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Como resultado del Examen de Fondo realizadoe, con fundamento en el Articulo 48
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

i. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 32 a 68 07/Julio/2008
Reivindicaciones: Folios 59 a 61 - 07/Julio/2008
Dibujos: ~ Folio 63 07/Julio/2009
Prioridad: PCT/SE2006/001408 08/Diciembre/2006

2. Anélisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porgue esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Tltulo de la solicitud: “Un Articulo Absorbente que Contiene una Capa de Material
Respirable”. '

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos utiles para articulos absorbentes como una solucién alternativa al
problema para reducir &l riesgo de derrame de liquido a través de una capa de
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un articulo
absorbente caracterizado porque por lo menos parte del material de soporte externo
respirable comprende un material polimérico que exhibe un cambio discontinuo en el
volumen libre en respuesta a cualquiera de las siguientes condiciones o variables:
contacto liquido, la presencia de ciertos iones, la temperatura y/o el pH.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB1F 13/514.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

La reivindicacion 1 hace relacién a un uso, dado que en el preambulo que es el
elemento que introduce al objeto a ser protegido refiere como sigue: “Un articulo
absorbente para absorcién de exudados corporales tal como un padal, toalla
sanitaria, protector para incontinencia, pantalones absorbentes, pantiprotectores,
etc.”, lo cual no es patentable de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Durante la evaluacion de claridad y concision de las reivindicaciones, esta Oficina
encontré que:

o Las reivindicaciones 1, 3, 4, 5, 7 y 8 no son claras porque presentan efectos
‘material polimérico que exhibe un cambio discontinuo en el volumen libre en
respuesta a cualquiera de las siquientes condiciones o variables: contacto
liquido, la presencia de ciertos iones, la temperatura y/o el pH’, “material
polimérico...es capaz de experimentar una transicién de fase entre una fase
isotropica y una fase nemética a temperaturas seleccionadas”, “material de
refuerzo externo respirable tiene un grado mas bajo de respirabilidad después
de un cambio discontinuo en el volumen libre causado por la humectacion con
el fluido corporal’, “cambio discontinuo en el volumen libre se acciona por un
cambio en la temperatura causado por el contacto con el liquido corporal, tal
como orina o fluido mestrual’, lo cual no es permitido. Las reivindicaciones
deben caracterizar un producto por la forma o constitucién del mismo vy las
partes que lo componen. No se aceptan reivindicaciones que caractericen
resultados, usos, ventajas o efectos.

o Las reivindicaciones 1, 3 y 6 no son claras porque presentan términos
indefinidos “por lo menos”, utilizado para definir el rango de varias
caracteristicas del producto deben eliminarse. Estos términos no permiten
establecer un intervalo puntual para cada una de las caracteristicas técnicas,
no siendo estas precisas y por lo tanto no claras, ya que no permiten una
comparacion con el estado de la técnica.

En conclusién, el capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito de claridad de
acuerdo con el articulo 30 de la Decision 486.
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6. Determinacién del Estado de la Téchica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de Prioridad: diciembre 8 de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Absorbent Articles Having a Liquid
D1 US 6436508 Swellable Material Coated Breathable 20/Agosto/2002
Bacsheet
D2 Articulo ' Liberacion Controlada de Farmacos Enero/2003

D 1http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/original Document? CC=US&NR=6436508B1&KC
=B1&FT=D&ND=38date=200208208DB=EPODOC&locale=en_EP divulga (resumen) un articulo
absorbente tal como compresas higiénicas que comprenden un nucleo, una lamina
superior, absorbente, y la hoja posterior que son respirables por la incorporacion de
una hoja posterior respirable y tienen una tendencia reducida a humedecer una
prenda. La lamina posterior comprende al menos una capa permeable al aire, tales
como una pelicula perforada formado una capa fibrosa que se aplica y revestido
preferiblemente con un no soluble, el material que retiene liquido, tal como alcohol
de polivinilo. En contacto con descarga de fluido, el material se hincha y cierra las
aberturas de la capa, lo que reduce la permeabilidad del aire y prevenir el paso de
liquido a través de la capa y por lo tanto a través de la hOJa posterior en la prenda de
la usuaria del articulo.

1" “Liberacion Controlada de Farmacos. Revista Iberoamericana de Polimeros.
Volumen 4(1). Enero 2003, divulga (FI. 95 a 100 y 101) polimeros que pueden
cambiar su volumen en respuesta a un cambio en el medio como la temperatura,
composicién del disolvente, tension mecanica, campo eléctrico, luz, pH, presion etc,
lo cual tiene una amplia variedad de aplicaciones tecnolégicas en quimica, medicina,
medio ambiente, agriculturas entre otros por ejemplo en materiales absorbentes en
membranas recubrimientos, mlcrocapsulas etc.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

El siguiente examen de patentabilidad se realizé teniendo en cuenta las objeciones
sefaladas en los numerales 4 y 5 de la presente comunicacion.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en un articulo absorbente para absorcién de exudados
corporales: tal como un pafal, toalla sanitaria, protector para incontinencia,
pantalones absorbentes, pantiprotectores, etc., el articulo tiene una estructura
absorbente y un material de refuerzo externo respirable que esta debajo de la
estructura absorbente, caracterizado porque por lo menos partes del material de
refuerzo externo respirable comprenden un material polimérico que exhibe un cambio
discontinuo en el volumen libre en respuesta a cualquiera de las siguientes

1 http:i/scholar,qooqleusercontent.com/séhclar?qmache‘L5L5HWCX—A
8J:scholar.google.com/+liberacion+controlada+de+farmacos +hidrogeles&hl=es&as sdi=0&as vis=1

Expediente 09 070 161 1er Art45




condiciones o variables: contacto thIdo

temperatura y/o el pH.

la presencia de ciertos iones,

85
la

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Articulo absorbente

Articulo absorbente para la
absorcion de exudados
corporales (resumen).

Material polimérico se utiliza
para recubrir superficies para
controlar la permeabilidad a
través de una membrana

porosa (FI. 95 a 100 y 101).

El articulo tiene una estructura
absorbente y un material de
refuerzo externo respirabie que
esta debajo de la estructura
absorbente, caracterizado
porque

El articulo comprende una
estructura absorbente (es decir,
‘nucleo absorbente") y un
material de lamina posterior
respirable subyacente a dicha
estructura absorbente
{resumen).

No menciona

Por lo menos partes del
material de refuerzo externo
respirable comprenden un
material polimérico que exhibe
un cambio discontinuo en el
volumen libre en respuesta a
cualquiera de las siguientes

No menciona.

Material polimérico que exhibe
un cambio discontinuo en el

volumen libre porosa en
respuesta a contacto con el
liquido,  los iones, la

temperatura o el pH (FI. 95 a
100y 101).

condiciones o  variables:

contacto liquido, la presencia

de ciertos iones, la temperatura -
y/o el pH.

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1. porque divulgan un articulo absorbente y un
material polimérico para controlar la permeabilidad.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el articulo
absorbente de D1, consiste en que por lo menos partes del material de refuerzo
externo respirable comprenden un material. polimérico que exhibe un cambio
discontinuo en el volumen libre en respuesta a cualquiera de las siguientes
condiciones o variables: contacto liquido, la presencia de ciertos iones, la
temperatura y/o el pH.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y el material
polimérico de D2 consiste en que hace parte de un el articulo absorbente que tiene
una estructura absorbente y un material de refuerzo externo respirable que esta
debajo de la estructura absorbente caracterizado porque por lo menos partes del
material de refuerzo externo respirable comprenden el material polimérico.

El efecto que logra el incluir un material polimérico que exhibe un cambio discontinuo
en el volumen libre en respuesta a cualquiera de las siguientes condiciones o
variables: contacto liquido, la presencia de ciertos iones, latemperatura y/o el pH en
una capa de material de soporte externo respirable es que provoca una respuesta
rapida para reducir el riesgo de derrame de liquido ya que el cambio discontinua en
el volumen libre implica un cambio abrupto de la permeabilidad de la capa de
material respirable haciendo mas eficiente el articulo absorbente.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ¢cémo modificar el articulo absorbente conocido en D1 para
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reducir el riesgo de derrame de liquido de una capa de material de soporte externo
respirable de un articulo absorbente para hacerlo mas eficiente?.

Sin embargo, la utilizaciéon de un material polimérico que exhibe un cambio
discontinuo en el volumen libre en respuesta a cualquiera de las siguientes
condiciones o variables: contacto liquido, la presencia de ciertos iones, la
temperatura y/o el pH para hacer mas eficiente el articulo absorbente, ya esta
divulgada en el documento D2 que se refiere a un material polimérico que
exhibe un cambio discontinuo en el volumen libre poroso en respuesta a
contacto con el liquido, los iones, la temperatura o el pH (Fl. 95a 100y 101).

En consecuencia, el o la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria un material polimérico que exhibe un cambio discontinuo en el volumen libre
en respuesta a cualquiera de las siguientes condiciones o variables: contacto liquido,
la presencia de ciertos iones, la temperatura y/o el pH de D2 en el articulo
absorbente de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Porlo
cual se considera obvia.

