han sido ampliamente es-
tudiados para dicha necesidad. Los hidrogeles son cadenas
de polimero de origen natural o sintético unidas o
entrecruzadas a través de enlaces covalentes y no
covalentes, adquiriendo la forma de una red tridimensional
capaz de absorber gran cantidad de liquidos a través del
hinchamiento de su estructura, permaneciendo insoluble
y sin perder su forma original (Shibayama, M. et al., 1993;
Parejo, C. et al., 1998); es decir que son sistemas que
pueden almacenar en su interior moléculas de bajo peso
molecular. En estado seco son so6lidos duros y se les co-
noce como xerogeles, pero cuando entran en contacto con
un medio acuoso se hinchan hasta alcanzar un equilibrio
fisicoquimico, convirtiéndose en solidos elasticos o blan-
dos conocidos como hidrogeles.

Una de las principales caracteristicas de los hidrogeles,
es el caracter hidrofilico que presentan, el cual se debe a la
presencia de grupos solubles en agua como —OH, -COOH,
—CONH,, -CONR, —SO;H en la matriz polimérica con una
baja densidad de entrecruzamiento. Los hidrogeles son
materiales biocompatibles, ya que ellos presentan una con-
sistencia elastica debido principalmente al gran contenido
de agua que pueden retener en su estructura con una baja
tension superficial, reduciendo asi la irritacion producida
por friccion de los tejidos con los que entran en contacto
(Bruck, S., 1973; Allen, P. et al., 1992), asi como también
disminuyendo la adsorcion y desnaturalizacion de protei-
nas. Ademas, los hidrogeles no presentan en la mayoria de
los casos formacion de coagulos cuando entra en contac-
to con la sangre. Diferentes estudios tanto in vitro
(Karadag, E. et al., 1996) como in vivo (Saraydin, D. et al.,
2004) han demostrado que los hidrogeles sintéticos a par-
tir de acrilamida presentan una buena biocompatibilidad al
no observarse necrosis ni infeccion del tejido.

Durante el proceso de hinchamiento los hidrogeles
aumentan su volumen varias veces sin perder su forma.
Este comportamiento se debe al balance entre las fuerzas
dispersivas y las fuerzas cohesivas intermoleculares que
actiian sobre las cadenas hidratadas del polimero. La
insolubilidad del hidrogel se debe a la existencia de una
malla o red tridimensional en su estructura, formada por
enlaces covalentes y fuerzas cohesivas débiles como fuer-

zas de Van der Waals, atracciones electrostaticas y enla-
ces de hidrogeno (Allen, P. ef al., 1992; Ross-Murphy, S.
etal., 19806).

Los hidrogeles representan un importante grupo de
biomateriales y son considerados sistemas inteligentes,
ya que tienen una respuesta de hinchamiento selectiva
dependiendo de las condiciones del medio como pH, tem-
peratura, fuerza idnica, campo eléctrico y magnético, etc
(Elliott, J. et al., 2004; Garcia, D. et al., 2004). Por lo tanto
es posible realizar la liberacién de diferentes principios
activos hacia sitios especificos del organismo (por ejem-
plo en el pH caracteristico del tracto gastrointestinal) y
ademas se caracterizan por realizar una liberacion de forma
controlada en periodos de tiempo prolongados.

