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RESUMEN

Se investigaron las interacciones fisicoquimicas entre una matriz polimérica y una solucién anestésica, para un potencial
material de apositos locales. Se sintetizaron diferentes tipos de hidrogeles: de poliacrilamida (PAAm), de PAAmM
modificada con NaOH (formando redes polielectroliticas, producto de la hidrélisis basica) y, por ultimo, hidrogeles de
redes semi-interpenetradas (semi-IPN) de PAAm/poli (vinil alcohol), (sintetizados en proporciones PAAmM/PVA 90/10 y
60/40 %m/m). Los xerogeles fueron cargados con el anestésico local clorhidrato de lidocaina, su estructura quimica y la
absorcion de lidocaina fue caracterizada por espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR), mientras que la
capacidad de los hidrogeles de liberar la anestesia se monitore6 mediante espectrometria UV. Los hidrogeles hidrolizados
se expandieron tres veces mas en lidocaina que los demas hidrogeles, la espectroscopia FTIR demostrd que durante el
proceso de hidrolisis se formaron grupos carboxilatos, los cuales favorecieron la expansion de la red. En los hidrogeles
semi-IPN PAAM/PVA, el hinchamiento disminuyd a mayores concentraciones de PVA alimentado. En consecuencia, al
incrementar la concentracion de PVA en la red de 10 a 40 %m/m, la concentracion de lidocaina liberada fue menor y la
velocidad de elucién fue 5 veces més lenta, logrando liberar 242,06 mg-L™ al cabo de 240 min.
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EVALUATION OF HYDROGELS OBTAINED FROM POLYACRYLAMIDE AND POLY
(VINYL ALCOHOL) LOADED WITH A LOCAL ANESTHETIC (LIDOCAINE
HYDROCHLORIDE)

ABSTRACT

Physicochemical interactions between a polymeric matrix and an anesthetic solution were investigated as a potential
material for local dressings. Different types of hydrogels were synthesized: from polyacrylamide (PAAm), from modified
PAAmM with NaOH (forming polyelectrolytic networks, product of basic hydrolysis) and finally, hydrogels from semi-
interpenetrated networks (semi-IPN) of PAAm/poly (vinyl alcohol), (synthesized in ratios PAAM/PVA 90/10 and 60/40
%m/m). The xerogels were loaded with the local anesthetic lidocaine hydrochloride, their chemical structure and the
absorption of lidocaine was characterized by Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), while the hydrogels' ability
to release anesthesia was monitored by UV spectrometry. The hydrolyzed hydrogels expanded three times more in
lidocaine than the other hydrogels, the FTIR indicated that carboxylate groups formed during the hydrolysis process,
which favored the expansion of the network. In the semi-IPN PAAmM/PVA hydrogels the swelling decreased at higher
concentrations of the fed PVA. Consequently, by increasing the concentration of PVA in the network from 10 to 40% m /
m, the concentration of lidocaine released was lower and the elution rate was 5 times slower, achieving the release of
242.06 mg-L™* after 240 min.

Keywords: local dressings; spectroscopy, FTIR, UV, release, networks.
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1. INTRODUCCION

La tendencia en los dltimos afios es investigar
sistemas inteligentes cargados con el principio
activo de un medicamento, que puedan liberarlo en
el tiempo, lugar y a la velocidad que requiera la
dolencia, respondiendo a estimulos del cuerpo [1-3].
Por esta razon se hace necesario elaborar nuevas
estrategias y materiales farmacéuticos que mejoren
las caracteristicas de los tratamientos médicos, y es
aqui donde los hidrogeles juegan un papel muy
importante ya que poseen caracteristicas muy
aplicables en esta area [4-6].

Los anestésicos locales son farmacos que alivian el
dolor, interrumpen la conduccién nerviosa ligandose
a los canales de sodio del cuerpo [7]. Un ejemplo
de estos farmacos es la lidocaina considerada una
anestesia local frecuentemente usada para fines
médicos, su sal idnica (clorhidrato de lidocaina) es
la que se distribuye a nivel comercial.

