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1. RESUMEN DEL PROYECTO

La finalidad de éste proyecto fue elaborar un netgrolimeérico que pueda ser un
candidato potencial para constituirse como mateidilieracion controlada de farmacos y

gue responda de forma diferencial frente a candmos entorno como el pH.

Para ello, se sintetizaron tres hidrogeles de gaiito con distinto porcentaje de agente
reticulante, Genipina, 0.1%, 0.2% y 0.3% (masaeatepjna/volumen total de soluciér§e
caracterizaron las estructuras quimicas de losrial® obtenidos mediante espectroscopia
infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR). lespectros de los xerogeles demostraron
la presencia de los grupos funcionales esperadadgmmateriales: amina terciariaz{R)

y amida (-CONH), demostrando el entrecruzamienteeesi quitosano y la genipina.

Los materiales demostraron ser sensibles al pkgnmentando el grado de hinchamiento a
medida que la cantidad de quitosano también lo.hRar otro lado, el grado de

hinchamiento en los diferentes materiales dismirmydedida que aumentd la cantidad de
genipina, debido a que la densidad de entrecrundmnde la red incremento, reduciendo

los espacios intermoleculares y limitando la cagetide absorber las moléculas de agua.

Las temperaturas de transicion vitrea de los halesgdeterminadas por calorimetria
diferencial de barrido (DSC), se encontraron alledele 170 °C, cuyo valor es mayor a
sus componentes por separado. Esto concuerda gepddado en otras investigaciones,
ya que usualmente la Tg de un material suele ineméancuando se combina fisica o

guimicamente con otro.

Las cinéticas de liberacion de Venlafaxina HCI déded diferentes polimeros sintetizados,
se ajustaron a un modelo cinético semi-empiricameado por Korsmeyer-Peppas, y
mostro que el proceso de liberacion para los tmBnpros es de tipo andmalo o no-

fickiano.



2. DESCRIPCION DEL PROYECTO

2.1 Planteamiento del problema y justificacion deal investigacion

El disefio y aplicacion de sistemas de liberaciodifitada de un determinado farmaco es
actualmente uno de los aspectos de mayor relevanogh desarrollo de nuevas formas de
medicacion. La utilizacion de materiales polimésiomomo soportes de farmacos para
regular y dosificar su liberacion es una perspactjue ha adquirido gran interés a nivel

mundial. (5)

Actualmente se emplean diferentes métodos paraandgoaccion del farmaco, siendo uno
de los mas importantes y estudiados la liberaciontrolada mediante el empleo de
matrices poliméricas, como los hidrogeles de qaitos (7). El objetivo principal de la
liberacion controlada es simple, conseguir la caticorrecta del agente activo, en el
momento adecuado y en el lugar preciso. Este métedidberacion se usa habitualmente
para prolongar el tiempo que la dosis terapéutta gresente de forma efectiva utilizando
una Unica dosis, y para eliminar o minimizar lasiaemtraciones que exceden los
requerimientos terapéuticos. (24) En el caso iggalbjetivo es conducir a la existencia de
una concentracion uniforme de farmaco y a lograausencia de efectos secundarios, es
por esto, que los materiales poliméricos permiteerdr de forma controlada farmacos de
bajo peso molecular y permiten una gran variedadruias de administracioforal,
parenteral, transversal, nasal, ocular, etc.). M@unas ventajas de este tipo de sistemas
son: evitar la biodegradacién del farmaco duraatdistribucion y posibilitar el acceso del

principio activo al sitio de accion. (28)

El quitosano es conocido por ser un polimero o ni@tgolimérico, biodegradable, la no
toxicidad de sus productos de degradacion, bioadhgsbacteriostatico, ha llamado la
atencion en campos diferentes incluyendo el farote® cosmeético, médico, agricola y
de alimentos, con multiples aplicaciones entrelasse mencionan vendajes para heridas e
ingenieria de tejidos (12). Por otro lado, la gawpse utiliza ampliamente como agente
reticulante del quitosano en la fijacion de tejidds industria de alimentos y la

2



administracion de farmacos de liberacién modifica#dido a que es menos toxico y tiene
mayor biocompatibilidad que otros agentes deuktoidn especialmente el glutaraldehido
.(25)

La Venlafaxina, es un principio activo que tien@ aonstante de vida media de 5 horas, lo
gue condiciona la administracion dos o tres veteésaacon el fin de mantener los niveles
adecuados en sangre (10). El desarrollo de sist&lmakberacion controlada para la
administracion de este farmaco, favorecera no eblmantenimiento de concentraciones
plasmaticas adecuadas y el logro del efecto teti@pédeseado con los minimos efectos
secundarios, sino ademas, la adherencia del pacéetratamiento instaurado.

La finalidad de este proyecto fue proveer conoaiteiesobre la sintesis del hidrogel, la
cinética de hinchamiento a diferentes condiciorepld y la cinética de liberacién de la
venlafaxina, utilizando los hidrogeles de quitosaomo matriz de liberacion controlada.
También se pretendié evidenciar la influencia qiemet la concentracion del agente
reticulante del polimero, en este caso genipinalasncinéticas de hinchamiento y de

liberaciéon del farmaco en estudio.



2.2 MARCO TEORICO

Muchos de los métodos disponibles en la litergbanra obtener derivados estructurales de
quitosano, consisten en promover la reticulacionlade cadenas poliméricas de este
biopolimero, una estrategia que da al quitosanpi@dades atractivas tales como, mayor
resistencia a la disolucibn en medio acido, meremaater hidrofilo, generacion de
estructuras poliméricas densas o porosas y la c&dude la reactividad quimica del
hidrogel preparado.(22) Frente a estas nuevas qutages, muchas aplicaciones pueden
vincularse al quitosano: fabricacion de resinas parextraccion en fase solida de iones
metdlicos, colorantes y contaminantes organicosardalo de sistemas de liberacion
controlada de farmacos y biosensor basado en itimemion de enzimas o células vivas en

peliculas reticuladas de quitosano. (23)

El quitosano es un heteropolisacérido obtenidortr gke la N-desacetilacion de la quitina,
uno de los biopolimeros mas abundante despuéscddulasa. Se extrae principalmente de

conchas y exoesqueletos de los crustaceos. (1)

Quimicamente es un copolimero del tipo amino-pciisdo compuesto pormD-
glucosaminay N-acetil-D-glucosamingpoli(N-acetil-D-glucosamina)]. (26).