Para lograr una respuesta selectiva al medio se han sin-
tetizado hidrogeles a partir de diferentes homopolimeros y
copolimeros, teniendo una mayor aplicabilidad los Gltimos,
ya que se combinan mondmeros que proporcionen buenas
propiedades mecanicas como la acrilamida, junto con otros
monomeros que le den un caracter hidrofilico al material,
asi como también una respuesta selectiva a las condicio-
nes del medio. Para conseguir una respuesta selectiva a la
temperatura en muy comun el uso de la N-isopro-
pilacrilamida, ya que esta permite obtener polimeros con
una temperatura de solucion critica mas baja (sigla en in-
glés LCST) entre 25°C y 34°C, lo cual permite que se pre-
sente un cambio de fase en un rango de temperatura
cercano a la temperatura corporal del cuerpo humano (Qiu,
Y. et al., 2001). Es asi como se han obtenido hidrogeles de
N-isopropilacrilamida con acrilamida (Fundueanu, G. et al.,
2009) como también con acido itaconico (Krusic, M. et al.,
2006) logrando un mayor hinchamiento a 25°C. Por otra
parte, cuando se quiere conseguir una respuesta al pH del
medio se emplean mondmeros acidos y basicos los cuales
al variar el pH del medio se pueden ionizar y generar una
repulsion de cargas en el hidrogel que favorece el hincha-
miento; es por eso que se han sintetizado hidrogeles de
acido acrilico (Elliott, J. et al., 2004) los cuales se hinchan
selectivamente a valores de pH basicos. También se ha
copolimerizado el acido acrilico con acrilamida para la libe-
racion selectiva de 5-fluorouracilo en el colon (Ray, D. et
al., 2008). La acrilamida copolimerizada con acido itaconico
(Caykara, T. et al., 2004; El-Hamshary, H., 2007) permite
obtener hidrogeles que presentan un mayor hinchamiento
a valores de pH superiores a 8.0. Este tipo de hidrogel se
ha estudiado recientemente para la liberacion controlada y
dirigida de paracetamol en el colon (Krusic, M. ez al., 2009).
Otros 4cidos como el acido mesaconico (Uziim, O. et al.,
2005) y el acido maléico (Bajpai, S. et al., 2006) copoli-
merizados con acrilamida se han empleado para obtener
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hidrogeles sensibles al pH. Hasta el momento no se ha
reportado la sintesis de hidrogeles con acido alilmalonico
como comonodmero, el cual se espera que le dé un caracter
hidrofilico al polimero y una respuesta selectiva al pH del
medio, gracias a que cuenta con dos grupos carboxilicos.
Ademas cuenta con un doble enlace monosustituido que
facilita el proceso de polimerizacién en cadena.

Hasta el momento los hidrogeles han sido estudiados
para numerosas aplicaciones biomédicas, y se han emplea-
do para inmovilizar, encapsular y liberar de manera contro-
lada antibioticos, anticoagulantes, anticonceptivos, entre
otros, como también, nuevos farmacos producto de la re-
volucion biotecnoldgica, como proteinas, péptidos y hor-
monas, que pueden ser facilmente degradados si se
administran de forma tradicional (capsulas, tabletas, entre
otros) (Peppas, N. A. et al., 2000; Gallardo, A. et al., 1998).
En el presente trabajo se obtienen hidrogeles de acrilamida
y acido alilmaldnico y se estudia el hinchamiento y la libe-
racion in vitro de acido acetilsalicilico como ingrediente
activo.

Materiales y métodos

Para la obtencion del acido alilmalénico (AAM) se
emplearon los siguientes reactivos: fer-butoxido de potasio
(ALDRICH; 95%); tetrahidrofurano (THF); malonato de
dimetilo (MERCK; 99%); bromuro de alilo (ALDRICH;
99%); acetato de etilo; silica gel con un tamafio de particula
de 35-75 pm (MERCK); hidréxido de potasio (MALLIN-
CKRODT, 88%); acido clorhidrico.

Para el proceso de polimerizacidon se emplearon los si-
guientes reactivos: acrilamida (AM) (ACIDEKA; 99%);
N,N-metilenbisacrilamida (BIS) (ALDRICH; 99%); per-
sulfato de potasio (MERCK; 99%); bisulfito de sodio
(MERCK; 98%).

Se empled ademas acido acetilsalicilico (AAS) (Bayer,
99%) como ingrediente activo para estudiar la liberacion
controlada.

a. Sintesis del monémero acido alilmalénico (AAM)

Para la obtencion del 4cido alilmaldnico se llevaron a
cabo dos etapas: en la primera de ellas se realiz6 la
alquilacion del malonato de dimetilo y en la segunda la
hidrolisis del alilmalonato de dimetilo obtenido en la pri-
mera etapa.

Para la primera etapa, en un balén con dos bocas pre-
viamente flameado, se pes6 bajo atmdsfera de argdn, una
cantidad del ter-butoxido de potasio (69.75 mmol), luego el

balon con el fer-butoxido de potasio fue llevado a la linea
de argén y se adicionaron 175 mL de THF previamente
secado con sodio metalico. Posteriormente se adiciond el
malonato de dimetilo (58.37 mmol) disuelto en 20 mL de
THF seco. Esta mezcla se dejd bajo agitacion magnética y
continuo flujo de argdn durante 30 minutos. Transcurrido
este tiempo se adicion6 lentamente el bromuro de alilo
(69.33 mmol) y se agito la reaccion durante 5 horas a tem-
peratura ambiente. A la mezcla de reaccion se le realizé una
extraccion con acetato de etilo. La fase orgénica se secd
con MgSO, anhidro y se rotaevaporo.