En el estudio de la sintesis de los hidrogeles han
cobrado interés las redes semi-interpenetradas que
se forman mediante la polimerizacién de la red en
presencia de un polimero lineal, que finalmente
queda ocluido en la red tridimensional del hidrogel.
Este tipo de hidrogeles tiene diferentes aplicaciones
en la dosificacién controlada de farmacos, pues su
porosidad puede ser disefiada y caracterizada. Rojas
de Gascue y colaboradores [8] estudiaron Ila
formacion de redes semi-interpenetradas de
guitosano con acrilamida, donde la presencia del
quitosano ocluido en la red favoreci6 su expansion
generando niveles de absorcion més altos. Otro
componente muy usado en las redes semi-
interpenetradas es el poli (vinil alcohol), PVA
[9,10]. Bodugoz-Senturk y colaboradores [10] en
base a las propiedades del PVA, estudiaron su uso
en el area de la biomedicina, especificamente como
sustitutos de cartilagos en el cuerpo, debido a que el
desgaste de estos cartilagos provoca la friccion entre
los huesos y esto genera intenso dolor a los
pacientes, de esta manera los autores obtuvieron
redes semi-IPN de PVA y PAAm, y reportaron que
a medida que se incrementd la cantidad de PAAmM
en el hidrogel disminuy6 su coeficiente de friccion.

Otro tipo de hidrogeles que estd teniendo un
continuo interés en los campos médico y
cosmetoldgico son los de redes de polielectrolitos,
polimeros con grupos funcionales ionizables que se
disocian en especies cargadas en solucion, de

manera que los grupos ionizables son precursores de
redes polielectroliticas. Turan y colaboradores [11]
compararon el efecto que genera sintetizar
hidrogeles de poliacrilamida antes y después de ser
hidrolizados con NaOH. El proceso de hidrolisis
favorecio la ionizacién del grupo amino de la
poliacrilamida favoreciendo a la formacién de sales
carboxilatos. Consecuentemente, la hidrélisis genero
un  hidrogel con redes polielectroliticas,
convirtiéndolo en un material superabsorbente en
comparacion con los hidrogeles de poliacrilamida
sin hidrolizar. Muy recientemente [12], se ha
reportado la caracterizacién de un sistema de PVA-
Lidocaina-Diclofenac, donde los andlisis reportados
son principalmente de los farmacos utilizados, y no
del desempefio de la matriz polimérica.

El objetivo de este trabajo fue evaluar las
propiedades de absorcion y liberacion de hidrogeles
sintetizados a partir de poliacrilamida y poli (vinil
alcohol) cargados con clorhidrato de lidocaina. Por
lo tanto, este sistema hidrogel-anestesia tendria
potencial aplicacién para el tratamiento de heridas
dérmicas ocasionadas por: rupturas, gquemaduras,
entre otras dolencias.

2. PARTE EXPERIMENTAL

Se sintetizaron 3 tipos de hidrogeles: los hidrogeles
de PAAm, los hidrogeles de PAAm hidrolizados
con NaOH vy los hidrogeles de redes semi-
interpenetradas PAAM/PVA, luego se caracterizaron
los hidrogeles secos (xerogeles) antes y después de
absorber el farmaco mediante espectroscopia IR y
finalmente se estudio la retencion y liberacién de la
anestesia a partir de la matriz polimérica hacia una
solucién de Hanks capaz de simular los fluidos del
cuerpo humano (Simulated body fluid, SBF),
mediante espectroscopia UV; a continuacién se
detallan las variables experimentales.

2.1 Reactivos

Para sintetizar los hidrogeles se utilizaron: el
monomero de acrilamida (AAm) suministrado por
Scharlau, (masa molar: 71,08 g-mol™, densidad:
1,04 g-mL™), poli (vinil alcohol) (PVA),
suministrado por Aldrich, (masa molar: 50 000
g-mol™ y con un grado de hidrolisis al 99 %). El
agente entrecruzante N,N’-metilenbisacrilamida
(NNMBA) (Riedel de Haén, masa molar: 154,17
g-mol™, densidad: 1,23 g-mL™) y el iniciador
persulfato de amonio (PSA) (Riedel de Haén, masa
molar: 228,2 g-mol™, densidad: 1,9 g-mL™). Para
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hidrolizar los hidrogeles se utiliz6 hidréxido de durante 7 dias. Finalmente, las pastillas se dejaron
sodio (NaOH) (Akzo Nobel, masa molar: 39,9 secar a temperatura ambiente hasta que alcanzaron
g-mol™) y la anestesia local clorhidrato de lidocaina su estado seco (xerogel) [5].