El quitosano actia como una base débil, con un pKasdgrupos aminos protonados en
las unidades de Glucosamina que oscilan entre 8,3.\Esta influenciado por él grado de
desacetilacion y la densidad de la carga. AsialeinpKa tiende a disminuir al aumentar el
grado de desacetilacion y en consecuencia, algprmsesos de reticulacion tienden a

cambiar ligeramente el valor de la constante d#eaci(1). Ver Figura 1
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Quitosano: R = HGIcN) o COCH; (GIcNAc)
Figura 1. Estructura quimica de Quitosano

El quitosano es el biopolimero natural, con maywacter cationico, ya que la mayoria de
polisacaridos animales o vegetales tienen caraetetro (celulosa, dextrano, almidén) o
anionico (alginato, carragenano, xantano). Ademgsinas de las funciones particulares de
quitosano estan directamente relacionadas con sicten de electrolito, incluyendo

algunos procedimientos de reticulacion de sus celéh)

La reticulacién de las cadenas poliméricas de saito, un proceso también llamado
entrecruzamiento, es un tipo de modificacion quangae tiene como objetivo combinar
sus cadenas polimericas, o incluso, combinar lden@s de otros polimeros generando
redes poliméricas hibridaSste procedimiento se lleva a cabo a través dealecion entre
los sitios reactivos especificos presentes en fadades estructurales de quitosano y
algunos reactivos de reticulacion. (34)

Las reacciones de reticulacion estan destinadascipaimente a modificar ciertas
propiedades del polimero, tales como estabilidadhiga y térmica, rigidez estructural,
permeabilidad, eficiencia en quelacién y capacidadnmobilizacion de proteinas.(4) El
proceso de reticulacion esta influenciado por agupropiedades fisicoquimicas del
quitosano utilizado, por lo tanto, el grado de deskacién, masa relativa, alta temperatura

de reaccién y tiempo, generalmente favorecen lascienes y por lo tanto promueve un
5



mayor grado de reticulacion.(35) La reticulaciomiéen esta influenciada por el tipo y la
concentracién del agente de reticulacion empleadsstp que el aumento del grado de
reticulacion, reduce la porosidad del materialpéameabilidad al agua y la difusion de

posibles sustancias atrapadas en la red de poliorenado. (37)

Hay algunas finalidades que justifican la realigaaie este tipo de modificacion quimica
del quitosano, entre las cuales se pueden menclasasiguientes: la fabricacion de
adsorbentes y resinas de pre-concentracion redui@pelimeros resistentes a condiciones
fuertemente acidas, por lo tanto, la reticulacidfngca es capaz de impartir esta propiedad
a los polimeros. El desarrollo de sistemas de didén controlada de farmacos exige
matrices permeables al agua, capaces de atraggaspdtrtar y liberar sustancias de manera
eficiente, siendo los materiales reticulados awgs para suplir estas necesidades. Sin
embargo, el uso de estos derivados para aplicacfanmacéuticas (sistemas de liberacion
controlada) y biomédicas (ingenieria de tejidosulivos celulares) se ve limitado por el

uso de agentes de reticulacion. (39)

En la busqueda de una solucion a este problemanadginvestigadores centraron sus
estudios en el descubrimiento de agentes de emtsrniento menos citotoxicos y mas
biocompatibles. Asi es como la genipina, un prazduetural aislado d&enipa américaa

y Gardenia jasminoidesse introdujo como un entrecruzante quimico efaazguitosano.
El nombre quimico de la genipina es: R@R6S)-2-Hidroxi-9-(hidroximetil)-3-
oxabiciclo[4.3.0]nona- 4,8-dieno-5-carboxilato detio (27). Ver Figura 2

HZCQC/OCHS

HOH,C CH,

Figura 2. Estructura quimica de la Genipina



El mecanismo de reticulacién de las cadenas pdiaside quitosano por genipina esta
influenciado por el pH del medio. Por lo tantopseeden producir dos procedimientos de
reticulacion quimicos: uno en acido o neutro y teb @n medio alcalino. Ver Figura 3 ,

Figura 4 y Figura 5

NH,

N

1

6‘/ o0 @\ o
Hs H
™

Figura 3. Mecanismo de reaccion de la reticulacién de @aito con Genipina en medio
acido.

El mecanismo de reaccion en medio acido sugiec@lmente un ataque nucledfilico, del

grupo amino del quitosano al carbono olefinico @8 la genipina con la consiguiente

apertura del anillo di-hidropiranico y la generacde una funcion aldehido en la molécula

de entrecruzante. El grupo aldehido luego reaccimra la amina secundaria recién
7



formada para generar un nuevo anillo heterocickgsoel paso final de la reticulacion se

produce una sustitucion nucledfila por parte dentena primaria del biopolimero al éster,
formando una amida y eliminando metanol. (1)

l
H
i; ;OCHa

OCHj

l +H,0

OH

Forma abreviada H

o o} o~

El\\//tjj\ﬁ//ﬂ <~ v o

H H o7 H

§S§§ 0”” “OCH,4

Homopolimerzacion de aldehidos por
condensacion alddlica

@ D

CO % 4 G
W

OH
IV G
N . N
H _ H H
(@)

Figura 4. Mecanismo de reaccion de la reticulacién de @aito con Genipina en medio

basico



La reticulacion de quitosano con genipina en solueicuosa alcalina es precedida por una
reaccion de homopolimerizacion del agente retidalgor medio de una adicion alddlica.
En el paso final los grupos aldehidos terminaledgenipinas polimerizadas participan en
una reacciéon de Schiff con las aminas de las caddeaquitosano para promover la

reticulacion.(42)

A \ [P (0]
H/H /OH H\ "M cu,on
O 2
O: + \I\O H/l/ /IH\H L\ E— C
H  NH © N
2 CH,OH
N
| CH,OH
HOH,C1o o—
A e
H()/ HoH
T CH,OH H

Figura 5. Quitosano reticulado con Genipina

Los hidrogeles de quitosano tienen un enorme ptepara el uso en formas de
dosificacion farmacéuticas debido a sus propiedatkespolielectrolito, a los grupos
funcionales reactivos, a la capacidad de formadengel, a la alta capacidad de adsorcion,

la biodegradabilidad y la biocompatibilidad con tegdos vivos. (46)

Estas propiedades proporcionan idoneidad y exteaphisaciones farmaceéuticas tales
como la preparacion de sistemas de liberacion dmaf@s, péptidos, factores de
crecimiento, medicamentos anti-inflamatorios y l@dticos destinados a ser administrados
en vias no parenterales (oral, tépica, intranasagjnal, rectal y ocular). Aplicaciones

interesantes del quitosano han recibido una atermmadsiderable, ya que han desarrollado

sistemas mas versatiles y novedosos; ademas,i@htedesarrollo de la nanotecnologia y



el incremento en los diversos procesos de fundia@bn del quitosano han, mejorando su
funcionalidad como trasportador de farmacos. (40)

2.2.1. Generalidades del Principio Activo Venlafaxia HCI

La Venlafaxina es un antidepresivo de la clasebidbr de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, tiene licencia para el tratamiergbtihstorno depresivo mayor (MDD), el
trastorno de ansiedad generalizada y las indicaside comorbilidad en ciertos trastornos
de ansiedad con depresion. La eficacia de esteat@rnen una aplicacion especifica,
requiere la utilizaciéon de unas concentracioneswttas del mismo en unas dosis diarias

lo menos frecuentes posibles. (9) Ver Figura 6

~0
HC CH,

VAN

HO CHj

Figura 6. Estructura quimica de la Venlafaxina

Quimicamente la Venlafaxina es un 2-fenil -2(-1rbxicicloalquilo) derivado de la
etilamina que no esta quimicamente relacionaddatriciclicos, los tetraciclicos u otros
antidepresivos disponibles Consta de una estruotixta en racimo con las designaciones
quimicas de (R/S) -1-2 {dimetilamino)-1-(4metoxif¢nciclohexanol clorhidrato o (z)-1-
(a-{(dimetilamino) metil}-p-metoxibenzil} ciclohexarlolorhidrato. Tiene la férmula
empirica de gH>7NO,.HCI y un peso molecular de 313.87.La Venlafaxilmhidrato es
un sélido cristalino blancuzco que apenas es soklagua. (9)
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2.2.2. Temperatura de Transicion vitrea Tg.