El alilmalonato de dimetilo obtenido se purificé por
cromatografia de columna relampago (silica gel con tama-
flo de particula de 35-75 pm, fase movil acetato de etilo 0%-
3% con un gradiente de 1% en hexano). La reaccion tuvo
un rendimiento del 73%.

En la segunda etapa, el alilmalonato de dimetilo (35.01
mmol) se disolvio en metanol al 90% el cual contenia KOH
(419 mmol) y se calentd a reflujo durante 6 horas. Poste-
riormente la reaccion se neutralizé con HCI concentrado y
se realiz6 la extraccion del producto con éter. La fase orga-
nica se secé con MgSO, anhidro y se rotaevaporé. El pro-
ducto se lavo con hexano caliente obteniéndose finalmente
el 4acido alilmaldnico como un so6lido blanco; la reaccién
tuvo un rendimiento del 89%. Este solido presentd un punto
de fusioén de 103.1-104.0 °C y se caracterizo a través de
espectroscopia IR y RMN-1H.

b. Sintesis de hidrogeles

Se realizaron diferentes reacciones de copolimerizacion
entre acrilamida (AA) y acido alilmalonico (AAM) en pre-
sencia de N,N-metilenbisacrilamida (BIS) como agente
entrecruzante; en la Figura 1 se muestran las estructuras
de los mondémeros y del agente entrecruzante. Las relacio-
nes molares de AA/AAM empleadas fueron 2/1, 5/3, 1/1,
con 1% del agente entrecruzante para la primera serie y 2%
para la segunda. Las reacciones se llevaron a cabo en me-
dio acuoso a 60 °C, durante 8 horas y se empled como
iniciador de la polimerizacidn la pareja redox persulfato de
potasio (K,S,0q)/bisulfito de sodio (NaHSOj;), con una
concentracion de 0.5% de K,S,0, y cantidades equimolares
(1:1) de NaHSO;. La mezcla de reaccion se desgasificé con
argon durante 15 minutos para evitar la formacion de bur-
bujas en el material polimérico.

Una vez obtenidos los hidrogeles con forma cilindrica,
fueron sumergidos en agua destilada durante dos sema-
nas para eliminar residuos de monomero sin reaccionar y
fracciones solubles de polimero. La ausencia de mondémero
residual se determind a través de espectroscopia infrarroja.
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Figura 1. Estructura de los mondmeros y del agente
entrecruzante empleados para la sintesis de los hidrogeles.

Luego de este proceso se cortaron en forma de discos y se
dejaron secar a temperatura ambiente durante dos sema-
nas hasta alcanzar el estado xerogel. Estos ultimos fueron
calibrados a un tamafio de 7 mm de diametro y 1 mm de
espesor.

c. Caracterizacion espectroscépica y térmica

Los hidrogeles sintetizados se caracterizaron en esta-
do seco a través de espectroscopia infrarroja, utilizando
un espectrofotometro Shimadzu FTIR-8400 y empleando el
método de la pastilla de KBr.

Los hidrogeles también fueron estudiados mediante
calorimetria diferencial de barrido (DSC), para determinar
sus respectivas temperaturas de transicion vitrea (Tg). Para
este estudio se empled un equipo de calorimetria TA
Instruments 2920 y se realizaron barridos desde -50 hasta
200°C a una velocidad de 10°C/min.

d. Estudios de hinchamiento

Para los estudios de hinchamiento, las pastillas de
polimero en estado xerogel, fueron sumergidas previamente
pesadas en agua desionizada. El estudio se realiz6 determi-
nando el incremento de peso de las pastillas en funcion del
tiempo, empleando una balanza analitica METTLER AE 260.
El seguimiento se realizd hasta cuando no se presentaron
variaciones considerables en el peso de cada pastilla, pun-
to en el cual se alcanza el equilibrio de hinchamiento. Me-
diante este método se estudio la cinética de hinchamiento a
27°Cy 37°C, como también apH 2.0,4.0,7.4,9.0y 11.0.

La cantidad de liquido retenido dentro de cada hidrogel
se determind mediante el grado de hinchamiento (W) y el
contenido de agua (H), cuyas expresiones matematicas se
muestran a continuacion:

= | Peso humedo - peso seco K00 (1
peso himedo M

peso hiimedo - peso seco

H = x100 (2

peso seco

e. Estudios de liberacion de acido acetilsalicilico
(AAS)

Para los estudios de liberacion se emplearon los
hidrogeles con proporciones monoméricas 5/3y 1/1 de AA/
AAM, tanto con 1% como con 2% de BIS, debido a que
estas muestras alcanzaron un mayor grado de hinchamien-
to. La incorporacion del farmaco en los hidrogeles se rea-
lizé introduciendo las pastillas en estado seco en una
disolucion acuosa del farmaco (100 ppm de acido
acetilsalicilico en solucidon buffer de fosfatos ajustada a
pH de 7.4) a temperatura ambiente durante dos semanas.