al 1 % (Cifacaina de laboratorios Behrens).
Tabla 1. Proporciones de reactivos utilizados en las

2.2 Sintesis de los hidrogeles de poliacrilamida sintesis

(PAAmM) y de los hidrogeles semi-IPN de AAM/PVA  AAm PVA PSA(%  NNMBA

acrilamida con poli  (vinil  alcohol)

(AAM/PVA) (% m/m) @) @) m/m) (% m/m)
Se pesaron las cantidades de AAm, NNMBA e 100/0 2,00 0,00 0,50 1,00
iniciador PSA descritas en la Tabla 1. El mondmero 90/10 180 020 050 1,00

de AAm se disolvié en 3 mL de agua desionizada,

luego se agregaron 0,020 g de NNMBA disueltos en 0/40 1,20 080 0.50 1.00

2 ml de agua. Simultaneamente, en otro tubo de AAm: acrilamida, PVA: poli (vinil alcohol), PSA:
ensayo se disolvieron 0,010 g de PSA en 1 mL de persulfato  de  amonio, NNMBA: N,N’-
agua, el cual se agregé a la mezcla disuelta del metilenbisacrilamida

monomero y NNMBA. Todo se colocé finalmente
en un bafio a 60 °C durante 3 h [13-14]. Para la
obtencion de los hidrogeles semi-IPN, se adiciond el

2.3 Obtencién de hidrogeles de PAAmM
hidrolizados con NaOH

PVA en 2 mL de agua y se agité hasta obtener una Una vez obtenidos los xerogeles de poliacrilamida
solucién homogénea con ayuda del ultrasonido. purificados, estos fueron sumergidos en una
Posteriormente los hidrogeles se extrajeron de los solucién de NaOH 0,25 mol-L™ a 60 °C por 81 min.
tubos de ensayo y se cortaron en forma de pastillas De acuerdo a lo reportado [11], esta metodologia
con un espesor aproximado de 2 cm., las cuales se genera hasta un 50 % de modificacion en los
sometieron a un proceso de dialisis en agua hidrogeles de poliacrilamida (Figura 1).

desionizada, realizando varios cambios del agua

0 25 mol 1 NaOH
CHz—CH CH2—CH CHZ—CH CH2—CH
60 °C, 80 min |
T

C=

NH2 O O NH2
Na+

Figura 1. Modificacion parcial en el 50 % de los grupos amida de los hidrogeles de poliacrilamida siguiendo metodologia
de Turany cols. [11].

La hidrolisis con NaOH produce la incorporacion de hasta alcanzar su equilibrio y se determind a partir
cargas eléctricas parciales en la estructura de la del método gravimétrico tanto en agua desionizada
PAAmM, formando  hidrogeles de  redes como en anestesia, de manera que las pastillas de
polielectroliticas. Los grupos amida de la xerogel con una masa de 0,10 + 0,02 g, se
poliacrilamida se convierten parcialmente en grupos sumergieron en 40 mL de agua desionizada a
carboxilatos, en donde algunos de estos aniones temperatura ambiente (30 °C). Luego, se extrajeron
interaccionan con el ién Na® que permanecié en a intervalos de tiempo constante, secandolos
solucidn, originando sales de carboxilato [11]. primero en un papel de filtro y registrando su masa

L . hidratada hasta que no hubo variacion respecto al
2.4 Caracterizacion de los hidrogeles tiempo. Este procedimiento [13-15] se realizé por
2.4.1 Grado de Hinchamiento triplicado hasta los 380 min, y luego cada 24 h. De
El grado de hinchamiento es una medida del manera analoga, se registraron las masas de los
contenido de fluido que puede absorber el hidrogel hidrogeles sumergidos en una solucién de
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clorhidrato de lidocaina al 1 %. A partir de las
masas registradas (seca, my y humeda, m), se
construyeron isotermas de absorcién [6], calculando
su indice de hinchamiento (% H) utilizando la Ec.

(2):

m — mc.