Existen tres tipos de polimeros basados en el gtadwistalinidad: amorfos, cristalinos y
semicristalinos. Los polimeros amorfos se caraaarporque en estado sélido sus cadenas
se encuentran dispuestas totalmente de forma aéeadfm los polimeros completamente
cristalinos todas las cadenas han sido incorporadasgiones tridimensionales perfectas,
llamadas cristales. Sin embargo, en la practica &t de polimeros no se encuentran.
Finalmente, los polimeros semicristalinos son dgsiglue contienen ciertas proporciones

de regiones ordenadas y desordenadas de sus céz@nas

Con base en el grado de cristalinidad de los potismese pueden observar diversas

propiedades térmicas entre ellas la temperatuteadsicion vitrea (Tg). (25)

La temperatura de transicion vitrea (Tg) es la satpra en la cual la region amorfa toma
las propiedades caracteristicas del vidrio (estdilleo). Por debajo de esta temperatura el
polimero aumenta su densidad, dureza y rigidexo8gorta como un solido rigido y se
vuelve quebradizo. Esta es una propiedad que sernabsen polimeros amorfos y

semicristalinos. (28)

2.2.3. Cinéticas de hinchamiento de los hidrogeles.

Para llevar a cabo el estudio de las cinéticasraddhamiento de los materiales poliméricos,
suelen utilizarse diversas formas de expresionhalehamiento dependiendo del interés
gue se tenga en la investigacion. A continuaciéexpéican dos de las mas usadas.

El porcentaje de hinchamiento, W%, que a diferetespos esta definido por:

m—moO

W% =

x 100 (1)

Donde m y rg corresponden al peso del hidrogel y del xerogshectivamente.
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La otra forma de representar la cantidad de ageaida dentro del hidrogel es a través del

porcentaje de agua en el gel, H%, que esta defpodda siguiente expresion:

m-m
moO

H% =2 x 100 (2)

Por otro lado, para evaluar la cinética de estudeoiempos muy largos, el espesor de la
pastilla del hidrogel no permanece constante, ptir € comportamiento de hinchamiento
de los polimeros sintetizados se ajusta a unaicanée segundo en orden, en donde el
reciproco del hinchamiento (t/Wt) est& relacionado el tiempo de tratamiento de acuerdo

a la siguiente ecuacion lineal o modelo de Scdi (2
t
= A+ Bt 3)

DondeWt es el hinchamiento a un tiempaoal graficart/Wt versust, del intercepto de la
linea recta se puede calcular la constante de dmimemtoK y el hinchamiento en el

equilibrioW., ya que (2

Con este modelo se calculan los valores deyWoo, para cada polimero en las diferentes

condiciones de pH.

2.2.4. Modelo Cinético semi- empirico desarrolladpor Korsmeyer- Peppas .

Kormeyer derivd una relacion simple que describébleracion de un farmaco desde un
sistema polimérico. Para encontrar el mecanismbbeéeacion del farmaco, los datos de

liberacion hasta el 60%, se deben ajustar al mpHeismeyer-Peppas (23).

My _ g 1n
Moo_kt (4)
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DondeM,/M,, es la fraccién de farmaco liberado al medion tiempoM, y M., son las
concentraciones de farmaco liberado en el tiemp@n el infinito, respectivamenti. es
una constante caracteristica del sistema de liilgergm es el exponente de liberacion que
depende de la geometria del sistema y el mecanigico de la liberaciéon. Diferentes
autores consideran que esta ecuacién se puedeowar ana generalizacion de dos
mecanismos aparentemente independientes de trésp@rcomponentes activos: una
difusion de Fick y un transporte caso Il. Paraesmsts de hidrogel donde =0.5 se
considera que el proceso es Fickiano o controladalifusién, cuandm = 1 se considera
un caso I, el cual se caracteriza por ser un gmamntrolado principalmente por
hinchamiento, cuando (b <1 se considera un proceso anomalo o no Fickian@mgdon

>1 se considera un super caso Il. (23)

Al aplicarle logaritmo natural a la ecuacion (4,c®nvierte en la siguiente ecuacion lineal

(5):
Ln (%) = Ln (k) + (n)Ln(t) (5)

La ecuacion (5), se utiliza para evaluar los exptegede liberaciom y las constantes de
liberaciéonK.
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2.3 OBJETIVOS

2.3.1. Objetivo general

Obtener hidrogeles de quitosano entrecruzados epipiga y estudiar su aplicabilidad en

la liberacion contralada del farmaco antidepregienlafaxina HCI).
2.3.2. Objetivos especificos

1. Sintetizar hidrogeles de quitosano, con difereresporciones de reticulante
(Genipina).

2. Caracterizar la estructura de los materiales poloog obtenidos mediante
espectroscopia FTIR.

3. Determinar las propiedades térmicas de los matsripbliméricos mediante la
técnica de calorimetria diferencial de barrido (D.SC

4. Evaluar las cinéticas de hinchamiento a difererdesdiciones de pH y de
liberacion de venlafaxina HCI a partir de los highles obtenidos.

5. Evaluar las cinéticas de liberacion de venlafax@ in vitro a partir de los
hidrogeles obtenidos.

14



2.4 METODOLOGIA PROPUESTA

2.4.1. Materiales

Quitosano de bajo peso molecular (QN; Aldrich, 8% desacetilacion), Genipina
(extraida en el trabajo de grado, “Extraccion, c@rézacion y valoracion de genipina a
partir del fruto de la Genipina Americana”, con remdimiento del 45%), Acido acético
glacial (pureza 99% Merck), Venlafaxina estandausdario (Hyper Chem,pureza 99,5%),
Metanol (grado HPLC Merck), Fosfato monobasico degio (99.9 % Merck), Cloruro de
sodio (99.8% Merck), Cloruro de potasio (99.9% Mgré&osfato dibasico de sodio (99.8%
Merck) y Agua tipo II.

2.4.2. Equipos.

Balanza analitica METTLER TOLEDO, Cabina de exti@td-rontier Maca ESCO, Pipa
de Nitrégeno, Sonicador Cole-parmer 8892, Hornod&in FT-IR Nicolet 6700, Bafio
termostatado Centroci (industrias), equipo DSC TAruments modelo Q2000, UV-VIS
Shimazud y Disolutor Hanson.

2.4.2.1 Sintesis de los hidrogeles de quitosano gemipina

La sintesis de los hidrogeles se llevd a cabo sadomcentraciones diferentes de agente
entrecrizante (Genipina): 0.1%, 0.2% y 0.3% (f#)efecto de estas concentraciones del
agente entrecrizante fue investigado. (2)

La solucion de quitosano al 3.0 % pl/v, fue prepardidolviendo 6,0 g de quitosano en
200 mL de una solucion al 2.5 % v/v de acido aoé@omo consecuencia de la hidrolisis
del grupo N-acetilo de la quitina, el quitosanosprga una mayor basicidad y es soluble en
soluciones &acidas diluidas (acéticas, formicasshaoicas, entre otros), esto también es
debido, a que el pKa del grupo amino protonadoquétiosano es de 6,5 y con ello la
protonacion en medio &cido que le confiere un taraitamente reactivo. (4)
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Por altimo, se tomaron tres porciones de 40 mladmlucién de quitosano y a cada una se
le afiadi6 la cantidad de Genipina correspondigmedisuelta en 1mL de metanol), para
obtener los 3 diferentes grados de entrecruzami€dda reactivo se afiadio después de

homogenizar la mezcla. (4)

La cantidad de cada reactivo empleado para lassnde los hidrogeles se muestra en la
tabla 1.