Una vez se cargaron los hidrogeles con el farmaco se
procedid a realizar los estudios de liberacion. Estos se hi-
cieron tanto desde las pastillas hinchadas como desde el
estado xerogel, a 37°C, empleando como medio de libera-
ciéon 100 mL de solucién buffer de KH,PO,/K,HPO, 0.05M
aun pH de 7.4 con agitacion constante a 100 revoluciones
por minuto; El seguimiento de la liberacion se realizo to-
mando alicuotas del medio en distintos intervalos de tiem-
po y determinando la concentracién de farmaco a través
de espectroscopia ultravioleta a 213 nm. Una vez se reali-
zaba la medicion se devolvia la alicuota al medio para man-
tener el volumen constante.

Resultados y discusion

En la Figura 2 se muestra el espectro infrarrojo del aci-
do alilmalénico (AAM) obtenido por la sintesis malonica.
En este se observa una banda a 1641 cm-! debida a la vibra-
cion de tension del enlace C=C presente en el mondmero,
también se observa una banda intensa entre 3000 y 3100
cm! caracteristica de la vibracion de tension del grupo
hidroxilo (C-O-H) y se observa una banda a 1694 cm! debi-
da a la vibracion de tension del grupo carbonilo (C=0).
Igualmente en la Figura 3 se muestra el espectro de RMN-
H! del AAM, en el cual se observan dos dobletes a 4.98 y
5.04 ppm que integran para dos protones debido al CH,
vinilico y un multiplete que integra para un protén a 5.78
ppm debido al CH vinilico; en este espectro se observa
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Figura 2. Espectro FTIR del mondmero acido alilmalénico.

ademas un singulete que integra para dos protones a 10.82
ppm correspondientes a los dos hidrégenos acidos de los
grupos carboxilicos (-COOH).

Obtenido el 4cido alilmaloénico, este se copolimerizo con
acrilamida en diferentes proporciones para obtener los
hidrogeles. La acrilamida es el mondmero encargado de
proporcionarle buenas propiedades mecénicas al material
polimérico, mientras que el acido alilmaldénico le propor-
ciona el caracter hidrofilico.

En la Figura 4 se muestra el espectro infrarrojo obteni-
do para un hidrogel 1/1 (AA/AAM) con 1% de BIS. En
este se observa la vibracion de tension del grupo hidroxilo
entre 3000 y 3400 cm'!, también se observa entre 1680 y
1730 cm! la vibracion de tension de los grupos carbonilo
(C=0) y entre 2855 y 2925 cm"! la tension de los grupos
CH,. Debido al proceso de polimerizacion se espera que en
el espectro de la Figura 4 no aparezcan las bandas caracte-
risticas para los dobles enlaces monosustituidos. Se des-
carta la presencia de monoémero sin reaccionar ya que no
se observan las bandas para la vibracion fuera del plano
del enlace =C-H entre 905 y 915 cm™!, como también entre
985y 995 cm’!, con lo cual queda evidenciado la presencia
unicamente del copolimero.

A través de calorimetria diferencial de barrido se deter-
miné la temperatura de transicidon vitrea (Tg) para cada
uno de los hidrogeles sintetizados. En la Tabla 1 se en-
cuentra los resultados obtenidos y se observa que a medi-
da que aumenta el entrecruzamiento del polimero aumenta
la Tg. Este comportamiento era de esperarse ya que un
mayor entrecruzamiento de las cadenas poliméricas dismi-
nuye la movilidad de estas, por lo que se requiere una
mayor energia para alcanzar la transicion vitrea. A medida
que aumenta el entrecruzamiento del polimero, aumenta la
Tg. Igualmente se observa en la Tabla 1 que a medida que
aumenta la cantidad del mondmero hidrofilico (AAM) en
el material, aumenta la Tg tanto para los hidrogeles que
tienen 1% como para los que tienen 2% de BIS. Al
incrementarse la cantidad de AAM, se pueden dar mas
interacciones entre las cadenas de polimero por medio de
puentes de hidrdgeno, es decir que se crean entrecru-
zamientos no covalentes.