— x 100
Mg

Del registro de las masas en funcion del tiempo y

aplicando la ecuacion de segunda orden de Shott

[16-18] se determinaron los pardmetros cinéticos de

absorcion en agua y anestesia de los hidrogeles

G H = (1)

2.4.2 Espectroscopia infrarroja con transformada
de Fourier mediante reflectancia total
atenuada (FTIR-ATR)

Xerogeles con una masa de 0,10 £0,02 g, antes y

después de la absorcion con clorhidrato de lidocaina

y en estado seco, se analizaron en un intervalo entre

700 y 4000 cm™ en un equipo FT-IR (Perkin Elmer,

Frontier). En el dispositivo ATR, se dispusieron los

xerogeles con una fuerza del brazo de 30 que

garantizaba el contacto intimo de la superficie del
polimero con el cristal, registrandose el espectro de

infrarrojo del hidrogel después de acumular 20

barridos a 2 cm™. S6lo en el caso del farmaco

liquido se colocaron 0,5 mL en una celda de KBr
para su analisis FTIR.

2.5 Determinacion de liberacion de la lidocaina
en solucion de Hanks, mediante
espectroscopia ultravioleta visible (UV -
visible)

Para determinar la cantidad del clorhidrato

lidocaina liberada, se construyé una curva

calibracion del farmaco en funcion de la
absorbancia, a partir de soluciones patron de
anestesia en un intervalo entre 5y 500 mg-L™. La

absorbancia del clorhidrato de lidocaina se registré a

una longitud de onda de 262 nm utilizando un

espectrometro UV-visible (Shimadzu, mini 1240),

en funcién del tiempo.

Posteriormente, para el analisis de la lidocaina
liberada desde los hidrogeles semi-IPN, se
sumergieron los xerogeles en 20 mL de la solucion
de clorhidrato de lidocaina (1 %), hasta que los
mismos alcanzaron su maximo grado de absorcion
en 72 h. Seguidamente, se dejaron secar y se
sumergieron a 25°C en 80 mL de una solucion de
Hanks a 25 °C, la cual es una solucién salina que
simula al plasma sanguineo [13] ya que contiene
tipos y concentraciones de iones analogas a los del

de
de

cuerpo humano, de alli que Kokubo [19] la haya
denominado fluido fisiolégico simulado del cuerpo
humano (SBF). De estas soluciones se tomaron
alicuotas en un intervalo de tiempo constante (cada
15 min hasta los 30 minutos, luego cada 30 min
hasta las 4 h), las cuales se analizaron por
espectrometria UV para obtener su absorbancia v,
mediante interpolacion, determinar la cantidad de
clorhidrato de lidocaina liberada desde la matriz
polimérica hacia la solucion de Hanks [20, 21].

3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Caracterizaciébn de los hidrogeles
Poliacrilamida antes y  después
convertirlo en un polielectrolito

En la figura 2 se comparan las isotermas de
absorcidn en agua de los hidrogeles de PAAm, antes
y después de ser convertidos en redes de
polielectrolitos. El hidrogel de PAAm, alcanzé un
contenido de agua (%H) de 1095% respecto a la
masa inicial del gel después de 25 h. Vale resaltar
gue los porcentajes superan el 100%, debido al
empleo en la ecuacion (1) de la masa seca como
denominador (lo cual permite visualizar mejor las
diferencias en las capacidades de absorcion, que
cuando se utiliza en el denominador la masa
himeda).

Las diferencias en %H de los hidrogeles de PAAm
respecto a trabajos previos reportados por nuestro
laboratorio [22-25], evidencian que este parametro
puede modificarse con variables como la ausencia
de sonicacion [22], el uso de otro iniciador como
AIBN [23] o la ausencia de una atmosfera de
nitrégeno.

Otro aspecto importante [25] es que estas isotermas
presentan dos etapas: la primera, donde la absorcién
es acelerada debido que el hidrogel presenta un
mayor volumen disponible, mientras que en la
segunda etapa la absorcién se hace mas lenta hasta
gue se hace constante. En la Figura 2a se puede
apreciar que la PAAm original alcanza su capacidad
maxima de absorcion a los 1500 min, en
comparacion a la PAAm hidrolizada que se hidrata
mucho maés rapido alcanzando la segunda etapa a los
400 min. La naturaleza hidrofilica de estos
materiales con sus grupos funcionales NH, y CO, le
aportan la capacidad de absorber una gran cantidad
de agua (Figura 3a) y aumentar su volumen, pero
comparativamente, se puede apreciar que los
hidrogeles modificados absorbieron 6 veces mas que

de
de
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los hidrogeles de PAAmM en menos de 7 h (Figura
2b). La formacion de los aniones carboxilatos
(Figura 1) genera fuertes repulsiones electrostaticas
entre ellos (Figura 3b) de lo cual se infiere la
7000
6000
5000

4000 PAAm

—_

3000

Hinchamiento (%)

2000

1000

—— PAAm hidrolizado

0 2000 4000 6000

Tiempo (min)

8000

formacion de redes altamente expandidas [11]. Estas
diferencias definen a la PAAm modificada como un
polimero superabsorbente.