Respecto a las reivindicaciones dependientes, del documento D1 se determina,
reivindicacion 2, el material de ldmina posterior se selecciona del grupo que consiste
en peliculas perforadas peliculas microporosas, peliculas macroporosas, peliculas
nanoporoso, peliculas monoliticas, no tejidos fibrosos y laminados del mismo
(resumen); reivindicacién 3, el material polimérico se aplica en forma de un
revestimiento en al menos una superficie o regién de dicho material de ldmina
posterior (resumen); reivindicacion 4, una persona versada en la puede esperar que
el material polimérico penetre dentro de las aberturas para lograr la funcion de cierre
descrito de dichas aberturas; reivindicacion 7, el material de lamina posterior
respirable tiene un menor grado de transpirabilidad (inherente desde que el material
de recubrimiento polimérico cierra aberturas en contacto con el liquido, reduciendo
asi las aberturas a través de la cual puede pasar el aire/vapor de agua después de
un cambio discontinuo en el volumen libre por humectacién con fluido
corporal(resumen). Del documento D2 se determina, reivindicaciones 3, 4y 5, la
habilidad de la poli(N-isopropilacrilamida) y sus copolimeros para mostrar un
naturaleza hidréfila por debajo de su temperatura de miscibilidad critica inferior y su
naturaleza hidréfoba por encima de ella, permiten que este polimero termosensible
pueda ser aplicado como una capa sobre una superficie para que en funcion de la
temperatura la naturaleza del recubrimiento cambie de hidrofoba a hidréfila para
diversas aplicaciones (FI. 98).

Puesto que-las reivindicaciones dependientes 2 a 8, no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Conclusioén:

La reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18). ' ‘

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presehte'SoIicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicacfones afectadas Requisifo que afecta
D1 US 6436508 - 1-8 Nivel Inventivo
D2 Articulo ' 1-8 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para sesenta (60) dias y presentarla por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

114 A60. 2050

Elaborado por: Yenny Marcela Campos Borda Aﬂ»«‘
Revisado por: Rosa Patricia Téllez %
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Revista [heroamericana de Polimeros Volumen 4(1), Enero 2003
Saez et al. Liberacion de firmacos

LIBERACION CONTROLADA DE FARMACOS. HIDROGELES.

Virginia Shez', Estibaliz Herndez' y Lucio Sanz Angulo®
1) Grupo de Nuevos Materiales, Facultad de Ciencias, Campus de¢ Lejona.
Universidad del Pais Vasco. Vizcaya. Espafia

2) Escunela Universitaria de Ingenieria Técnica Minera y dc Obras Piiblicas.
Beurco, s/n. Baracaldo. Espaiia

1. INTRODUCCION

No existe una definicién precisa del término hidrogel. la descripcion mids usual
se refiere a cllos como materiales poliméricos entrecruzados en forma de red
tridimensional de origen natural o sintético, que sc¢ hinchan cn contacto con ¢l agua

ificativa de la

formando materialcs blandos y clasticos, y que retienen una frac

misma en su estructura sin disotverse (Wichierle, 1971, Ratner y Hoffinan, 1976, Pedley
etal, 1980).

1.os sélidos poliméricos son cspecialmente aptos para formar goles gracias a su
estuctura de largas cadenas. La flexibilidad de estas cadenas hace posible que se
deformen para permitir la entrada de moléculas de disolvente dentro de su estructura
tridimensional.

Los geles se pueden clasificar en dos tipos, en funcion de la naturateza de las
uniones de Ja red tridimensional que los constituyen. Los geles fisicos. presentan una

red tridimensional formada por uniones que no son completamente estables,

sino que
estdén asociadas a una reaccién de enlace < no enlace, que s¢ pucde dar en los dos
sentidos. Generalmente, Jas uniones son del tipo de van der Waals, muchos més débiles

que las uniones covalentes (DeGennes. 1979). Por otro lado, estan los geles quimicos.,
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que son aquellos en los gue la red estd formada a través de enlaces covalentes. Este tipo
de enlace es muy fuerte y su ruptura conduce a la degradacién del gel. Por este motivo,

2 rotos los

se dice que los geles quimicos no son reversibles con la temperatura, una
enlaces no sc pueden volver a formar. Este tipo de enlaces da lugar a un proceso de
gelificacion fuerte.

En ¢l caso de mallas entrecruzadas, ¢l eatramado molecular estd fijado por los
nudos covalentes de la malla. En los polimeros no entrecruzados existe un entramado de
origen fisico (no permancnte), puesto que las cadenas sc enrcdan unas con otras cn una
marafa tridimensional que puede albergar y retener moléeulas de liguido.

Por lo que respecta al hinchamiento, la diferencia fundamental entre polimeros

entrecruzados y no entrecruzados reside cn que, en los primeros, Ja entrada de liquido

no puede scparar las cadenas por cstar covalentemente unidas mientras que en los

segundos, la entrada de ligquido puede fiar las cadenas, scpardndolas. debido a

que las fucrzas que las mantienen unidas son de origen fisico. La estructura
entrecruzada es indisoluble mientras que la no entrecruzada pucde disolverse. La
cotrada de liquida cn el interior de una malla polimérica alcanza un limitc o grado

maximo de i ya que la estruc no puede deformarse

de un 10 DO

indefinidamcnte. Por ¢l contrario. ¢l hi
carece de Iimite, puesto que la incomporacién progresiva de liquido pucde conducir a la
disolucién del poltimero.

La aparicncia externa que tiene un gel depende de su proporcion liguido 7 sélido.

En el caso de los polil dos, los geles i su aspecto de sélides
eldsticos. Pero en el caso de polimeros no entrecruzados, a medida que aumenta la
proporcion de Hquido se va pasando desde dicho aspecto de sélido eldstico al de liguido

VisCOs0.

RE
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Los hidrogeles p una serie de caracteristicas particulares como son:

ardcter hidréfilo: debido a la presencia en Ja estructura de grupos solubles en
agua (-OH, -COOH, -CONH,, -CONH, SO3H) (Friends et al., 1993).

-Insolubles en agua: debido a la existencia de una red polimérica tridimensional
en su cstructura.

-Presentan una consistencia stave y cldstica la cual estd determinada por €l

monémero hidréfilo de partida y lTa baja densidad de entrecr del polil
{(Ratner v Hoffman, 1976: Chatterj. 1990: Allen et al., 1992).

-Se hinchan ca agua aumentando considerablemente su volumen hasta alcanzar

un equitibrio quimico-fisico, pero sin perder su forma. Bl estado hinchado es el

resultado del balance entre las fucrzas dispersivas y las cohesivas intermolcculares que

actan en las cadenas hidratadas (Jhon et al.. 1976; Kidela. 1987). Las fuerzas

debidas a icios ¢ . aunque también

s 50N pri
contribuyen las fuerzas electrostdticas. hidréfobas, o interacciones dipolo-dipolo. El

grado y la naturaleza del entrec i la ad v la cristali del polimero

son responsables de lus caracteristicas cn ¢l estado hinchado. La forma no hidratada se
denamina xcrogel

El entrccruzamiento en los hidrogeles cs debido no solo a uniones covalentes

(enlaces sigma), tipicas de cualquier material entrecruzado sino también a fuerzas
intermoleculares de van der Waals y a los enlaces de hidrégeno.

cciones como son las

En los hidrogeles existen, ademds. otros tipos de intera
fuerzas electrostiticas, tanto atractivas como repulsivas, uniones intermoleculares de

componentes hidréfobos ¢ interacciones idnicas (Ross-Murphy et al.. 1986).

23
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2. CLASIFICACION
Los hidrogeles pueden clasificarse de varias formas dependiendo de qué

caracteristicas y propiedades particularcs se tomen como rteferencia (Peppas et al.,

2000).

En base a la naturaleza de los grupos latcrales pueden clasificarse en ncutros o

idnicos (anidnicos, catiénicos, anfoliticos). De acuerdo a sus caracteristicas mecdnicas y

estructural e pucden clasificar en redes afines o redes fantasma. Dependiendo del
método de preparacion: red homop a, copolimérica. multipolimérica, o red
potimérica i ada (Bek d 1981: Tsuchida y Abe. 1982: Klier y

Peppas. 1990, Bell v Peppas, 1995). Finalmente, pucden clasificarse en base a la
cstructura fisica de la red en hidrogeles amorfos. semicristalinos, estructuras por enlaces
de hidrgeno y agregados hidrocoloidales (Peppas y Mikos. 1986; Hickey y Peppas,
1995).

Los hidrogeles también pueden presentar un comportamicnto de hinchamiento
dependicnte del medio externo, sc dice entonces que son hidrogeles fisioldgicamente
sensibles (Peppas, 1991). Algunos de los factores que afectan al hinchamiento de cste
tipo de hidrogeles incluyen el pH, fuerza iénica, temperatura y radiacion

electromagnética.

3. SINTESIS DE HIDROGELES
En la sintesis de un hidrogel, junto a los eleme i de

reaccion de polimerizacién, tales como ¢l disolvente, mondémero o mondémeros y el

24
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iniciador, se necesita de un agente cntrecruzante, quc va a ser ¢l responsable de la
estructura reticulada del gel (Ratner v Hoffinan, 1976).

Al

sintetizar un hidrogel s¢ puede elegit entre un gran nimero dc monémeros,

que dividiremos en tres categorias:

i,

1) g con aentes laterales no :© en esta catcgoria
pueden incluirse la acrilamida, la N-vinilpirrolidona. ¢l metacrilato de 2-

hidroxietilo, cte. (Korsmeyer v Peppas. 1984).

2

Monémeros con grupos funcionales ionizables: como, pos ejemplo, los

4cidos acrilicos, metacrilicos, itacdnico, sulfénicos y aminas; de los cuales s¢

obticnen hidrogeles que absorben gran cantidad de agua y ticnen pobres

ropiedades mecdnicas. Para los polimeros preparados a partir de estos
propi prep: P

acuosa de sales disminuye como

consecuencia del apantallamiento de Jas cargas por los iones salinos (efecto

setal., 1991)

policlectrolitico) (Corkhill et af . 1987; D

Monémeros zwiterionicos v sales internas: ¢l s

ituyente lateral com:

dos grupos cargados y unidos a la cadena principal. Su caracterfstica
primordial ¢s que para el polimero entrecruzado el hinchamiento de Ya red cs

mayor en disolucidn salina que cn agua (efecto antipoliclectrolito) (Huglin y

Rego., 1990, 1991a, 1991b; Blanco ct al., 1994).