Tabla 1. Cantidad de quitosano y genipina utilizados pagaréparacion de los hidrogeles.

Material Quitosano(mg/40mL) Genipina (mg/40mL)
Quitosano-genipina 0.1% 1200 40.0
Quitosano-genipina 0.2% 1200 80.0
Quitosano-genipina 0.3% 1200 120

Con el fin de eliminar la mayor cantidad posibleebujas de las diferentes mezclas,
estas se llevaron a ultrasonido por aproximadanmtenmeutos. Cuando se observd que las
soluciones se iban tornando azules, debido al @o#amiento del quitosano con la
genipina, se vertieron sobre cajas petri plastcas introdujeron al horno a 45°C por 48
horas, de acuerdo a. (26) Estos materiales ser@ortaon un sacabocados de 1 cm de
diametro y se sometieron a un proceso de secad® karno a 30°C durante 72 horas

aproximadamente, finalmente, se almacenaron parpagieriores analisis. (4)

Es importante aclarar que en este trabajo se igauteh hidrogeles con el principio activo
(Venlafaxina HCI) para los ensayos de liberaciosinyprincipio activo para los ensayos de
hinchamiento a pH 4.5 y 7.6, caracterizacion esiratpor FT-IR y propiedades térmicas.

Se estimé la cantidad de principio activo que gaatilla o cilindro de hidrogel deberia
contener. Para ello se tuvo en cuenta la minimaidegh de principio activo de las

presentaciones comerciales actualmente (Venlafaainatas x 18,75mg), es asi como se
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definié una cantidad de 15mg aproximadamente. S8agqeénte se procedio a derterminar
el volumen del cilidro resultante del corte consatabocados, con el fin de asegurar la

concentracion necesaria en el volumen total de este
V =hxmnr? (6)
V =n(0.6cm)?x0.3cm =0.34 cm® =0.34mL

Conociendo el volumen del hidrogel y asumiendo sgi¢iene una cantidad de 15 mg de

Venlafaxina HCI por pastilla, se calculo la cantidie principio activo por mililitro.

Concentracion de Venlafaxina HCI :15mg = 44118ng/ mL
0.34mL

Teniendo definida la concentracion de Venlafaxir@ iHor cada pastilla de hidrogel, se
procedié a calcular la cantidad total de principitivo necesaria para asegurar esta misma

concentracién en un volumen de 200mL.

Cantidad total de farmaco requerido para prepadd@m2. de solucién a 44.118mg/mL =

44.118m—? X 200 mL de solucion = 8823.6 mg de Venlafaxir@.H
m

La solucién de quitosano con principio activo separd de la siguiente manera: a un
beaker de 250 mL de agua se le adicionaron 8.8286 \genlafaxina HCIl y 150 mL de

solucion al 2.5 % v/v de acido acético, esta megelaometid a agitacion magnética hasta
gue se disolvio totalmente el principio activo,daese adicionaron 6.0 g de quitosano y se

completé a 200 mL con la misma solucion de acidtien al 2.5 % v/v para su disolucion.

Por ultimo, se tomaron nuevamente tres porcione®dal de la solucién de quitosano —
Venlafaxina HCl y a cada una se afadié la cantidad Genipina correspondiente
(predisuelta en 1mL de metanol), necesaria parenebttres grados de entrecruzamiento

diferentes. Cada reactivo se afiadié después dedamizar la mezcla. (4)

Las diferentes mezclas (Quitosano, Venlafaxina #AGenipina) se sometieron al mismo

procedimiento utilizado para preparar los hidrogeie principio activo.
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2.4.2.2. Caracterizacion estructural de quitosanogenipina y de los hidrogeles
reticulados con genipina.

Los andlisis de FT-IR se realizaron en un espettiofetro marca Thermo Fisher
Scientific, modelo Nicolet 6700, mediante el métattopastilla de KBr. Por lo tanto, se
requirio pulverizar cada uno de estos y se hiztizatido un mortero convencional
posteriormente, se tomaron los espectros de losri@ats de partida y de los hidrogeles
por separado, para observar las sefiales, carticeride grupos funcionales de este tipo de
polimero antes y después de sufrir entrecruzamiéhto

2.4.2.3 Propiedades térmicas de los hidrogeles deitgsano reticulados con genipina.

Se estudiaron las propiedades térmicas de los ialatesintetizados mediante la técnica de
DSC, empleando un DSC TA Instruments modelo Q26@&jiante la ayuda del software

TA Universal Analisis Instruments. (4) Entre ellagemperatura de transicion vitrea. Las
muestras fueron analizadas bajo atmdésfera de aiiy se realizaron tres barridos: el
primero, un calentamiento de 10 a 200°C; el segum@nfriamiento de 200 a 10°C; y el

tercero, un calentamiento de 10 a 200°C, a unaid de calentamiento de 5 °C/min.

(4). Se ampliara esta informacion en la discus®nedultados.

2.4.2.4. Cinéticas de hinchamiento de los hidrogslede quitosano reticulados con
genipinaapH 4.5y 7.6

Los estudios de hinchamiento a pH 4.5 y 7.6, s&ite a cabo introduciendo las pastillas
secas de los materiales (xerogeles), previamestaps, en un bafio termostatico con agua
destilada a una temperatura de 25°C. Se introdugopastilla en cada vaso que contenia

una solucion Buffer con un pH determinado de 4756y

El control sobre el proceso de hinchamiento deptiiémeros entrecruzados con genipina,
se hizo siguiendo el incremento de peso de ladlpasin funcién del tiempo por lo tanto,
las pastillas se extrajeron del bafio, se secageralinente con papel filtro y se pesaron en

una balanza Mettler (+ 1 x Ifg), los tiempos de pesado fueron: 5, 10, 15, 803, 40,
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50, 60, 70, 80, 100, 120, 140,160,180, 200, 220, 280, 300, 320, 360, 380, 420, 440 y
480 minutos. Los experimentos se realizaron ppli¢cado para cada uno de los materiales,
lo que significo el seguimiento de 18 pastillastetal (3 materiales por 3 réplicas por 2

valores de pH)
2.4.2.5. Liberaciénin vitro de venlafaxina HCI desde los hidrogeles.

La liberacién in vitro de Venlafaxina HCI se lleadcabo para los tres tipos de hidrogeles,
los cuales difieren en la concentracion de agetieutante (genipina) 0.1%, 0.2% y 0.3%.

La liberacion de Venlafaxina HCI se realiz6 medtart uso de Buffer Fosfato Salino
(PBS) pH 7.5, como medio de liberacion y muestress intervalos de tiempo
predeterminados. Un volumen de 500 mL del medieadecé en un matraz de fondo
redondo de 1 L, en un equipo disolutor marca Hanson canastillas a 100 rpm. La

temperatura del medio de liberacion se mantuvd®@.37

Los tiempos de muestreo fueron: 5, 10, 15, 2048050, 60, 120, 180, 240, 300, 360 y

420 minutos.