7000 -

6000 -

5000 -

+ PAAmM 100/0
B PAAm hidrolizado

4000

3000 -

Hinchamiento (%)

2000 -

1000 -

200

300 400
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Figura 2. Isotermas de absorcion obtenidas en agua de los hidrogeles de poliacrilamida antes y después de convertirlo en
un polielectrolito, medidas realizadas: (a) durante 4 dias, (b) las primeras 6 h.

Figura 3. Esquema propuesto para la estructura del: (a) hidrogel de PAAm vy las interacciones de enlaces de hidrogeno
entre las moléculas de agua y los grupos funcionales presentes en las cadenas poliméricas. (b) hidrogel de PAAmM
hidrolizado y los aniones carboxilatos formados.

Trabajos previos reportaron que la presencia de
aniones de carboxilatos en los hidrogeles genera un
material superabsorbente como consecuencias de las
repulsiones que se originan entre sus cadenas.
Anwar y colaboradores [26] realizaron estudios de
absorcion en hidrogeles sintetizados a partir de
alginato de sodio y poli (vinil alcohol)
copolimerizado con  acido  2-acilamido-2-
metilpropano-sulfénico, donde observaron que a
medida que se aumentd el contenido de alginato de
sodio en los hidrogeles estos presentaron una mayor
capacidad de absorcién, atribuyendo estos
resultados a la presencia de los grupos carboxilatos
en la red. De igual manera, Oliva y colaboradores
[27] reportaron que, al sintetizar hidrogeles a partir
de acrilamida y acido maléico, el % H se incremento

con el aumento en el contenido de acido maléico (o
maleato de sodio) en el polimero, debido a la
ionizacion de los grupos carboxilo del &cido maleico

en el agua desionizada. A partir de estos
antecedentes, se infiere que los geles de
poliacrilamida presentan un mayor volumen

disponible para la absorcion de fluidos, originado
por los aniones de carboxilatos formados tal como
se aprecia en el esquema propuesto en la Figura 3b.

La espectroscopia IR permitié verificar la estructura
del hidrogel de PAAm, demostrando que la
polimerizacion por adicion iniciada por el PSA, se
realiz6 de manera efectiva. En el espectro IR del
hidrogel de PAAm se pudo apreciar la frecuencia de
absorcion correspondiente a cada grupo funcional: a
3350 cm™ se observé la sefial correspondiente el
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estiramiento simétrico del enlace N-H, mientras que
la banda del estiramiento asimétrico de ese mismo
enlace se presentd a 3178 cm™, siendo ambas
sefiales caracteristicas de este compuesto. También
se evidencid la sefial del grupo carbonilo a 1645 cm’
'y del estiramiento del enlace C-H a 2917 cm™,
mientras que la sefial correspondiente a la
deformacién de ese mismo enlace se manifestd a
1411 cm™ y finalmente la del estiramiento del
enlace CN a 1123 cm™.

Al comparar los espectros FTIR de los hidrogeles de
PAAmM antes y después de ser hidrolizados (Figura

100

% Transm itancia

11 PAAm
o/ PAAm hidrolizado

4) los cambios en la estructura molecular se
corroboraron. Se observo que en el espectro de los
hidrogeles hidrolizados se formé una nueva banda
con una frecuencia de absorcion a 1548 cm’,
correspondiente a los grupos carboxilatos. Hay que
resaltar que estos aniones alteraron la estructura del
hidrogel manifestando en forma mas intensa algunas
sefiales en el espectro como la del estiramiento del
enlace CH a 2852 cm™, el estiramiento CN a 1117
cm™ y la aparicion de una banda sobre tono de ese
mismo enlace a 1035 cm™.

—C00 "

00 2500 2000

2500

2000 700

1
Numero de onda (cm )

Figura 4. Comparacion de los espectros FTIR-ATR de los hidrogeles de PAAm antes y después de ser hidrolizados. Las
flechas destacan los nuevos grupos carboxilatos (-COO-) y las demas sefiales que la vibracion de estos aniones altero.