Los hidrogeles se preparan mediantc el hinchamiento de una estructura
entrecruzada en agua o fluidos bioldgicos que contienen grandes cantidades dc €sta. En
muchas ocasiones ¢l fluido pucde estar presente durante la formacién de la estructura

entrecruzada. Existen varios métodos de preparar hidrogeles entrecruzados como son:
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-Entrecruzamicnto por radiacién a reaccion utiliza la emision de clectrones,
rayos Y. rayos X o luz ultraviolcta para excitar el polimero y producir la estructura
cntrecruzada.

-Reaccién quimica: Este método es una rcaccién de copolimerizacién y
entrecruzamiento entre uno ¢ Mmds monémeros y un mondmero multifuncional ¢l cual
cstd presente en muy pequeitas cantidades, este dMimo sc denomina agente
entrecruzante y presenta una masa molccular pequeiia, se une a cadenas de peso

molecular grande a través de sus grupos multifuncionales.

s de hidrogetes, lu practica més habitual consiste en copolimerizar

distintos mondmeros para obtener propiedades finales adecuadas a la aplicacién

deseada. Por lo general, a un émero hidré6filo (que una mayor entrada de
agua ¢n la red molecular y. por tante. un mayor contenido de agua) sc le afiade uno

hidréfobo {(que mejora il nte tas propi cdnicas del hidrogel )

{Nugaoka. 1989). Por otro lado. sc pueden obtener diferentes tipos de hidrogeles
variando la cstructura molecular o el grado de entrecruzamicnto del material (Wood ef
al., 1982; Akala y Collet. 1987: Graham y McNeill. 1988).

Independ del tipo do polimerizacién y de los monémeros que se

atilicen, ©s necesario emplear un agente  desencadenante de la reaccién de
polimerizacion o iniciador. Los sistemas de iniciacion que pueden emplearse son los
habituales en la sintesis de polimeros: radicales libres, temperatura, iniciadores ionicos,

radiacién gamma o par redox.

En general, cf grado de entrecr iento determina ta el grado de
hinchamiento, el tamano de poro del material, el 4rea total superficial y la resistencia

mecéanica del polimero (dkelah y Moet, 1990). La eleccion del agente entrecruzante y de
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otros monémeros modificadores de propiedades, depende del tipo de monémero base
clegido y es fundamental a la hora de optimizar las propiedades de! hidrogel a sintctizar.

La densidad de entrecr i es una ion del admero promedio de

unidades de mondmceros repetidas entre nudos. Una densidad de entreciuzaniicnto baja
permite tener una red mas abierta, un valor mayor de estc pardmetro permite un
hinchamiento potencial, pero a su vez el gel es menos deformable. El caso mds simple
de entrecruzamiento es la formacién de enlaces covalentes entre cadenas de polimeros
individuales formando una red tridimensional infinita

El entrecruzamiento covalente puede obtenerse por una variedad de téenicas, por
cjemplo. la polimerizacién <ic una diselucién concentrada de cido acrilico puede causar
auto-entrecruzamiento a través de la climinacién de atomos de hidrdgeno del esquelcto

del polimero, scguida de combinaciones radicales. También s posible obtener

entrect i covalente medi radiacion ionizante y puede ser controkada a través

de la dosis y la velocidad de la radiacin aplicada al sistema. Sin cmbargo. la ruta méds

comin para obtener este tipo de entrec: i es la copolimerizacién del cTO
principal con una pequedia cantidad de un comonémero multifuncional

Las fucrzas cohesivas que permiten el entrecruzamicnto no son tan sélo de
caricter covalente. También interviencn otras fuerzas, como por cjemplo, las
clectrostéticas, hidréfobas. interacciones dipolo-dipolo o enlaces de hidmigeno (Ross-
Murphy et al.. 1986, Anderson, 1984).

La eleccién del agente entrecruzante ¢s fundamental para optimizar las
propicdades. estos agentcs han de poseer varios grupos reactivos en su
estructura, sicndo habitual la wtilizacion de compuestos tetrafuncionales y
hexafuncionales. Un cjemplo de este tipo de monémeros y uno de los més

utilizados es la N.N'-metienbisacrilamida (NMBA).
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4. HINCHAMIENTO DE ESTRUCTURAS ENTRECRUZADAS

Una red polimérica tridimensional pucde absorber una gran cantidad de agua o

fluido con ¢l que sc ponga en contacto. Durante €l hinchamiento, las cadenas gue

conforman la red asumen una configuracié 2ada y esta dil

va acompafiada

de la aparicién de uma fuerza retrdctil en oposicién al proceso de hinchamiento, que
actia como una presién que las cadenas de la malla cjercen sobre el disolvente
contenido en clia. A medida que ta malla se hincha con ¢l disolvente aumenta dicha
presion. clastica y el hinchamiento alcanza su valor méximo o de equilibrio cuando se
obticne un balance entre ambas fucrzas. Similar analogia existe entre el cquilibrio de

hinchamiento y el cquilibrio osmdtico. La reaccion eldstica de Ja red puede ser

En el cstado

interpretada como una presion en ladi 6n o el gel

de equilibiio esta presion es suficientc para incrementar el potencial quimico del
disolvente cn la disolucion de forma tal que compense ¢l valor debido al exceso de

del gel hinchads

4.1. Teoria de hinchamicnto para hidrogeles. Las teorias que describen el
equilibrio de hinchamicnto en sistemas gel/disolvente han existido desde hace muchos
afios (Frenkel, 1940; Florv y Rehner. 1943) y son una cxtension de las bases que
definen el equilibrio d;: fase en disoluciones de polimero de cadena lineal. Para el

equilibrio entre dos fases coexistentes @ y S, el potencial quimico de cada componente ¢

cs el mismo en ambas fases:

.1
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Para ¢l hinchamiento de un hidrogel en un disolvente @ representa la fase gel y §
representa la fase externa alrededor det gel. La ccuacién (4.1) se aplica para todos los

componentes (incluyendo iones) que puede haber en ambas fases, es decir, todas las

especies capaces de difundir. Cuando 7 el disolvente ( 0. la

ecuacién (4.1) comidnmente se escribe de la forma:

gel _ | extemo

B -

Allyinchamienio = ——-—t—— =0 (4.2)
Vi

donde Allypcanicme €8 12 presién osmotica entre ambas fases y V; es ¢l volumen molar
del disolvente. Cuando Allyinchamieso N0 €8 cero, se produce un cambio de volumen en ¢l
hidrogel debido al hinchamicnto. La teoria de Flory-Rehner (Flory, 1953), plantea que
la presion vsmdtica de hinchamicnto vienc dada por las contribuciones de tres términos:

Allinchaniens = Alnezetn + Alletgsica + AlTgn = 0 4.3)

donde  Alluen, es la contribucion a la  presion osmdtica de la mezcla
polimero/disolvente. Allggica €8 la contribucion cldstica de las cadenas de polimero
deformadas desde su estado de refernecia. y AlTig, representa la contribucin debida a Ja
presencia de iones libres y enlazados (por cjemplo, mezcla ién/disolvente y efectos

electrostaticos), generalmente se le Hlama contribucién del potencial de Donnan.

Durante el hinchamiento el disolvente se mueve dentro y fuera del hidrogel hasta
que Allyinchumicnto S€ anula, es decir, hasta que se produce un balance cntre estas fuerzas

que provocan la cxpansién o contraccién del gel. La ecuacién (4.3) combinada con la
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ecuaciin (4.1) define el grado de hi 1 posicién del gel en ¢l equilibrio) en

condiciones especificas.
El modelo de Flory-Rehner hace uso de varias consideraciones que han sido
objeto de numerosas discusiones (Zhao ef al., 1992: McKenna et al.. 1989). Una de

estas consideraciones es el principio de separabilidad de las contribuciones elisti

de mezela polimero/disolvente de la presidén de hinchamicnto total. La segunda

considera

ion es que 1a Ay, estd dada por la descripeion tedrica de una mezcia
polimero/disolvente para una disolucion de polimero de peso molecular infinito ‘a la
misma concentracion y ¢l mismo disolvente que en la red. Estudios de la validez de
estas consideraciones han mostrado gue la primera de clfas sc puede aceptar ya que los
términos cldsticos, de mezcla ¢ idnicos son lincalmente aditivos. Sin embargo, la
consideracion de que ¢l término Allis, sc puede separar es cuestionable, ya que al poner
cn contacto un polimero hidedfilo con grupos cargados fijados 4 Ja red en un disolvente,
tendrd una influencia en el término de mezcla polimero/disolvente. Para muchos
propdsitos se asume que la fraccion de unidades estructurales cargadas en la red es cn
general suficientemente baja para que to tenga cfecto en ¢l término Allnga.. Esto sc
asume como vilido para hidrogeles muy hinchados y con poca carga (Hooper et al.,
1990 Ricka el al.. 1984). Para ¢l calcuio de Alljaean s¢ emplea fa teoria de Flory-

Huggins, gue viene dada en funcién de la fraccidn en volumen de polimero §2:

At =

RE (1= 02) + 02 +103) @.4)
vy

b



Revista Theroamericana de Polimeros Volumen 4(1), Enero 2003
Saez et af. Liberacion de fuirmacos
donde R ¢s la constante de los gases. T la temperatsra y ), ¢l pardmetro de interaccion
de Flory-Huggins que caracteriza ka energia de interaccion polimero/disolvente.