Estudios de hinchamiento

Cuando los hidrogeles se encontraban en estado xerogel
eran duros y opacos. Por el contrario en estado hidratado
presentaban una consistencia blanda y se volvian trans-
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Tabla 1. Temperaturas de transicion vitrea para los
hidrogeles sintetizados.

Relacion BIS

(AA/AAM) %) Tg("C)

11 1.0 60.54

2.0 68.24

5/3 1.0 50.64

2.0 60.02

211 1.0 50.54

2.0 59.01

parentes. En la Figura 5 se muestra un hidrogel 1/1 (AA/
AAM) con 1% de BIS en estado xerogel y en estado
hidratado.

Las Figuras 6 y 7 muestran el grado de hinchamiento
(W) y el contenido de agua (H) respectivamente en fun-
cion del tiempo, para los hidrogeles preparado con 1% de
BIS en agua desionizada a 27°C. En estas graficas se ob-
serva que a medida que aumenta el contenido de AAM,
aumenta el grado de hinchamiento del material. Este com-
portamiento se debe a que el monémero mencionado tiene
dos grupo carboxilicos que le dan un caracter hidrofilico al
polimero, permitiendo la absorcion de una mayor cantidad
de agua que puede asociarse a través de puentes de hidro-
geno con estos grupo acidos de la cadena polimérica.

Figura 5. Estado xerogel y estado hidratado de un hidrogel 1/1
(AA/AAM) con 1% de BIS.
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Figura 6. Grado de hinchamiento W (%) en funcién del tiempo
para los hidrogeles con 1% de BIS a 27°C.
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Figura 7. Contenido de agua H (%) en funcién del tiempo para los
hidrogeles con 1% de BIS a 27°C.

En la Tabla 2 se resumen los datos obtenidos al estu-
diar el hinchamiento de los hidrogeles en agua desionizada
a 27°C, y se observa para todas las muestras un grado de
hinchamiento en el equilibrio cercano al 100%, lo cual indi-
ca que estos materiales poliméricos tienen una alta capaci-
dad para absorber agua. En esta tabla también se observa
como a medida que aumenta el porcentaje de entrecruza-
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Tabla 2. Grado de hinchamiento en el equilibrio (Weo),
contenido de agua en el equilibrio (Heo) y constantes de
velocidad de hinchamiento (k) para los hidrogeles sintetizados.

Relacion BIS Weo  Heo K x10°
(AAAAM) | (%) @) (%)  (minY
1 10 99.00 1705  6.156
2.0 9558 2162 5194
o3 10 94.36 1208 4577
2.0 93.65 1474  3.451
o1 1.0 92.82 1293  1.19
2.0 89.32 8358  0.098

miento, disminuye el grado de hinchamiento (W). Al tener
un mayor entrecruzamiento las cadenas de polimero dismi-
nuye el tamafio de poro del material y se disminuye la mo-
vilidad de las cadenas poliméricas, lo cual dificulta la
entrada del agua al interior del hidrogel.

El estudio de hinchamiento mostré ademas, que los
hidrogeles sintetizados siguen una cinética de segundo
orden al ajustarse al modelo matematico que se muestra en
la Ecuacion 3, el cual se deduce tomando la velocidad de
hinchamiento proporcional al cuadrado de la capacidad de
hinchamiento disponible. Esta cinética demuestra que los
hidrogeles obtenidos presentan un mayor caracter
hidrofilico, a diferencia de copolimeros de N-isopro-
pilacrilamida y acido metacrilico que presentan una cinética
de hinchamiento de primer orden debido a que se aumenta
el caracter hidrofobico del polimero (Prior-Cabanillas, A.
etal., 2005).

tt 1
wow ke )

Con el fin de estudiar los efectos de la temperatura
corporal sobre el hinchamiento de los hidrogeles, se reali-
zaron ensayos a 37°C observandose un aumento en el gra-
do de hinchamiento de estos materiales. Con el aumento
de la temperatura se rompen las fuerzas de entrecruzamiento
débiles como los puentes de hidrogeno, aumentando el
hinchamiento de la red polimérica.

Un efecto similar se observo al cambiar el pH del medio.
En la Figura 8§ se observa que al aumentar el pH se incrementa
el grado de hinchamiento en el equilibrio para las muestras
con 1% de entrecruzamiento. Tendencias similares a estas
han sido reportadas previamente para hidrogeles de
acrilamida y acido itaconico (EI-Hamshary, H., 2007).