3.2 Caracterizacién de los hidrogeles semi-
interpenetrados (semilPN) de
Poliacrilamida /Poli (vinil alcohol)

En la Figura 5 se comparan las isotermas de
absorcion en agua del hidrogel de poliacrilamida
con el hinchamiento de los hidrogeles de redes
semi-IPN de PAAmM/PVA, donde se puede observar
gue el aumento a un 40% de la cantidad de PVA
alimentada durante la sintesis gener6 una menor
capacidad de contener agua en el equilibrio de los

encontraron que hidrogeles sintetizados alimentando
10 % de PVA presentaron un mayor hinchamiento
en el equilibrio, indicando que bajas
concentraciones de PVA incrementan el volumen
libre y favorecen la interaccion hidrogel-agua. Pero
Echeverri 'y colaboradores [28] sintetizaron
hidrogeles a partir de diferentes concentraciones de
PVA mostrando que su %H se incrementd al reducir
la concentracion de PVA, justificindolo por la
menor cantidad de interacciones de enlaces de
hidrégeno intermoleculares en la red, facilitando el

h_|drogeles. ,Resultados previos reportados en paso de fluido a través del hidrogel.
sistemas analogos de PAAmM/PVA han reportado
tendencias que se contraponen, Laya y cols. [22]
©2021 Universidad Simén Bolivar / Universidad de Oriente 156 Rev. LatinAm. Metal. Mat. 2021; 41 (2): 150-164
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Figura 5. (a) Isotermas de absorcién obtenidas en agua de los hidrogeles de redes semi-IPN de PAAM/PVA en las
proporciones 90/10 y 60/40. (b) Comparacion de la capacidad de absorcidn en agua en los hidrogeles sintetizados.

Se postula entonces que una mayor cantidad de
grupos OH en el hidrogel genera méas interacciones
fisicas de tipo enlaces de hidrogeno entre las
cadenas que lo conforman (Figura 6), un menor
volumen disponible y como consecuencia se forma
una red mas compacta que dificulta la movilidad de
las cadenas, y en consecuencia absorbera un menor
contenido de agua.

Los espectros IR de los hidrogeles semi-IPN
demostraron la formacion efectiva de las redes. En
la figura 7, el espectro del hidrogel semi-IPN de
PAAM/PVA 90/10 presento sefiales
correspondientes tanto del PVA atrapado en la red

NHz 15N

como de la PAAm; entre las sefales correspondiente
al PVA estéan: a 3751 cm™ el estiramiento del enlace
del grupo OH sin asociar mientas que a menor
numero de onda aparece el estiramiento del grupo
OH asociado a 3335 cm™, también se aprecia el
estiramiento del enlace del C-OH a 1410 cm™, el
estiramiento CH a 2924 cm™ y el estiramiento del
enlace C-O a 1145 cm™. Entre las sefiales
correspondientes a la PAAm se detectaron el
estiramiento del grupo carbonilo a 1647 cm?, la
deformacion del enlace N-H a 1605 cm™ y el
estiramiento C-N a 1120 cm™.

Figura 6. Interacciones de enlaces de hidrogeno intramoleculares de los grupos funcionales propuestas en los
hidrogeles de redes semi-IPN de PAAmM/PVA.
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Figura 7. Espectro FTIR-ATR del hidrogel de redes semi-IPN de PAAM/PVA 90/10.

3.3 Sistema hidrogel-lidocaina
3.3.1 Hidrogeles sumergidos en lidocaina

ESPECTROSCOPIA FTIR

La potencial aplicacion de estos hidrogeles en
apositos anestésicos, requiere verificar la capacidad
de carga de anestesia por parte de la matriz de los
hidrogeles, para esto se determiné su absorcidn
sumergiéndolos en clorhidrato de lidocaina. El
espectro IR de la anestesia a ser absorbida por los
hidrogeles, arrojé las principales bandas de
vibracién de la lidocaina, en el cual se pudo apreciar
la frecuencia de tensién a 3469 cm™ correspondiente
a la vibracion de estiramiento del enlace N-H,
solapada con la sefial a 3100 cm™ del anillo
bencénico. La interaccion dipolo-dipolo entre el N+
y el Cl-, arrojé una sefial que es caracteristica de los
compuestos clorhidratados a 2075 cm™. Ademas, se
apreci6 a 1641 cm™ el estiramiento del grupo
carbonilo y a 786 cm™ la banda atribuida al
estiramiento del enlace C-N. Todo ello en
concordancia con la estructura quimica de la
anestesia estudiada:

@)

Z
{
(')|||||||z+—m
5
&

Se evidencio la absorcion efectiva de la anestesia en
los hidrogeles de PAAm por la deteccidn de nuevas
sefiales en comparacion al espectro IR del hidrogel
antes de sumergirlo (Figura 8). La sefial del enlace
NCI, atribuida al clorhidrato de lidocaina se
desplaz6 a mayor longitud de onda (de 2075 a 2138
cm™), lo que indico que se estaba restringiendo la
vibracion del enlace por sus interacciones con el
hidrogel. Simultdneamente, se observd la sefial a
2003 cm™, producto del estiramiento del enlace
entre el grupo amida y el anillo aromético del
clorhidrato de lidocaina. Ademas, en el espectro del
hidrogel cargado con la anestesia, la sefial a 1645
cm® del grupo carbonilo se solapd con la
deformacion del enlace NH que es a 1607 cm?,
evidenciandose interacciones también por el grupo
carbonilo (Figura 8).
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Figura 8. Espectros FTIR-ATR de los xerogeles de PAAm antes y después de ser cargados con el clorhidrato de lidocaina.

Adicionalmente, se detectaron variaciones en las
bandas del hidrogel que tienen su origen en las
interacciones entre el clorhidrato de lidocaina y los
hidrégenos del grupo amida de la PAAmM, entre 3178
cmt y 3350 cm™, sefiales correspondientes a los
enlaces N-H. A partir de estos resultados, se

propone la formacion de un enlace idnico entre el
atomo de cloro de clorhidrato de lidocaina y el

carbonilo de la poliacrilamida. Todas las
interacciones mencionadas se esguematizan en la
figura 9a.
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Figura 9. Interacciones propuestas a partir de los andlisis FTIR-ATR: (a) Entre el hidrogel de poliacrilamida y el
clorhidrato de lidocaina. (b) Entre el hidrogel de poliacrilamida hidrolizada y el clorhidrato de lidocainay. (c) Entre los
hidrogeles de poliacrilamida/PVA y el clorhidrato de lidocaina
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Se caracterizaron también las interacciones quimicas
entre la anestesia y los hidrogeles de PAAmM
hidrolizada. En el espectro FTIR del hidrogel de
poliacrilamida hidrolizada después de ser cargada
con clorhidrato de lidocaina (Figura 10a) ocurrio
una disminucion apreciable en la intensidad de la
sefial del estiramiento del enlace del grupo amida,
evidenciandose la restriccion de la vibracion del
enlace. Ademas, se aprecio la ausencia de la sefial
del grupo carboxilato. Por otra parte, en la Figura
10b se observa la sefial a 774 cm’l producto de la
interaccion antes mencionada entre el &tomo de ClI
del clorhidrato de lidocaina y el carbonilo de la
PAAM, el estiramiento del enlace N-H a 710 cm™
que indica la interacciones de enlaces de hidrégeno
entre la anestesia y el hidrogel y finalmente la
desaparicion de la sefial a 840 cm™ del estiramiento
de C-N cuando el hidrogel fue cargado con la
anestesia, indicando que se restringié la vibracion
del enlace por efecto de sus interacciones. A partir
de estos resultados se propone que el hidrogel
polielectrolito estd interaccionando con la anestesia
a través de estos grupos, tal como se muestra en la
figura 9b.

* PAAm hidrolizado (00
JPAAm hidrolizado con anestesia

Nimero de ondas (cm™)

% Transmitancia

Los espectros infrarrojos de los hidrogeles
PAAM/PVA antes y después de ser cargados con el
clorhidrato de lidocaina, permitieron corroborar la
absorcion efectiva de la anestesia por la sefial a 1556
cm® atribuida a la vibracion de los enlaces
conjugados del anillo aromatico del clorhidrato de
lidocaina. Ademas, se observé la disminucion en las
bandas de absorcién de los grupos OH del hidrogel
original. Este hecho en particular se propone que es
producto de las interacciones de enlaces de
hidrogeno establecidas entre los grupos OH del
PVA y el clorhidrato de lidocaina, en donde los
grupos hidroxilos disponibles pasan de un estado
libre a asociado. Consecuente con esto, se observo
el aumento de la anchura de banda de los grupos OH
asociados, la cual aparece a frecuencias de menor
niamero de onda (lo cual se atribuye al
debilitamiento de la constante de fuerza del enlace
covalente en el que participa el H). También se
manifestd en el hidrogel con anestesia la sefial C-Cl
ya antes mencionada. Estos resultados indican que
el hidrogel PAAM/PVA esté interaccionando con la
anestesia a través de los grupos OH y amida, tal
como se muestra en la figura 9c.