La teoria de Flory-Huggins se ha emplcado habimalmente para describir fa
contribucién de Ja mezcla polimerofdiscivente al hinchamiento del gel (Tanaka, 1986;
Florv, 1953: Havsky, 1981). Se basa en un modelo de distibucidn al azar que asume
que los potenciales de interaccin del disolvente y los segmentos de polimero son
homogéneos a lo largo de todo ¢l segmento. Esta teoria puede describir con éxito el
cquilibrio de fases (incluyendo cl equilibrio de hinchamiento) para polimeros o polares
en disolventes no polares. Sin embargo, los modelos de mezcla al azar no ticnen en

cuenta las interacciones que dependen de la orientacién y que influyen en el

comportamiento de los sistemas acuosos. incluyendo los hidrogeles.
Sc han desarroltado modclos mds realistas para describir mejor ¢l cfecto de la

mezcla polimero/disolvente (Prange et al.. 1989: Marcheni et al,, 1990). Estos modelos

s han propuesto para disoluciones acuosas de polimero con puentes de hidrdgeno. y

distinguen distintos lugares de aplicacidn dentro de un mismo segmento. de modo que
cada molécula de disolvente o cada scgmento de polimero puede tener uno. dos, o tres
tipos de lugares de intcraccién: hugares donantes de enlaces de hidrégeno (posicién a),
lugares aceptores dc entaces de hidrégeno (posicicn B), v lugares que interaccionan por

fuctzas dispersivas (posicién D). Debido a esto, tos potenciales superficiales no son

homogéncos y se explican los cfectos de mezcla no aleatoria dependicnte de la

orientacidn que tiene Jugar cn las disoluciones poliméricas acuosas y en hidrogeles. Sin
cmbargo, ¢stos modelos son matemdticamente més complejos que la teoria de Flory-

Huggins. Para hidrogeles policlectroliticos que se hinchan considerablemente el término

Allpczen €8 pequcfio con Aflisy ¥ Allejsaica. Un andlisis del
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orden de magnitud de los términos de la ccnacién (4.3) muestra que la influencia del
paramctro polimero/disoivente () s¢ bace menor para hidrogeles ligeramente cargados
a altos grados de hinchamiento.

Las dos teorias mds comuncs de la clasticidad de un elastémero consideran los

casos idealizados de red o deformacién afin y malla fantasma (Horta. 1991). En la red

afin se suponc que la deformacién macroscOpica sc transmite a los nudos de forma tal,
que las posiciones de estos carabian en la misma proporcién en que lo hacen las
dimensiones macroscépicas de Ja malla, dichas posiciones quedan fijas. no fluctian ( fas
componentes de cada vector de Ja cadena se transforman lincalmente con la
deformacion). En el modelo de la alla fantasma, las cadenas actdan como muclles
cldsticos que pueden saltar unas sobre otras libremente, como si carecieran de volumen
(cadenas fantasmas). La deformacion macroscépica se transmite a los nudos a través de

fas fucrzas retréctiles de las cadenas y las posiciones medias de dichos nudos sc

desplazan proporcionatmente a la deformacion, aungue fluctian libremente en tormo a

estas posiciones medias.

El modclo de red afin se utiliza frecuentemente para describir la contribucion

eldstica al hinchamicnto det gel. Sin cmbargo, estc modclo brinda una descripcion pobre
de las propiedades eldsticas, cuando se aplica sobre un amplio intervalo de
deformaciones, y es particularmente  inadecuado para rtedes hinchadas cuyas

propi estan

cerca de las de una malla fantasma. Para el
hinchamiento isotrépico de una red tetrafuncional perfecta, de la teoria de Ta clasticidad

se obtiene:

“.5)

o
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ame = on (%2

At = o 5 (4.6)

donde ny ex el nimero de cadenas efectivas que contribuyen a la clasticidad por unidad
de volumen, ¢q cs la fraccion en volumen de hidrogel en el estado de referencia.

Las redes reales se ajustan a cualquicra dc cstos dos casos limite. Flory et
al.(Flory 1977.1982) emplearon un modelo cn et cual la fluctuacion de los audos estd
permitida, pero la amplitud de cstas fluctuaciones depende de las I‘;Aer/.us de las cadenas
vecinas. La expresion del potencial quimico segiin este modelo se puede expresar:

Aty =AD" (1-F) + A0 F @n

donde F ¢s la funcién de interpolacion que varia entre O (no hay fuerzas sobre los

oudos) y ¥ (fucrz

sobre los nudos). Por tanto, este modelo ¢s una interpolacién entre
cl comportamicnto limite dc los modclos de red afin y fantasma. La funcién de
interpolacién F cstd relacionada con el grado de hinchamicnto v con el grado de

interpenetracidn de la red, y depende del volumen molar deb disolvente y de las

caracteristicas  del  polil id de i y concentracién  de

monémero empleada (Hooper er al.. 1990). En general, cuando ei hinchamiento es
pequeiio y la interpenetracion en Ja ted cs grande F se aproxima a 1 y el
comportamiento de la amlla s¢ aproxima al modclo afin. Cuando el hinchamiento es
grande y la interpenetracion es pequefia F se aproxima a cero y el comportamiento se

explica por ¢} modelo de malla fantasma.
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Las cargas fijadas cn la red estdn confinadas en la fase del hidrogel, con un
ndmero igual de contraiones. Debido a estas cargas fijadas hay una distribucion desigual

de los iones méviles en ef hidrogel y la disolucién externa, pro una dife

de presidn osmdtica entre las dos fases. Esta diferencia introduce una contribucién
adicional a la presion de hinchamiento.

El cquilibrio idcal de Donnan ha sido usado exitosamente para caracterizar esta

contribucién a la presién de hinchamicnto de hidrogeles (Ricka, 1984). Una descripcion
completa det cfccto de los iones fijos y libres en el hinchamiento del hidrogel requiere

una expresién para fas intcracciones idn-ién, idn-disolvente ¢ interaccioncs ion-

polimero. En el equilibrio ideal de Donnan estas interacciones se omilen y la presion

osmética generadapor cf potencial de Donnan viene dada por:

All,, =t (4.8)

RTAC=RTY(CH - C;™

donde C¥'y CI™

cpresentan las concentraciones de los iones méviles en el gel y en

la dis i0n cxterna respectiva . La ccuacion {4.8) asume que la concentracion

idnica s pequeia ue el coeficiente osmético es 1a unidad. La concentracién de Jos
peq ya

condiciones experimentales y la

iom

s moviles en la disolucién cxterna sc fija en tas

concentracién de iones moviles en el gel se calcula (utilizando la ecuacién 4.8) de
acuerdo al equilibrio ideal de Donnan: el potencial quimico de las especies idnicas en el
bidrogel debe ser igual al potencial quimico de la disolucion externa y los
requerimientos de clectroncutralidad se satisfacen para todas tas cspecics cargadas. fijas

y mdviles, en la fase del hidrogel.
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Para AlTi, es necesario estimar la concentracion del poliién, Cpuisn la cual estd

dada por:
Copatiion = 1O = @Cr=afCp “.9)

donde Cp cs la concentsacion del polimero, {COO| y & son la concentracion y el grado

de ionizacién de los grupos #cidos ionizados respectivamente, v f ¢s la fraccion de tos

gropos dcidos en el polimero. Sc debe tener ¢n cuenta que & es ¢l grado de ionizacion

del polimero (= @f ). El grado de ionizacién dc los grupos 4cidos, &, esta relacionado

con ef pH por la ceuacidn de Hends Hasselbuch (Katchalsky y Spitnik, 1947}

pHl = pKo-nplog (1-at/or) (4.10)

donde &, es la constante de ionizacién def polidcido y sip s un factor numérico.

A partir dle Ta ccuacin (4.10) se pucde obtencr:

@.11)

De esta forma los geles parcialmente ionizados pueden considerarse

como polimeros rodeados por una membrana de Donnan.

El porcentaje de hi i ico cstd con el p je de

hinchamineto linea! de forma simple mediante la ccuacién (4.12):
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@) o

o

donde d/ds es la relacidn lineal de hinchamiento y ¢i y ¢ son las fracciones en volimen

inicial y en ¢l equilibrio de hinchamiento respectivamente.

4.2. Factores que afectan al hinch La relacion de eatrec; i es
une de los factores mds importantes que afectan al hinchamiento de los hidrogeles y se

define como la relacién entre los moles de agente cntrecruzante y los de las unidades

petidas de 5 A mayor amiento. mayor cantidad de agente
entrecruzante ¢s incorporado en Ja estructura del hidrogel. Los hidrogeles muy
entrecruzados ticnen una estructura mds compacta y se hinchan mucho menos
comparandolos  con ¢l mismo hidrogel con un entrecruzamiento menor. El

Hidad

entrecr i dificulta la de las cadenas de polimero, disminuyendo asi el
binchamicato.
La estructura molecular del polimero también puede afectar al hinchamicato.

Aquelos hidrogeles que conticren grupos hidréfilos en su estructura se hinchan en

mayor grado que agucllos que contienen grupos hidiéfobos, estos grupos colapsan en

presencia de agua, minimizando su interaccidn con las moléeutas de {a misma y dando

como resultado hidrogeles mucho menos hinchados.

5. GELES SENSIBLES AL MEDIO
Los hidrogeles a veces sufren cambios de volumen cn respuesta a cambios en las
condiciones cxternas (Krane et al., 1991). La red polimérica pucde cambiar su volumen

en respuesta a un cambio cn el medio como la temperatra (fluglin et al.1997),
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composicién del disolvente (Ohmine v Tanaka, 1982), tensién mecénica, campo
eléctrico, tuz (Suzuki y Tanaka, 1990), pH (Shihavama et al., 1996}, presion (Lee et af.,
1990), etc. Este fenémeno ha abicrto fas pucrtas a una amplia variedad de aplicaciones
tecnoldgicas en quimica, medicina, medio ambiente, agricultura y en otros muchos
campos de la industria (Peppas, 1991).