Una muestra del hidrogel de quitosano se depositél eanedio de liberacion. A cada
periodo de tiempo mencionado anteriormente, searei 5 ml del medio y se analizaron
en un UV/vis marca Shimazud, a una longitud de @wanm. Con el fin de mantener el
volumen original se realizé reposicion de medicapaantener las mismas condiciones de

volumen.

La cantidad de Venlafaxina HCI liberada en cadmpie t, se determind a partir de una
curva de calibracion que se construyd empleandacidites de principio activo, de

concentraciones conocidas (0.006 mg/mL-0,06 mg/od )gréafica 13, presenta la curva de
calibracion obtenida para la Venlafaxina HCI, entdaque la ecuacion de la recta de

calibrado es:
Absorbana = 0.0014 concentraion(%)+ 0.008 (7)

Cada uno de estos estudios se realiz6 por tripglicad
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2.5. RESULTADOS Y DISCUSION
2.5.1. Sintesis de los hidrogeles de quitosano Retados con genipina.

Se obtuvieron tres hidrogeles con distintas comaeioines de agente reticulante (0,1%,
0,2% y 0,3%), de acuerdo al procedimiento deseritda seccior2.4.21 Estos hidrogeles
tenian una coloracion azul oscuro, casi negra debith reaccion de entrecruzamiento, y
una consistencia todavia blanda ya que todavia ralkian puesto a secar a@@or 72

horas, como muestra la Figura 7.

Figura 7. Fotografia de las pastillas de los hidrogelesud®sgano reticulados con

genipina.

Los hidrogeles pasaron por un proceso de secastojrdiyendo de tamafio por la pérdida
de agua por lo que obtuvieron, una consistencia duug y aspera conservando su color
azul oscuro casi negro. De esta forma se obtuvieorerogeles que fueron utilizados en

los diferentes estudios de este proyecto.
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2.5.2. Caracterizacién estructural de quitosano, gépina y de los hidrogeles

reticulados con genipina.

Las Figuras 8, 9, 10, 11 y 12 muestran los espeé&TelR, con las sefiales mas relevantes
atribuidas para: Quitosano, Genipina, Quitosanonipgea (0.1%, 0.2% y 0.3%)
respectivamente. Se pueden observar las bandasecésticas de los grupos funcionales de

cada uno de los compuestos.

S Tranamaance

250 O-H, -N-H Sacarido
378 -N-CO-R

000 3200 0 2500 2000 1500 1000 a0
Numeng de Ondas [cm-1)

Figura 8. Espectro FT-IR de Quitosano

En la Figura 8 se puede apreciar el espectro FdeRuitosano, una sefial alrededor de
3500 cnt intensa y ancha, es atribuida al estiramiento ade enlaces de los grupos
funcionales OH y NK La banda que se encuentra localizada a 2872 samatribuye al
estiramiento de los enlaces C-H de C. e puede observar una banda que aparece a
1661cm‘(banda amida I1), la cual corresponde al grupoamitb de la amida de aquellas

unidades monomericas de glucosamina que aln sergnmu acetiladas y a 1547 ¢hque
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corresponde a estiramientos del grupo funciona. NBrtre 896 y 1153 cthaparecen las

bandas correspondientes a la estructura del patisac
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Figura 9. Espectro FT-IR de Genipina

En la Figura 9 se muestra el espectro IR de lapgemiLa sefal que se encuentra a 3413
cm™ es una vibracién de tensién O-H libre y a 3263" esuna vibracién de tensién O-H
asociado por puentes de hidrogeno. A 2850' @& encuentra una vibracién tension
asimétrica C-H para alquenos, a 1661'@® observa la vibracién de tensién C=0 de éster,

y a 1622 cm' la vibracién de tensién C=C.
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Figura 10. Espectro FT-IR de quitosano-genipina 0.1%.

En la Figura 10 se muestra el espectro FT-IR desamo entrecruzado con genipina 0.1%
en donde se puede apreciar que la banda a 3413 caorrespondientes a los grupos
funcionales OH y Nkldel quitosano, es mas estrecha y menos intenska qisservada en

la Figura 8. Esto se debe a que la reacciéon dea@uoramiento del quitosano con la
genipina, implica la formacién de grupos amino igTos y grupos amidas como se

observa en la Figura 3.

El entrecruzamiento del quitosano con la genipieagonfirma por la banda a 1643 ¢m

la cual corresponde al carbonilo de la amida foamadmbién el desplazamiento de la
banda N-H, de 1547 cil a 1461 cm’, atribuido a la sustitucién nucleofilica que este
grupo amino del quitosano realiza sobre el &tomoadieono olefinico C-3 de la genipina,
seguida por la apertura del anillo de dihidropismnoy la formacion de la amina
heterociclica. (22) Finalmente, se observan laslssfiipicas de los polisacaridos, las
cuales estan entre 900 y 1150 ¢émque son producidas especificamente por los enlace
glucosidicos del quitosano.
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Figura 11. Espectro FT-IR de quitosano-genipina 0.2%.
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Figura No 12. Espectro FT-IR de quitosano-genipina 0.3%.

24



Las Figuras 11 y 12, muestrdos espectros de FTIR de quitosano entrecruzado con
genipina 0.2%, y 0.3%, en ellas se observan laddsanaracteristicas discutidas para la

Figura 9.

Los espectros IR analizados permiten concluir cpge rhateriales poliméricos se han

obtenido satisfactoriamente.
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2.5.3. Propiedades térmicas de los hidrogeles deipsano reticulados con genipina.

Los resultados correspondientes al estudio térpclos hidrogeles de quitosano- genipina

se muestran a continuacion:

0 144.82°C
)
2
8 2-
[T
o
]
I
44
168.62°C
'6 T T T
0 50 100 150 200
Exo Up Temperature (°C) Universal

Figura 13. Termograma de DSC para Quitosano-genipina 0.1¥hepicalentamiento

143.05°C

Heat Flow (\W/g)

0 50 100 150 200
Exo Up Temperature (°C) Universal
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Figura 14. Termograma de DSC para Quitosano-genipina 0.2#agpicalentamiento

140.03°C

Heat Flow (\WW/g)

'3 T T T
0 50 100 150 200

Exo Up Temperature (°C) Universal
Figura 15. Termograma de DSC para Quitosano-genipina 0.3%gpicalentamiento

En las figuras 13, 14 y 15, se presentan los teramogs de DSC, para los hidrogeles
sintetizados, en los cuales se observa el prinientzaniento. Este primer calentamiento se
realiza con el fin de eliminar el historial térmide los materiales, donde ocurren diferentes
procesos fisicos (evaporacion de agua, solventd#sas moléculas pequefias) y quimicos
(reacciones de entrecruzamiento). Se puede obsqnarlos hidrogeles de quitosano

sintetizados presentan un comportamiento similar.

Todos los materiales poliméricos presentan dos leefi@ndotérmicas de intensidad
considerableuno aproximadamente entre 140 y I45y otro entre 165 y 170C. La
primera sefal probablemente es debido a un pratesotrecruzamiento adicional, ya que

no aparece en el segundo calentamiento.

La segunda sefal probablemente es el valor de @#eTagada hidrogel, puesto que aparece

también en el segundo calentamiento.