A valores de pH acidos los grupos carboxilos (-COOH)
presentes en el polimero disminuyen las interacciones
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Figura 8. Grado de hinchamiento en el equilibrio en funcién del
pH del medio para los hidrogeles con 1% de BIS.

repulsivas entre las cadenas poliméricas, las cuales se
aproximan entre si mediante enlaces de hidrégeno entre
los grupos carboxilicos y los grupos amida, disminuyendo
el hinchamiento del material. A valores de pH neutro y
alcalino se observa lo contrario, se lleva a cabo una reac-
cidn acido-base en la cual los grupos carboxilicos se con-
vierten en carboxilatos (-COQO-), la formacion de esta
especie conlleva a la separacidn de las cadenas poliméricas
tanto por repulsiones electrostaticas entre las cargas ne-
gativas, como también por el rompimiento de los puentes
de hidrégeno intramoleculares permitiendo asi un mayor
hinchamiento del material.

Para los hidrogeles con 2% de entrecruzamiento se
observd un comportamiento similar frente al pH del medio.

Liberacion de acido acetilsalicilico (AAS)

Se estudio la liberacion in vitro de acido acetilsalicilico
desde los hidrogeles en estado hidratado y en estado
xerogel. El estudio cinético se realizo empleando el modelo
matematico representado en la Ecuacion 4, donde M,/ M,
representa la fraccion de farmaco liberado, K es una cons-
tante de proporcionalidad y n es el modo de transporte del
farmaco (Saez, V. et al., 2004; Peppas, N. A. et al., 2004).
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Para conocer si el mecanismo de liberacion del farmaco
es de tipo Fickiano o anémalo, se debe calcular el modo de
transporte n. Cuando n tiene un valor de 0.5 la liberacion
del farmaco sigue el mecanismo de difusion Fickiano; sin
es diferente a 0.5, el mecanismo de difusion se considera
no Fickiano o anémalo y cuando n es igual a 1, se conside-
ra que sigue el mecanismo de difusion de Schott (Katime,
I. et al., 1999; Katime, L. et al., 2001).

En la Figura 9 se representa la liberacion del farmaco
desde los hidrogeles 1/1 y 5/3 con 1% de BIS. En la Tabla 3
se muestran los valores de n obtenidos para la liberacion
del farmaco desde los hidrogeles en estado hinchado. Se
observa que los valores de n estan alrededor de 0.5, lo cual
significa que la liberacion es de tipo Fickiano, es decir que
la liberacion esta controlada unicamente por el fendmeno
de difusion del farmaco a través de la matriz polimérica
(Katime, I. et al., 1999).
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Figura 9. Cinética de liberacién de &cido acetilsalicilico (AAS)
desde los hidrogeles 1/1 y 5/3 (AA/AAM) con 1% de BIS a 37°C.

Tabla 3. Valores de n calculados para la liberacion desde
los xerogeles a 37°C

Relacion BIS n
(AA/AAM) (%)
11 1.0 0.51
2.0 0.48
5/3 1.0 0.50
2.0 0.54

Por otra parte al estudiar la cinética de liberacidon desde
el estado xerogel, se obtuvieron valores de n mayores de
0.5 (Tabla 4), lo cual indica que la liberaciéon sigue una
cinética anomala o no Fickiana. En este caso el firmaco no
solo se libera por el fendmeno de difusion, sino también
por la relajacion viscoeldstica del polimero durante el pro-
ceso simultaneo de hinchamiento (Katime, I. ef al., 1999,
Saez, V. et al., 2004).

Tabla 4. Valores de n calculados para la liberacion desde
los xerogeles a 37°C

Relacion BIS n
(AA/AAM) %)
71 1.0 0.88
2.0 0.81
1.0 0.74
5/3
2.0 0.70
Conclusiones

Se sintetizaron y caracterizaron hidrogeles por
copolimerizacidn via radicales libres, a partir de acrilamida
y acido alilmalénico. Estos sistemas poliméricos presenta-
ron una cinética de hinchamiento de segundo orden. Se
observo ademas, un mayor hinchamiento en los hidrogeles
con mayor cantidad de 4acido alilmalénico y 1% de entre-
cruzamiento.

Los hidrogeles obtenidos presentaron una respuesta
selectiva frente a las condiciones del medio, ya que el grado
de hinchamiento aumentd con el incremento de la tempera-
tura a 37°C y con el aumento del pH.

El estudio cinético de liberacion del acido acetilsalicilico,
mostré un mecanismo de difusion Fickiano desde los
hidrogeles hinchados, mientras que desde el estado xerogel
el mecanismo de difusion fue anomalo o no Fickiano.
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