En particular la mayoria de los trabajos de investigacidn han estado centrados en
¢l efecto del pH y la temperatura debido a la importancia de cstas variables en sistemas
fisiol6gicos, biolégicos v quimicos. La dependencia del grado de hinchamiento de

polimeros entrecruzados con estas variables ha permitido su uso como materiales para

s al pH,

diversas aplicaciones como son: en branas de
purificacion y recuperacién de productos farmacéuticos de una disolucion o cn la

liberacién de firmacos.

Tabla 1. Ejemplos dec posibles cstil bi y de los
biomateriales poliméricos (especialmente hidrogeles).

Estimulo Respoesti

AlpH) Quimica/bioguimica {estimula o inhibe las
Atemperatura) reacciones o 103 procesos de reconosimiento).
Aagemes quimicos o i6n de fases (preci

bioquimicos) -Forma (hinchamiento o deshinchamicnto).

Aldisolvente o salcs)

A(campa cléetrice) “Superticie (sc vuclve hidréfobo).
Aradiacion EM) -Permeabilidad (aumenta o disminuye
Altensign mecinica) acusadamente).

-Propiedades mecdnicas (se endurece o
reblandece).
-Optica ( se hace més transparente o mis opaco,
sc colorea).

-Eléctrica (genera sehales, ocurre una reaccién

electroqui
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El volumen de los hidrogeles depende del balance entre interaccionces especificas
repulsivas y atractivas que existen en la red. La combinacidn de interaccioncs
moleculares tales como fucrzas de van der Waals, interacciones hidréfobas. enlaces de
hidrogeno e interacciones electrostdticas, determinan el grado de hinchamicnto del

hidrogel en cl equilibrio.

5.1. Geles sensibles al pH. Los geles sensibles al pH pucden sintctizarse por
copolimerizacidn con clectrolitos débilmente ionizados. La variacién del pH del nedio
de hinchamiento induce cambios en el grado de ionizacién de los clectrolitos y, por
tanto, un cambio en ¢l grado de hinchamicnto del hidrogel.

Si un gel contiene grupos ionizables, es un gel scnsible al pH, dado que la
jonizacion csta determinada por ¢l pH en términos de ionizacién de cquilibrio (ecuacién

de Henderson-Hassclbach, (4.10)).

Tabla 2. Grupos mas comuncs en hidrogeles pH-sensibles

Anidnicos -COO -OPO5”

“Catidnicos |—NH1’ NRH;'  -NRH®  -NR;

Se han desarrollado un gran nimero de investigaciones sobre hidrogeles que
responden a cambios idnicos y de pH (Ricka y Tunaka. 1984, Siegel v Firestone, 1988:

Oppermann, 1992: Scranton et al., 1995; Shibivama et al., 1996: Wen-Fu ci al.. 1999:

Tumura et al., 2000). E: han las aplicaciones médicas de

cste tipo de compucestos (Vakkalanka et al., 1996).

L
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Las redes poliméricas que conticnen estos grupos ionizables experimentan un
cambio brusco o gradual en la dindmica y en ¢! comportamicnto de hinchamiento como
resuitado del cambio en cl pH del medio. En los geles que contiencn grupos ionizables
como dcidos carboxilicos. la ionizacién ocurre cuando ¢l pH del medio estd por encima
de pK, del grupo ionizable. Al aumentar el grade de ivnizacidn (al aumentar el pH) el
nimero de cargas fijadas a la red también lo hace provocando un incremento de las
repulsiones electrostdticas entre las cadenas. Esto produce un aumento de la hidrofilia
de la red y. por tanto. un mayor hinchamiento del materiai.

Por ¢l contrario, los materiales que conticnen grupos funcionales como aminas

unidas a la red sc ionizan a pH por debajo del valor del pKy, e las especies ionizables.

si, cuando ¢l pH del medio disminuye, se incrementa la ionizacion det gel y. por tanto,

el hinchamiento.

olflicos cstd afectado en gran medida por la

El hi jento de geles p
fuerza idnica dcl medio de hinchamicnto. Al aumcotar la fuerza ionica. fa concentracién

de iones en ¢l gel sc incrementa para isfacer el cquilibrio de Donnan. El

hinchamiento se reducc debido al incremento de la interaccion del gel con los
contraiones y disminuyen las fuerzas del hinchamicnto osmdtico.

};Zl primer trabajo sobre el hinchamiento dindmico de redes scosibles al pH fue
reatizado por Katchalsky (Katchalsky et al, 1995) y cstablecié que el colapso y la

cxpansién de geles de poli(dcido metacrilico) ocurren reversiblemente ajustando el pH

del medio. Ohmine y Tanaka (Brandon-Peppas. 1990) obscrvaron ¢l colapso brusco de

redes i6ni en la fucrza idnica del medio de

en respuesta a cambios brusce

hinchamiento. Khare y Peppas (Khare v Peppas, 1995) cstudiaron la cinética de

hinchamiento del poli(acido metacrilico) y del poli(dcido acrilicoy y observaron que

para estos geles,

depende del pH y de la fuerza idnica.
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El mccanismo de hinchamiento de geles que presentan grupos ionizables en su
estructura como grupos carboxilos s¢ pucde interpretar de la siguiente forma:

Los geles gue son sensibles al cambio del pH en 1a disolucién, usualinente tienen
grupos  ionizables,  generalimente  dcidos carboxilicos o  dominios  bdsicos
aminoalquilicos. Cuando cstos grupos sc ionizan sc gencra una presion osmdtica de
hinchamicato dentro del gel. Asi, los grupos ionizados s¢ convicrten a su forma no
idnica, la presién de hinchamienlo desaparece y ¢l gel se colapsa. El proceso de
ionizacién y desionizacién es un proceso de intercambio idnico y, por tanto, la
velocidad de este intercambio inico influye decisivamente en la cinética del proceso

globat de hinchamiento o colapso.

Los principios de la cinctica de intcrcambio idnico fueron desarroltados pot

Helfferich en los aiios sesenta (Helfferich, 1962; 1965) y estos fueron aplicados a geles

ensibles al pH por Gehrke y Cusster (Gehrke v Cussler, 1989). Estos autores mostraron
que bajo ciertas circunstancias (hinchamiento en base diluida) 1a cinética de intercambio
idnico gobierna la cindtica del cambio de volumen, micntras que cn otras condiciones

ésta tenia una influcncia pequefia (colapso en medio dcido). Grimshaw ct al.,

desarrollaron un modelo cuantitativo para trata las cincticas de hinchamiento de geles

sensibles al pH (Grimshaw, P.E.: Grodzinsky, A.J.: Yarmush, M.L.; Yarmush. D.M..
1990)

Teniendo en cuenta que la reaccion de intercambio es muy rdpida, la etapa
Timitante de la velocidad es la difusién de los iones a través del gel. Los geles tipicos

sensibles al pH son dcidos o bases débiles donde la ionizacién o neutralizacién de los

grupos dcidos o basicos involucra una reaccién que consume un par de contraiones, tal

come la reaccion del ion hidrégeno con el hidroxilo para formar el agua.
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5.2. Geles ibles a la La atura ¢s uno de los pardmctros

mas significativos que afectan ¢l comportamicnto de fases de tos geles. La transicién de
fase cn volumen de un gel termosensible fue publicada por primera vez por Hirokawa y

Tanaka (Hirokawa v Tanaka, 1984a) para geles dc NIPA en agua. Posteriormente. 1to y

colaboradores publicaron una scric de trabajos en japonés en los que presentaban fa

sintesis de varios geles de poli hidrétobos, que colapsaban al i la
temperatura. Ese estudié demostrd la posibitidad de producir geles con la temperatura

de transicién deseada, ¢ incluso de desarroflar gcles con varias temperaturas de

transicion (Shibavama y Tanaka, 1993). Numerosos investig: s han estudiado las
aplicaciones de cstos hidrogeles, entre fas que se cncuentran: reguladores para fa
liberacidn de firmacos, bioscnsores y platos inteligentes para cuttivos cetulares (Kikuchi
v Okano, 1998).

El cambio de volumen ¢n los geles termosensibles viene caracterizado por la
temperatura de miscibilidad critica inferior (LCST) de la cadena de polimero o
copolimeros (Shunsuke et al.. 1957: Otake et al.. 1989). La 1L.CST del pelimero pucde

ser mayor o menor copolimerizando con monémeros mds o menos hidrdfilos. En

esencia, ciertos polimeros con una composicion y densidad de entrecruza

apropiadas pueden hincharse en agua a tempe! y colapsar a

Ta LA

"ST. Hidrogeles que contiencn unidades de N-isopropilacrilamida (NIPA) estan
dentro de los materiales de este tipo. La transicidn en estos geles se debe al cambio cn el
balancc entre los diversos tipos de interacciones que existen en el sistema, pero
especialmente los enlaces de hidrégeno ¢ interacciones hidréfobas. Cuando por ejemplo,
una enziia ¢s inmovilizada en estos hidrogeles, puede ser encendida o apaguda

deshinchando o volviendo a hinchar los poros segiin la temperatura es aumcentada o

disminuida hasta las cercanias de la LCST, respectivamente (Dong v Hoffnan, 1986;
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Hoffinan, 1987}, esto cs debido al cierre y apertura de los caminos de paso de la
difusién molecular.

Se ha demostrado que los geles heterogéneos con microestructuras porosas e
pueden hinchar y deshinchar cn respuesta a cambios cn ta temperatura a velocidades 10°
veces mayores que los geles homogéncos no porosos (Kabra B.G. et al.. 1992).