Una vez el equipo realiza el proceso de enfriarojegithistorial térmico de los materiales
se pierde y al realizar el segundo calentamienteerii@ observarse la temperatura de
transicion vitrea (Tg) (25).
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Figura 16 . Termograma de DSC para Quitosano-genipina 0.18tins® calentamiento
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Figura 17. Termograma de DSC para Quitosano-genipina 0.286ns® calentamiento
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Figura 18. Termograma de DSC para Quitosano-genipina 0.38bns® calentamiento

En las figuras 16, 17 y 18, se presentan los teramogs de DSC en los cuales se observa el
segundo calentamiento de los tres materiales potio¥sintetizados. En esta se concluye

que los materiales son completamente amorfos, g&0jo se presentd la Tg.

En un trabajo anterior se encontraron valores dertgeratura de transicion vitrea muy
similar a los del proyecto (161°C -163°C) (4) pgrara polimeros interpenetrados de
quitosano-genipina/NIPA-Bis sin embargo, aunque padéimeros sintetizados en este
proyecto no son interpenetrados, se obtuvieron reslanuy similares a los que
habitualmente se obtienen a esta clase de polim@aise aclarar que se realizé una
basqueda bibliografica exhaustiva y no se encamramalores de transicion vitrea para
hidrogeles de quitosano reticulados con genipirsualinente la Tg de un material suele
incrementarse cuando se combina fisica o quimictnoem otra sustancia, por lo tanto, los
resultados concuerdan con lo esperado, ya queeske mbservar que las Tg halladas para
los materiales poliméricos se encuentran en valomgres que las Tg del quitosano (140-
150°C). (25)
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2.5.4. Cinéticas de hinchamiento de los hidrogelede quitosano reticulados con
genipinaapH 4.5y 7.6

Qitosano-genipina 0.1%

®pH 4,5

W(%)

- HpH 7,6

2NN W B 10

1_979-. T T T T T 1
-100,0 0,0 100,0 200,0 300,0 400,0 500,0 600,0

Tiempo (minutos)

Gréfica 1. Representacion del porcentaje de hinchamiento,(‘&#4uncidén del tiempo y a

25°C para Quitosano-genipina 0.1% a dos diferentediclmmes de pH.

La grafica 1, presenta el porcentaje de hinchami@h®o) calculado a partir de la ecuacion

(1) en funcidn del tiempo para quiosano-genipiddda los dos pH estudiados (4.5 y 7.6).

Se aprecia una diferencia significativa entre ellosjue demuestra la pH-sensibilidad del

material. A pH 4.5 se observo el mayor grado delamiento.

Debido a que la mayor parte de los grupos aminoqdébsano estan en su forma
protonada. En consecuencia, la red del quitosarensgentra casi totalmente ionizada y
ocasiona una repulsion electrostatica entre lossidtH" de las unidades de glucosamina,
generando un efecto de extension de dicha red @pagb a que el material polimérico se
hinche mas y que aquellos grupos ionizados setsolw®n el agua que difunde dentro del

material.
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Quitosano-genipina 0.1%

W?ﬁﬁwwﬁ
¢

®pH 45

MpH 7,6

-100,8H A0/0  100,0 200,0 300,0 400,0 500,0 600,0

Tiempo(minutos)

Grafica 2. Representacion del porcentaje de contenido de @& en funcion del tiempo

y a 25C para Quitosano-genipina 0.1% a dos diferentediclames de pH.

La grafica 2 muestra el porcentaje del contenidagiga (H%) respecto al tiempo a dos
valores de pH para el caso de quitosano-genipib%.0En esta grafica se observa de
manera mas clara la diferencia en el comportamigatainchamiento del material respecto
a los diferentes valores de pH evaluados, ya questn ecuacién se tiene en cuenta el

contenido de agua absorbido por el xerogel (pobrseco), a medida que pasa el tiempo.

Esta grafica, evidencia la naturaleza hidrofilieh kidrogel de quitosano-genipina y como

se ve afectada, por el pH del medio de hinchamiento
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Quitosano-genipina 0.2%
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Gréfica 3. Representacion del porcentaje de hinchamiento,(‘&8)incion del tiempo y a

25°C para Quitosano-genipina 0.2% a dos diferentediclames de pH.

Quitosano-genipina 0.2%

-400,0—
= &pH 4,5
s;.%e&,e—

NN WpH 7,6

-100,0 0,0 100,0 200,0 300,0 400,0 5000 600,0
Tiempo(minutos)

Gréfica 4. Representacion del porcentaje de contenido de @&faa en funcion del tiempo

y a 25C para Quitosano-genipina 0.2% a dos diferentediciames de pH.
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Quitosano-genipina 0.3%
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Gréfica 5. Representacion del porcentaje de hinchamiento,(‘&8)incion del tiempo y a

25°C para Quitosano-genipina 0.3% a dos diferentediclames de pH.

Quitosano-genipina 0.3%
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Gréfica 6. Representacion del porcentaje de contenido da @dfh) en funcién del

tiempo y a 25C para Quitosano-genipina 0.3% a dos diferentediciames de pH.
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Las graficas 3 y 5 presentan el porcentaje de him@nto (W%) y las gréficas 4 y 6 el
porcentaje de contenido de agua (H%) del quitosaniecruzado con genipina 0.2%, y
0.3%, para los dos valores de pH estudiados, dem@mncontr6 un comportamiento similar
al del quitosano entrecruzado con genipina 0.1%lees el material se hinch6 mas a pH

4.5 y menos a pH 7.6.

Sin embargo hay diferencias entre el grado de hmanto y contenido de agua entre los
diferentes polimeros a un mismo pH. Estas difeeense evidenciaran mejor cuando se

halle Weo y los Ho, para cada polimero en los diferente pHSs.

Por otro lado, se plasmé el comportamiento derkssolimeros en una sola figura, con el
fin de evaluar y comparar el comportamiento de lanaiento y la capacidad de retener
agua de los polimeros, en las diferentes condisidegoH (4.5 y 7.6), Ver graficas : 7, 8, 9
y 10

pH 4.5

|_979—"v T T T T T 1
-100,0 0,0 100,0 200,0 300,0 400,0 500,0 6000

Tiempo (minutos)
@ Quitosano-genipina 0.1% M Quitosano-genipina 0.2%

Quitosano-genipina 0.3%

Grafica 7. Representacion del porcentaje de hinchamiento,(\&¥duncion del tiempo a
25'C y a pH 4,5 para Quitosano-genipina 0.1%,0,2%390,
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Tiempo(minutos)

@ Quitosano-genipina 0.1% B Quitosano-genipina 0.2%
Quitosano-genipina 0.3%

Gréfica No.8. Representacion del porcentaje de contenido de @&tféaen funcion del

tiempo a 25C y a pH 4,5 para Quitosano-genipina 0.1%, 0,2%3Y0

En las graficas 7 y 8 se puede observar el gradbimshamiento (W%) del hidrogel
quitosano-genipina 0.1% es superior al de quitogmmipina 0.2% y al del quitosano-
genipina 0.3%. Esto ocurre debido a que los gr@momo del quitosano a pH 4.5 en su
mayoria se encuentran protonados y esto ocasianaepulsion entre las cargas positivas,
que genera finalmente una configuracion extendalahiirogel y por lo tanto un mayor

hinchamiento. (4)