La habilidad de la poli(N-isopropitacrilamida) y sus 0s para mostrar

una naturaleza hidréfila por debajo de su LCST y una naturaleza hidréfoba por encima

de clla, ha servido cn su aplicacion para sistemas de cultivo celular (Sakai et al., 1996

voit Recum et al., 1998).

La mayoria de las células s¢ adhieren y crecen en superficies hidréfobas, como
el poliestireno, pero no ocurre Jo mismo con las superficies hidréfilas, donde no crecen.
El método para despegar tas células que han crecido, se suele basar en cnzimas o
sistemas mecénicos, estos métodos suclen causar dafios en las cflulas. Aplicando una
capa dc polimero termosensible ¢n ¢l soporte del cultivo celular, las células pucden
despegarse facilmente por si mismas, simplemente cambiando la temperatura desde una

emiperatura por encima de la LCST hasta ofra por debajo, la nawraleza del

cambia de hidr6foba a hidréfila, de modo que las c€lulas se despegan de
fa superficie hidréfita.
Otra aplicacién de tos geles termosensibles es la liberacion ¢ da de

farmacos (Peppas et al., 1986: Katime et al., 2001). También se han empleado en la
regulacién de las reacciones enzimiticas (Dong v Hoffiman, 1987)

En principio ¢s posible combinar ambos efectos (pH y temperatura) en un solo

material imerizando itonizados, por ejemplo, mondmcros

acrilicos (dcido acrilico, dcido metacrilico,etc.) en una red polimérica de un polimero
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5.3. Geles sensibles a otros estimulos. Diversos estimulos ademds del pH y la
temperatura pueden influenciar ¢n ¢l comportamiento de los hidrogeles.

Algunos geles experimentan transiciones de fases al variar la composicién dcl
disolvente. Ejcmplo de este tipo de comportamicnto sc obscrva ¢n ¢l hinchamicnto de
geles de NIPA y acrifamida cn mezclas de DMSO y agua (Hirokawa et al., 1984b).

5.3.1. Geles sensiblex « la luz. Con respecto a-otros pardmetros que inducen
transiciones de fase cn geles. 1a luz es un parametro fécil de controlar. Sc han empleade
dos métodos que inducen transiciones de fase en volumen en respuesta a la luz:

1) lonizacicn por iluminacion con luz uliraviolera: por ejemplo, geles copolimeros

de NIPA y woléculas fot_\mcnsilylcx (Mumade et al., 1990). En ausencia de
radiacion ultravicleta existen geles que sufren un continuo cambio de volumen,

mientras que con irradiacién ultravioleta mucstran una transicién de fase en

volumen. A una temperatura apropiada los geles se hinchan discontinuamente en
respuesta a la irradiacién- de luz ultravioleta y colapsan cuando dejan de

iluminarsc.

ible: Estc fenémeno se

2) Cal jento local por iluminacién con h i
caracteriza por un incremento de la temperatura dentro de un gel teemosensible
(Suzuki v Tanaka. 1990). El gel cstaba formado por ¢l monémero termoscnsible
NIPA, y ¢l cromdéforo clorofila. En ausencia de luz el gel cambiaba de volumen

de forma continua al variar la temperatura, en tanto que con iluminacién la

temperatura de transicién disminuye y mas wlla de cierto umbral de imradiacién fa
transicion de fase cn volumen se hace discontinua. La transicion de fase

presumiblemente cs inducida por un calentamiento local de las cadenas de

polimero, debido a la absorcion y la consiguiente disipacién @érmica de la
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energia luminica del cromdéforo. Kodzwa et af (1999}, también han estudiado ¢l

intercambio i6nico controlado por la luz en hidrogeles.

3.2 Geles sensibles al campo eléctrico. Antes de descubrirse la transicion de fase,

n de campos cléctricos en los procesos de

ya se conocia el efecto de la aplic:

hinchamiento (Osada er al., 1988; Kurauchi ef al.. 199]; Hsu y Block 1996). Hsu y
Block estudiaron ¢l fenémeno electrocinético en tres tipos de geles anidnicos bajo Ja
aplicacion de una cosriente cléctrica, en liberacion de firmacos eléctricamente
medulada. Se observé que la intensidad de fa corriente cléctrica y fa composicion det
gel influian en el mecanismo de liberacion. Tanaka y col(Tonaka ei al.1982)
encontraron la transicion de fase cn geles de acrilamida hidrolizada en mezclas

icas de ac al aplicar un campo eléctrico. Su interpretacién

original de que fa electroforesis de la malla polimérica podria ser responsable de la
transicion de fase no parece correcta. El cfecto mds importante parece ser ba migracion y
redistribucion de los contraiones ¢ iones aiadidos dentro del gel (Giannetti et al., 1988).
Chiarelli y col.(Chiarelli et of.. 1991) sintetizaron geles polielectrolitos conjugados con
polimeros conductores que presentan sensibilidad al campo eléctrico y ofrecen
posibilidades sustanciales en el control de la accién mecdnica, de modo que e material
sca capaz de contraerse y relajarse de forma reversible bajo estimulos eléctricos con
tiempos y fuerzas de contraccién comparables a las de tos misculos de Jos organismos

vivos. Sin emb las icdad inicas obtenidas fueron relativamente pobres y

prop

conductividad cléctrica no cra suficiente.

5.3.3. Geles ibles a i hioquimi Un gel puede sufrir una transicién

de fase cuando cstdn presentes en el medio clementos bioguimicamente activos (gefes
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bioquimicamente sensibles), tales como cnzimas o receptores, el elemento activo puede
formar un complcjo, el cual perturba cl equilibrio del gel inducicado la transicién de
fase de hinchamicnto o de colapso (Okano et al.. 1990 Miyazaki et ol., 1999u,b).
Kokufuta y Tanaka (Kokufita, E., Tanaka. T., 1991) desarroflaron un gel que alcanza un
hinchamiento reversible y cambios en el proceso de colapso. ¢n respuesta a sacdridos.
sales, DSS y otras sustancias. El gel consiste cn una red polimérica covalentemente
entrecruzada de NIPA, en la que se ha inmovilizade fa concavalina A (Con A). Estos
geles pueden ser utifizados cn el désarrollo de scnsores. absorbentes selectivos y
liberacion de farmacos controlada bioquimicamente. También se han desarroltado
sistemas que responden a moléculas especificas, tal es el caso de los sistemas
biocrosionables de liberacién de fdrmacos. scnsibles a la molécula de calcio
desarrollados por Goldbart y Kost (1999) (Goldbart R Kost. J.. 1999). El sistera cstd
compuesto por una matriz de celulosa que conticne G-amilasa y cuya actividad estd
reguiada por ¢} calcio. Miyazaki y col.f Mivazaki et ol 1999 a.b) desarrollagron un

hidrogel sensible a antigenos basado en una red polimérica interpenetrada de acrifamida.

6. TRANSICION DE FASE Y FENOMENOS RELACIONADOS.

fad

Los geles son unos matesiales # ¥ya que de

liquidos y de sdlidos. Las propiedades tipicas de liguidos se deben a que el mayor
constituyente de los geles es gencralmente un liquido, por ejemplo, el agua. Por otro
lado, los geles tienden a mantener su forma debido a que se cncuentran entrecruzados
formando una red, este aspecto representa la naturaleza sélida de los geles. Ademds de
estos aspectos caracteristicos de liquidos v sélidos, un gel puede cambiar su estado

drasticamente, de modo similar a como un gas cambia su volumen. La Figura 1 mucstra
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esquemiticamente los dos posibles estados de un gel, el estado colapsado y ¢l hinchado,

que corresponden a los estados liquido y gaseoso de los fluidos respectivamente.

k/cj entrecruzamiento

L —2
J
cadena de polimero

COLAPSADO HINCHADO

Figura 1. Estados colapsado ¢ hinchado de un gel.

En estado seco, un gol es un material sélido, pero cuando se afiade un disolvente,
sc hincha hasta alcanzar ¢l equilibrio de hinchamieato, de modo que ¢l disolvente queda
retenido en su interior. Todas Jas unidades monoméricas del gel estin conectadas entre
si y forman una molécula de escala macroscdpica.

Entre las propicdades Gnicas de los geles, la transicién de fase en volumen ha
atraido especial atencién desde su descubrimiento. El estudio de Jas transiciones de fuse
en volumen se inicié por la prediccion tedrica de Dusek y Patterson (Dusek y Patierson,
1968). Ellos sugirieron la posibilidad de un cambio de volumen discontinuo de un gel,
basdndose cn la analogia de la transicién ovillo-glébulo de polimeros en solucion,

predicha por Pititsen y colaboradores (Pititsen et al, 1965). Dusck y Patterson

afirmaban que * serfa dificil conseguir las condiciones nccesarias para que la transicion

de fasc sc diera en cl caso de libre hinchamicnto, pero seria posible para un gel bajo
tensién™. Los grupos de Lifshitz (Lifskirz et al., 1978) y DeGennes (DeGennes, 1972)

tedri un

similar en una cadena de polimero, conocido
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farmacos. ctc.} y un puente entre fas muy distintas cnergias superficiales de los
hidrogeles sintéticos y los fluidos corporales (Corkhill et al.. 1987). Ademds. la
presencia de clevadas cantidades de agua cn los tejidos bioldgicos, y la forma de
organizacién molecular de la wisma, hace sospechar que la estructura organizada del
agua en los geles (agua asociada) tenga una profunda influencia en una amplia variedad
de sus propicdades, como en los cocficientes de permcabilidad y difusién, en la
interaccion con proteinas plasmaticas y en la biocompatibilidad con la sangre y con los
tejidos (Drosi-Hansen, 1971h - Bruck. 1973a ).

idad de estos matcriales cs

Orra propiedad que favorece Ja buena biocompatibi
su baja fension interfuacial con agua o fluidos biolégicos (dndrade ef al., 1973; Rao et
al.. 1994). Obviameate, la tension interfacial juega un papel importante al gobemar las
biointeracciones en la superficic del gel. Sc sabe que el transporte, desde el medio

acuoso, a través de membranas hidrofébicas induce cl conocido efecro barrera en la

interfasc (Huang et al. 1971; Ng et al. 1976). Cuando el catdcter hidrofilico o

vontenido ¢n agua de la matriz del gel aumenta, la tension interfacial con ¢l agua sc

reduce y por to tanto la contribucion del efecto barrera disminuye (Barnes ef al.. 1988).

Considerando todos estos factores anteriormente citados, cuando los hidrog

entran cn contacto con flnidos P ¥ tejidos, biocomp nifica que

estos materiales no deben cambiar ad sus propicdades fisicas, icas ¥

meednicas; no deben dadar los tejidos ni causar reacciones txicas o alérgicas, ni

tumores; no han de destruir las cozimas v proteinas plasmdticas, ni los elementos

formes de la sangre ( si estdn en contacto con ¢ésta); no deben reducir 1os electrolitos de
Jos tejidos o interferir en ¢l metabolismo de los mismos; y por dltimo, los hidrogeles no

han de deteriorarsc durante la esterilizacién con cl resultado de cambios en las
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caracteristi s, quimicas, mecanicas y superficiales (Bruck. 19736 : Dumitrin.

1994).

Los ensayos en cultivos celulares se pueden usar para evaluar la toxicidad de los

hidrogeles. La mayoria de los problemas asociades con la toxicidad se deben a

menémeros, oligd o inici que 00 reacci on durante la polimerizacion y

son liberados al utilizar el material. Por cllo. ¢s importante conocer la toxicidad de los

monémeros que se utilizan en la elaboracién de los hidrogeles.

La relacion entre la estructura quimica v la citotoxicidad de los mondémeros

acrilicos y metacrilicos ha sido i iada (Yoshi, 1997). Para resolver ¢l

problcma de fa toxicidad se ban ensayado varias soluciones, entre las que s¢ incluyen la
modificacion de la cinética de polimerizacion, para lograr un mayor grado de

conversion, y ek extenso lavado del hidrogel resultanie. Por otro lado, se ha explorado la

sintesis de hidrogeles sin iniciadores quimicos r do la iacién gamma para

desencadenar Ja polimerizacion (Peppas et al.. 1999, Stringer v Peppas, 1996, Akkas ¢t
al., 1999).
8. APLICACIONES DFE LOS HIDROGELES.

Los hidrogeles s usan para mantcncr la humedad de la tierra cultivada, como

materiales absorbentes, en P imicatos, mic las, en p
para la industria del papel: también para la fijacion de herbicidas, en cromatografia,

como portadores de enzimas, en el f i de ali en el tr. i del

aire. como rellenos en pieles artificiales, como agentes de separacién,etc. Pero sobre

todas eflas destacan aquellas aplicaciones que podemos enmarcar en el campo de la

biomedicina (Yoda, 1998). Esta tltima utilizacion implica ci imi de una serie

de requisitos como son: una compatibilidad minima con Jos tejidos, inalterabilidad

frente a tos procesos d dativos y una resi ia mecs para cada uso.
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‘Tanaka (Tanaka, 1978 Jdescubris que los geles de poliacrilamida parcialmente

ionizados pueden colapsar bruscamente con pequeios cambios en el pH, composicidn

del disolvente o temperatura. A partir de estc descubrimicnto numerosos grupos de
investigacién han cstudiado aspectos del comportamiento de hinchamiento. Estos

cstudios cstin basados en la posibilidad de usar estos geles como agentes de

concentracién renovables. En este sentido se ban estudiado geles cuyo volumen cambia

con ¢l pH, la temperatura, presién, composicién del disolvente, etc.

Quizds uno de los principales incentivos del desarrollo de la ciencia de los

ar

ha sido la imperi necesidad de encontrar. desarroliar y ul

bles. Los bi

materiales bioc son utilizados para reparar, restaurar o

<

reemplazar parcial o totalmente tejidos u Grganos de ¢ ica 2

funcionamiento que han sufrido dajios irreversibles.

La permeacién y la difusidn no son exclusivas de los hidrogeles. Sin embargo. la

permeacion en los hidrogeles ticne particular importancia cn dos aplicaciones: la

permeacién al oxigeno a través de lentes de contacto y ta permeacion de farmacos cn

sistemas de liberacion controlada.

internas dc los

El bi i y la permeacion reflgjan fas |

hidrogeles. Las propiedades superficiales son criticas para Ja adhesion a las células,

des superficiales escnciales

b icidad y bi ili Hay tres prop
para su compatibilidad con la sangre, éstas son: contenido de agua, caricter idnico y
humcctabilidad superficial. Ejemplos de cstas aplicaciones son las que se comentan a
continuacion:

Lentes de contacto. Para csta aplicacién sc precisa que la lentc permita la

llegada de oxigeno a la céruca, que ¢l fluido lacrimal forme una pelicula entre la cémea

y la lente y, por dltimo, que dicha lente resista la fucrza del parpado para cvitar posibles
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incstabilidades visvales (Refojo, 1987). La clasificacién de los hidrogeles para csta
aplicacién se hace normalmente de acuerdo con ¢l contenido en agua de los mismos,

ica condiciona la cantidad de oxigeno que pucden difundir.

pucsto que esta caracterd
Encontramos entonces hidrogeles de baja (38 al 45% dc agua), de media (50 al 60% de
agua) y de alta hidratacion (mayor del 70% de agua).

Las primeras lentes de contacto basadas en hidrogeles se sintetizaron cmpleando
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo), ligeramente entrecruzado con dimetacrilato de
glicol. Actualmente, se fabrican lentes de contacto hechas de un hidrogel que incorpora

un andlogo sintético de la fosforilcolina (Young et al.. 1997) y otros que tienen usos

terapéuticos contra afccciones tales como: crosidn recurmente. tlceras metaherpéticas y

otros defectos epiteli (McDermotr y Chandler. 1989).

Protesis en tejidos. Las propicdades fisicas de los hidrogeles permiten su

cmpleo en prétesis de tejides blandos. En implantes cercbrales, se han utilizado
diferentes hidrogeles que actian como sustrato para la cura y crecimiento de tejidos

Woe

Iy et al., 1990), asi como en ¢l cocapsulamiento, ransplante (Rowley f al.. 1999)
v liberacién de células y -en la regencracion de axones (Woerfy, 1993). En la

se han

. en cirugia reconstructiva de la auricul

reproduccién de tejido cartilaginos

empleado hidrogeles de alginato y colageno (de Chalain, 1999), obteniéndose cartilagos

de scnos

muy parecidos a los nawrales. El poli{HEMA) ha sido utilizado en prote

prescatando ventajas sobrc los tejidos grasos que tienden a reabsorbel y otros

materiales sintéticos como las siliconas, ya que los hidrogeles son permeables a los

$ y no presentan barreras impermeables a los procesos fisiologicos.

fluidos corporal

se han

Por otro tado, cn vista de la magnifica compatibitidad los hidrogeles
intentado utilizar como prétesis de tejidos duros (huesos). Sin embargo, las resistencias

mecanicas logradas con cstos hidrogeles no han sido las adecuadas (Kiidela, 1987:
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Pedley et al., 1980). Los hidrogeles de poli(alcobol vinilico) y los interpenetrados

(IPN), reforzades o no, presentan micjores propiedades mecénicas y se han estudiado

como posibles sustitutos de Fos tendones, 1i 0s v discos inter (Corkhill

etal. 1993: Guet al., 1998; Ambrosio et al.. 1998; Oka et al., 2000).

Prétesis de condnctos humanos. Los hidrogeles s¢ han empleado también en

. conductos biliares y eséfago. Debida a su pequefia resistencia al

desgasro. sc emplean para duros poco ibles (Kiidelia.

Pedlev et al.. 1980).

Revestimiento de sutaras. Los hidrogeles no poseeu las propiedades mecani

dad ha

adecvadas para emplearlos cu suturas quinirgi sin cmbargo, su bi pati

permitido so cmpleo como revestimiento de las suturas. Los beneficios de este
revestimiento sc manifiestan en un mayor crecimicnto de las células y en la climinacién
de algunos efectos nocivos que producen fas suturas tradicionales. Asi, cuando se utiliza
como sutura hilo de polictilentereftalato se provocan reacciones en los twjidos ¥ se

observa la formacidn de codgulos, cfectos que desaparecen recubriendo fa sutura con un

hidroged
Cirugia. Cuando sc produce un desprendimicnto de retina es necesario suplir;

cngrosar o rcemplazar ¢l humor vitreo. El gel deshidratado se coloca en la cavidad

vitrea mediante una pequeiia incision v posteriormentc s hincha absorbicnde los
fluidos oculares (Kiidela, 1987; Pedlev et al., 1980). Los hidrogeles de PHEMA han
sido ampliamente utilizados en cirugfa de crnea como queratoprotesis (Crawford ei al.
1996; Sundeman et al., 2000), cncontrindose que presentan un bucn grado de
integracién y compatibilidad.

Los hidrogeles también se han empleado cn la comeccién de glaucomas. Esta

cafcrmedad produce tension ocular, cndurece el globo ocular, eleva la presién dentro
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del ojo y destruye las fibras del ncrvio Gptico. Un método para tratar dicha enfermedad,

consiste en insertar una tira de hidrogel en la cimara ocular, que al hidratarse se hincha
y reblandece tapando la incisién quinirgica, permitiendo, al mismo tiempo, un tento
drenaje del fluido ocular, con la consiguicate disminucion de la tension ocular.