El grado de hinchamiento y el contenido de aguasalamente dependen del pH del
medio, sino tambien de la naturaleza de la redrmoica y su grado de entrecruzamiento.
El hidrogel de quitosano —genipina 0.1% tiene uraaon proporcion en agente reticulante
(genipina) y presenta los mayores valores para WB4y debido probablemente a que
cuanto menor es el grado de reticulacién, menarlsedensidad de entrecruzamiento de la
red polimérica, por consiguiente esta tendra ungomdisponibilidad hidrodinamica para
acomodar en su interior moleculas de agua y powafbo, aumentar la capacidad de
hinchamiento.(23) Esto implica que a medida queestanla concentacion de genipina, la
densidad en enlaces covalentes entre las redegtaamenta, reduciendose los espacios

intermoleculares y limintdndose la capacidad dslér las moleculas de agua. Es por
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esto que observamos un menor grado de hinchanmeergbhidrogel de quitosano-genipina

0.3%, por tener una mayor cantidad de genipina.

pH 7.6

~

O O O

BN W
0D

~

Tiempo (minutos)

@ Quitosano-genipina 0.1% M Quitosano-genipina 0.2%
Quitosano-genipina 0.3%

Gréfica 9. Representacion del porcentaje de hinchamiento,(‘&8)incion del tiempo a

25'C y a pH 7,6 para Quitosano-genipina 0.1%,0,2%390,

pH 7.6

Tiempo (minutos)

@ Quitosano-genipina 0.1% M Quitosano-genipina 0.2%
Quitosano-genipina 0.3%

Gréfica 10. Representacion del contenido de agua (H%) endardel tiempo a Z& y a

pH 7,6 para Quitosano-genipina 0.1%,0.2% y 0.3
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A pH 7.6 se evidencidé un comportamiento similaamaterior donde el quitosano-genipina
0.1%, tiene un grado de hinchamiento mayor al.8#0/ 0.3%. Sin embargo a este pH se
observé un menor grado de hinchamiento para Isgptvtémeros si los comparamos con lo
que ocurrio a pH 4.5. Esto ocurre debido a que j8HI|@s grupos amino no se encuentran
protonados, en consecuencia, la red del quitosan®en encuentra ionizada, no hay
repulsion electrostatica, no hay extension dethyr se hincha en una proporcion mucho
menor que a pH 4.5. El grado de entrecruzamientbideogel juega un papel importante

en el porcentaje de hinchamiento, y también serehsgue a medida que aumenta la
concentacion de genipina disminuye el hinchamied¢b hidrogel, es por esto que

observamos un menor grado de hinchamiento en eddetlde quitosano-genipina 0.3%,

por tener una mayor cantidad de genipina.

En las graficas 11 y 12, se muestran las regresitineales para todos los hidrogeles
sintetizados a pH 4.5y pH 7.6. Se puede obsemwarsg ajustan al modelo de Schott o
cinética de segundo orden, puesto que se obtuvigéditas lineales. Los valores dé Be

muestran en las graficas 11y 12.

pH 4.5
7,0
6,0 - |
v ...-®
5,0 X A
--'3::"'.
40 ‘,_-_-_','.'...
E -‘ R*=1 @ Quitosano-genipina
+~ 3,0 "" 0.1%
20 ,‘."' R’=1 @ Quitosano-genipina
' ‘.,u'-" 0.2%
1,0 X R?=0,9999 Quitosano-genipina
/N.ﬁ‘” 0.3%
00 &
0,0 100,0 200,0 300,0 400,0 500,0 600,0

Tiempo (minutos)

Gréfica 11. Representacion del hinchamiento a pH 4.5 paraoQauito-genipina 0.1%,0.2%
y 0.3% de acuerdo con una cinetica de segundo orden
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B

00 &

0,0 100,0

pH 7.6

R*=0,9999

300,0

400,0

Tiempo (minutos)

Quitosano-genipina
0.1%
Quitosano-genipina
0.2%
Quitosano-genipina
0.3%

500,0 600,0

Gréfica 12. Representacidn del hinchamiento a pH 7.6 paréoano-genipina 0.1%,0.2%

y 0.3% de acuerdo con una cinetica de segundo orden

Tabla 2. Valores del grado de hinchamiento en equilibrie),contenido de agua en

equilibrio,(He=) y la constante cinética de hinchamiento,(K), a #8 y 7.6 de los

polimeros sintetizados

Hidrogel sintetizado
Quitosano-genipina 0.1%

Quitosano-genipina 0.2%
Quitosano-genipina 0.3%
Hidrogel sintetizado

Quitosano-genipina 0.1%
Quitosano-genipina 0.2%

Quitosano-genipina 0.3%

pH 4.5
W, (%)
89,29
83,33
80,00
pH 7.6
W, (%)
74,63
70,42

62,89

H.o (%)
833,33

500,00
400,00
H.. (%)
294,12
238,10

169,49

K(min ™)
0,005140

0,003956
0,002626

K(min ™)
0,005050

0,002908

0,002073
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En la tabla 2, se resumen las propiedades de mmehto a pH 4.5 y 7.6 para los
materiales sintetizados. A pH 4.5 se observa cdmorgenido de agua en equilibrio,o¥y

y la constante cinética de hinchamiento, K, aunmeatmedida que disminuye el porcentaje
del agente reticulante. Esto se puede atribuis adipulsiones electrostaticas que establecen
los grupos amino protonados de la red, que finalenganera un mayor hinchamiento del
material y al grado de entrecruzamiento del poldmer mayor proporcion de genipina

menor hinchamiento.

A pH 7.6, al igual que a pH 4.5, el contenido deaagn equilibrio, W, y la constante
cinética de hinchamiento, K, aumentan a medidadisminuye el porcentaje del agente
reticulante. Sin embargo es importante tener emtaugue el hinchamiento de los
hidrogeles no solo depende de las repulsionesedt@ticas que se puedan presentar entre
los grupos funcionales ionizables de las redesn@uicas, es una propiedad que también
depende de otro tipo de fuerzas intermolecularespgdrian o no favorecer la difusion de
agua del medio hacia dentro de estos. De hechpetso de hinchamiento también esta
dirigido por interacciones dipolo-dipolo y enladkshidrogeno que se pueden formar entre

el agua y los grupos funcionales presentes en &bsriales.

Al observar la estructura del quitosano (Figurasg)puede evidenciar la presencia de dos
grupos OH y un grupo NHpor cada unidad manomérica, los cuales puedeblesta
enlaces de hidrogeno con el agua del medio. Pdardto, una posible explicacion al
comportamiento observado a pH 7.6, es que a mejlidadisminuye el porcentaje del
agente reticulante en los materiales, aumenta reeral de grupos funcionales hidréfilos
libres, NH, lo cual implica una mayor cantidad de interacesofavorables con el agua del
medio mediante la formacién de enlaces de hidrggkngue finalmente ocasiona una
mayor grado de hinchamiento. De esta manera ebgtacentrecruzamiento del hidrogel,
juega un papel importante en la proporcion de agtgones que tienen estos materiales con
el agua, a mayor entrecruzamiento menor sera eéride interacciones de interacciones

con el agua.
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Al parecer a pH é&cido (4.5), el grado de hinchatoielepende mucho més de la cantidad
de interacciones electrostaticas que se presentamles grupos funcionales de la red del
hidrogel, donde las repulsiones entre cargas iguadpresentan un factor clave en su
comportamiento. Mientras que a pH neutro (7.6) lpesiente estan primando las

interacciones por enlace de hidrogeno que se geesentre los grupos NH/ OH con el

agua del medio.