También se han emplcado hidrogeles de hiaturonato de sodio en cirugia pélvica

vo dc una

y abdominal, pucsto que cn este tipo de intervenciones previenen el ries

adhesién, inducida por irritaciones mecédnicas o quimicas (Osada et al., 1999). Por
dltimo, podemos resaltar el uso de hidrogeles de gelatina y poli(dcido glutdmico) como

sellantes de los agujeros de aire que comt aparccen en of i de torax y de

pulmén (Otani et al., 1999).
Hemodialisis. La hemodidlisis ¢s una téenica terapéutica que permite la
eliminacidn de toxinas de la sangre en los enfermos de riién. Aunque en csta téonica se

utilizan de cehulosa

sc han cnsayado membranas que presentan
permeabilidad selectiva, basadas en polimeros y copolimeros de PHEMA, N-
vinilpirrolidona, acido acrilico y acrilonitrilo.

Hemoperfusion. La hemoperfusion es una téenica terapéutica utilizada en el
tratamiento de enfermos urémices. El principal problema que presenta csta téenica es la

esidad de absorbentes que presenten algln grado de especificidad

frente a determinadas toxinas de la sangre. Diversos tipos de carbon activado presentan
una clevada 4rea superficial y poseen gran capacidad de adsorcién de ciertas toxinas,
pero presentan baja compatibilidad con la sangre. Se han utilizado hidrogeles como
material de revestimiento de los granos de carb6n activado Togrando mejorar su
biocompatibilidad. Los hidrogeles que recubren las particulas de carbén activado actdan

como membranas, y se suelen realizar dos tipos de revestimiento: mediante
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impregnacion ( revestimiento de la superficie de los poros) o mediante encapsulacién
(revestimiento total de la superficie externa).
9. APLICACION DE LOS HIDROGELES EN LIBERACION CONTROLADA
DE FARMACOS.

Los hidrogeles son matertales con un 7 ial para esta

puesto que sus caracteristicas fisicas (grado de hidratacién, porosidad. densidad de

entrecr i i { cdnica, cte.) pueden alterarse y controlarse facilmente,

con el fin de modificar Ja velocidad de liberacién de un farmaco determinado (Langer ef

al., 1990}

Estos materiakes han sido utilizados como vehiculos para inmovilizar, encapsular

y liberar de manera controlada un gran nitmero de sustancias con actividad fisioldgica,

tales como: antibicticos, lasi i i de

farmacos, anticonceptivos. cic. (Pedley et al., 1980: Peppas et al.. 2000). Muchos de los
estudios con hidrogeles sc han centrado en la liberacion de especics de peso molecular
relativamente bajo (Bruining et al.. 1999; lordanskii et ol 2000; Khare y Peppas,
1993: Okwyveama et al.. 1993, Blanco et af.. 1997 Trigo et al., 1994 Teijon ei al, 1997).
pero vltimamente ha aumentado ¢l interés por componentes macromoleculares como
proteinas (Patil et al.. 1996: Peppas ef al. 1999; Vokkalunka et al.. 1996: Aso et al.,
7199&‘: Dengre et al, 2000). La incorporacién de la sustancia bioldgicamente activa

dentro del hidrogel puede llevarse a cabo de dos formas. La primera de cllas consiste en

la inclusién de dicha sustancia por métodos fisicos, bicn introducicndo el
xerogel en ioncs das de la sustancia descada, seguido de fa cvaporacién
del disolvente cuando el gel ha al do et equilibrio de hinchami o bien, si ¢l

farmaco es suficientemente estable en las condiciones de sintesis requeridas, incluyendo

esta sustancia en la mezcla inicial de polimerizacién y obtencr asi, dircctamente tias la
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reaccién, el gel cargado con el farmaco (Pedlev ef al, 1980: Korsmeyer y Peppas.
1954).

Cuando sc incorporan firmacos de esta dltima forma pueden encontrarse
diversos problemas. La mayor parte de clos se deben a que ¢l firmaco no sea soluble en

la mezcela de polimerizacién, ni estable a las elevadas temperaturas que implica la

sintesis de polimeros sintéticos o que exista algin tipo de interaccién o reaccién con

alguna de I stancias presentes en o) medio, que provoque una degradacién del

farmaco o una interaccién irrcversible del mismo con fa matriz polimérica; por otro

lado, puede existir incompatibilidad entre el firmaco y ¢l polimero, de tal forma que no

sc obtenga una distribucién homogénea de fa sustancia activa en la matriz polimérica

=

No obstante, cn los casos en Jos quc se salvan estas incompatibilidades,

B

incorporacién de sustancias activas a2 polimeros por inclusién de las mismas en |
mezcla inicial de polimerizacion, psesenta una seric de ventajas pucsto que el proceso

clamente la cantidad de farmaco

de incorporacién ¢s mds répido, sc puede controlar ¢

que sc desea incorporar y ef control de la liberacion de éste mejora.
La segunda forma dc inclusion dc una sustancia en el hidrogel emplea

enlai ilizacion de la ia en fa matriz del

hidrogel mediantc la formacién de cnlaces tipo éster, anhidrido, amida; etc.,

s en medio acuoso, para conseguir una

aprovechando, posteriormente, su hidrdlis

liberacidn altamente controlada de la sustancia activa.

Desde su desarrollo como sistemas de i ion ¢ de

biocactivas, los hidrogel Jiméri y copoliméricos han sido utilizados para liberar

una gran varicdad de sustancias, algunas de las cuales se recogen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Ejemplos de sustancias empleadas cn lberacion controlada ¢
hidrogeles cominmente empleados para cllo.

HIDROGEL SUSTANCIA REFERENCIA
LIBERADA
Poli{metacrilaro de Zi\idroxietilcr] Acido salicitico Pywell et al., 1986
PHEMA Citarabina Trigo et al., 1994
Cloranfenicol Yean et al., 1990a. Yean et
al.. 1990b
S-Fluorouracilo Garcia ct al., 1994
Fosfatasa icida Cantarella ctal., 1993
Insulina Bae ctal.. 1989
Progestcrona Song et al., 1981 |
I De Leede et al., 1986 _ I
imina Burczack et al., 1994 H
Atcnolof Morimoto et al., 1989° |
Heparina frigoyen etal., 1996 i
Indometacina Morimoto et al.. 1989
Proxifilina Gander ct al., 1989
~ “Teofilina Gander ct al., 1989
Poli(etilenglicol) Eritromicina Ates etal., 1994
Proxifilina McNeil y Graham, 1996
Clorfenamina Mathir et al., 1997
Poli{etilenglicol-co- Albttmina Bezemer et al., 2600
butilentereftalato)
P(EG-BT) 3 ) '
Poli(acriamida-co- Citarabina Gémez et al., 1998 i
monoalquilitaconato) S-Fluorouracilo | Blancoetal.. 1996ayb :
Poli( metacrilato-co-ctilenglicol) | Insulina Lowran etal.. 1999 1
Poli(écido acrilico) Estradiol Balin ctal., 1974 |
PAA Insulina Davisctal, 1972
Poli(1-vinil-2-pirrilidona) Maleato de Lapidus v Lordi, 1968
PVP clorofenilamina
Salicilato sédico Lapidus y Lordi. 1968
Poli(N-isopropil acrilamida) Vitamina By Afrassiabi et al., 1987
PNIPA
Polimeros de poliéter Cis-platino Deurloo et al.. 1990
PE
Poli(metacrifato de hidroxietilo- | Procainamida Schacht et al., 1985
co-dimetilmetacrilato) Gyscelinck et al., 1983
[PGHEMA-

La importancia de los hidrogeles como biomateriales se debe a la similitud de

sus propicdades fisicas con las de Jos tejidos vivos. Este parecido se basa en su clevado
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contenido en agua y su consistencia blanda y eldstica. asi como su baja tension

interfacial. Estas propicdades dnicas son una de las razones del actual interés de la

teenologia de la liberacién lada, ya que un con accion bi ica puede

tibcrarse de una forma convenicnte durante un largo periodo de ticmpo y en un lugar

s y maximizandose la atilizacion dcl

concreto, minimizandose el namero de dos

farmaco.

La liberacion de agentes bioactivos por i de hinchami sontrofado
de un polimero. esti relacionada con la difusién de un soluto (firmaco) desde y a través
de dicho polimero, origin:llmi‘;n‘c en estado cristalino, bajo difusién a contracorriente de
agua o fluido biolégico hacia ¢l interior del polimero (Korsmever v Peppas, 1983).

El modelo matemdtico de los procesos de liberacion de una sustancia activa
desde polimeros cs de considerable importancia en la prediceién del comportamiento de
difusion y en cl cstudio de los pardmetros estructurales que pucdan afectar a este
proceso.

Generalmente, la difusion de solutos desde sistemas clastoméricos cn equilibrio
de hinchamiento cs de tipo fickiano. Sin embargo, en sistemas clastoméricos donde no
existe cquilibrio, la difusion puede ser o no de tipo fickiano (Lee, /19554). El origen de
1a migracién, en este (ltimo sistema, ha sido atribuido a la existencia de fenémenos de

relajacién macromoleculares lentos. inducidos por ¢l proceso de hinchamicnto. Estos

procesos de relajacion deben estar relacionados con los tiempos finitos gue necesitan tas
cadenas de polimero para responder a la presién de hinchamicnto osmético y ordenarse

con el fin de acomodar las moléculas de disolvente que penetran en el sisiema

(Korsmeyer y Peppas. 1983: Peppas v Franson, 1983; Lee, 1985b).
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