2.5.5. Cinética de liberaciorin vitro de venlafaxina HCI desde los Hidrogeles.

Con base en la ecuacion de la recta y las absadasanbtenidasse construyeron las

graficas de liberacion en funcién del tiempo.

Recta de calibrado para Venlafaxina HCI

0,250 /§

/ R? = 0,9939
0,150 /
0,100 /
0,050

re

0,000 . | | T \
0 50 100 150 200 250

Venlafaxina HCI (%)

0,300

o
N
o
o

Absorbancia

Grafica 13. Recta de Calibrado obtenida para Venlafaxina HCI
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Curva de liberacion Venlafaxina HCI desde hidrogele de quitosanc-
genipina 0.1%, 0.2% y 0.3%

1,2000
1,0000 3 2 @ 9
0,8000

0,6000 7@

Mt/Meo
I
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0,2000

0,0000
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Tiempo (minutos)

Quitosano-genipina 0.1% Quitosano-genipina 0.2% Quitosano-genipina 0.3%

Grafica 14. Curva de liberacion de Venlafaxina HCI, desdehidsogeles de Quitosano-
genipina 0.1%,0.2% y 0.3%.

Las curvas de liberacién de venlafaxina HCI en iiimalel tiempo, usando xerogeles de
quitosano- genipina que contenian el principiovacgn su interior, se presentan en la
grafica 14. En esta se observa que el polimertoano-genipina 0.1%, tiende a liberar
mas rapido el principio activo, esto se debe aajugado de entrecruzamiento es menor
por lo tanto la matriz del hidrogel es menos rigidaque permite la entrada del medio
acuoso Yy salida del principio activo mas rapida lpsehidrogeles de Quitosano-genipina
0.2 % y Quitosano-genipina 0.3% , estos resultadmscuerdan con los estudios de

hinchamiento discutidos anteriormente.
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Para encontrar el mecanismo de liberacion del féomas datos de liberacion se ajustaron

al modelo cinético semi- empirico desarrollado orsmeyer-Peppas.

0,0000
-0,200
-0,4000
-0,6000
-0,8000
-1,0000
-1,2000
-1,4000
-1,6000
-1,8000
-2,0000

In (Mt/Meo)

8,0000

1,5000

'—
1

In (t)

Modelo Korsmeyer- Peppas

2,5000 3,0000 3,5000

17
HOH

¥

@ Quitosano-genipina
0.1%
Quitosano-genipina
0.2%
Quitosano-genipina
0.3%

Grafica 15. Representacion del modelo cinético semi-empiricaaellado por

Korsmeyer-Peppas hidrogeles de Quitosano-genipirta,0.2% y 0.3%.

La grafica 15, se utiliz6 para evaluar los expoeende liberaciom, constantes de

liberaciénK y coeficientes de determinacién’Restos valores son mostrados en la

Tabla 3.

Tabla 3. Constantes de liberaciorK)(exponentes de liberacion)(y coeficientes de

determinacion (B, encontrados en los estudios cinéticos de lilx@made Venlafaxina HCI

para Quitosano-genipina 0.1%,0.2% y 0.3%

Material n K (min") R?
Quitosano-genipina 0.1% 0.5991 0.088 0.9762
Quitosano-genipina 0.2% 0.6089 0.086 0.9925
Quitosano-genipina 0.3% 0.7312 0.061 0.9953
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La Tabla 3 presenta la variacion idey n, respectivamente, con respecto a la composiciéon
de agente reticulante (genipina) en el hidrogema@aera de esperar, el valor #ees
inversamente proporcional a la concentracion dgagex por lo tanto, la cantidad de agua
que penetra el hidrogel, aumenta con la disminud&rentrecruzante y por consiguiente,

el principio activo es liberado a mayor velocidad.

La Tabla 3 también muestra, que los todos los pales sintetizados, presentan un
mecanismo de liberacion no-fickiano o anémalo, ya bps exponentes de liberacion son
mayores que 0.5, demostrando que el proceso astdlealo parcialmente por la relajacion
viscoelastica de la matriz durante la penetraciéh abua. En otras palabras, estos
resultados deben ser considerados como una contirge ambos fendmenos (controlado
por el hinchamiento y controlado por la difusioaynque el transporte por difusion
contribuye mas a la velocidad de liberacién de anméco, el proceso de relajacién es
relevante como lo vimos anteriormente cuando eldpHmedio de liberacién disminuye.
Observando los resultados obtenidos el mejor potirpara un sistema de liberacion, seria
el de Quitosano- genipina 0.3%, ya que con espeimtipio activo se libera un poco mas
lento y lo que se busca es prolongar el tiempolgudosis terapéutica este presente de

forma efectiva utilizando una Unica dosis.
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2.6. CONCLUSIONES

1. Se obtuvieron satisfactoriamente los hidrogeles gdéosano reticulados con
genipina al 0.1%, 0.2% y 0.3%.

2. Se caracterizaron las estructuras quimicas de keriales obtenidos mediante
espectroscopia FT-IR. Los espectros de los xermghidmostraron la presencia de
los grupos funcionales esperados para los materialmina terciaria y amida,
demostrando el entrecruzamiento entre el quitogad@ genipina. También se

evidenciaron las bandas caracteristicas de losidasa

3. Las temperaturas de transicion vitrea de los halesgse encontraron alrededor de
170 °C. Esto concuerda con lo reportado en otras irgesgtnes, ya que
usualmente la Tg de un material suele incremeniando se combina fisica o

guimicamente con otra sustancia.

4. A pH 4.5 se observé que el grado de hinchamientosi@idrogeles, incrementé a
medida que la cantidad de quitosano en el mat@mabién lo hizo, esto debido al
aumento de grupos amino protonados, demostrangenksibilidad al pH por parte

del quitosano.

5. Alas dos condiciones de pH (4.5 y 7.6) , el grdddiinchamiento en los diferentes
materiales disminuyé0 a medida que la cantidad depge en los hidrogeles
aumentd, debido a que la densidad de entrecruzames la red plimérica
incrementd, reduciendo los espacios intermolecsilgrémitando la capacidad de

absorver las moléculas de agua.
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6. Todas las cinéticas de hinchamiento se ajustaton@oceso de segundo orden, en
donde el reciproco del hinchamiento (t/Wt) estaadiehado con el tiempo de

tratamiento de acuerdo al modelo de Scott.

7. Las cinéticas de liberacién de Venlafaxina HCI de$os diferentes polimeros
sintetizados, se ajustaron a un modelo lineal datedo por Korsmeyer-Peppas,
este modelo nos mostré que a medida que aumentmdéntracion de reticulante
(genipina) disminuye la constante de liberacionena@ls, que el proceso de

liberacion para los tres polimeros es de tipo atdmao-fickiano.
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2.7.RECOMENDACIONES

Seria interesante realizar estudios de cinétichimehamiento de los materiales
sintetizados a diferentes condiciones de pH, pemplo, a pH acido (1-3) o jugo
gastrico simulado y estudiar el hinchamiento, imeaite para pH bésico, ya que en
el tracto digestivo se experimentan todos estobuwemle pH.

Ser sugiere llevar a cabo pruebas reoldgicas dadbsriales poliméricos con el fin
de evaluar la elasticidad y propiedades mecanicas cdda una de las

composiciones.
Finalmente se recomienda realizar un estudio codée liberacion variando la

carga de principio activo y asi observar la infeianque tiene esta en dicho

proceso.
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