\ | (b)

= PAAm hidrolizado
PAAm hidrolizado con anestesia

& e

Nimero de ondas (em™

Figura 10. Espectros FTIR-ATR de los hidrogeles de PAAm hidrolizado antes y después de ser cargados con el
clorhidrato lidocaina (a) region de los grupos funcionales, (b) region dactilar.

CINETICA DE ABSORCION DE LOS HIDROGELES
SUMERGIDOS EN LIDOCAINA

La figura 11 muestra la comparacion de las

isotermas de absorcién en el anestésico clorhidrato
de lidocaina de los hidrogeles sintetizados.
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Figura 11. Comparacion de las isotermas de absorcién en el anestésico clorhidrato de lidocaina de los hidrogeles
sintetizados.

Al comparar con la absorcion de los hidrogeles en
agua desionizada, se evidenciaron los efectos del
caracter ionico de la anestesia en el hidrogel
polielectrolito, que redujo su capacidad de absorber
en un grado importante (la figura 2 refleja un %H de
6000 en agua), de manera que su masa final en agua
(6 g) disminuy® en la lidocaina en un 70 % (menor a
2 ). En el resto de los hidrogeles no se
manifestaron cambios importantes, a pesar del gran
tamafio de la molécula de clorhidrato de lidocaina.

Se determinaron los parametros cinéticos de
absorciéon en agua y anestesia de los hidrogeles
aplicando el tratamiento de segundo orden
propuesto por Schott [16]. Los hidrogeles de
poliacrilamida hidrolizados mostraron una absorcion
mucho mas rapida tanto en agua como en
clorhidrato de lidocaina, tal como lo evidencian los
valores de k (Tabla 2).

Tabla 2. Constante de velocidad de absorcion (k) en agua
y clorhidrato de lidocaina.

Hidrogel kx10*
(min)
Agua Lidocaina
PAAmM 9,34 13,1
Hidrolizado 212 161
PAAM/PVA(%)
90/10 6,80 11,6
60/40 6,13 7,74

En la primera etapa de absorcion los hidrogeles de
PAAmM hidrolizados mostraron la misma tendencia
que se determin6é a tiempos largos: su acelerada
absorcién, con los valores de k mas altos tanto en
agua desionizada como en anestesia.

3.3.2 Anédlisis UV de Hidrogeles semi-IPN
liberando lidocaina
Se determind la liberacion del clorhidrato de

lidocaina a partir de los hidrogeles de redes semi-
IPN, sumergiendo las pastillas secas (previamente
cargadas con la anestesia). La migraciéon del
farmaco al medio acuoso, desde los hidrogeles
secos, implica un proceso de absorcion del SBF y
otro simultaneo de liberacion del farmaco ocluido
dentro de las redes, a través de los poros que se
expanden durante la absorcion y que facilitan la
salida del farmaco.

A partir de las alicuotas de SBF tomadas a
diferentes tiempos, se cuantificé la cantidad de
clorhidrato de lidocaina liberado al cabo de 240 min
(4 h) (Figura 12). Se observé que en el hidrogel
semi-IPN con mayor concentracion de PVA, la
liberacion de la anestesia fue menor, asi que antes
de 2 h, a los 100 min, el hidrogel con 40 % del
polivinilalcohol liberé 131 mg-L™, mientras que en
el mismo periodo de tiempo el hidrogel con s6lo 10
% de PVA liber6 un 50 % més (197 mg-L™).

Resultados previos [29] sobre la liberacion de
acetaminofén desde hidrogeles semi-IPN de PAAmM
y Alginato de Na también reportaron que la
liberacion del farmaco tenia la misma tendencia que
el %H, incrementandose la liberacion con la
capacidad de expansion del hidrogel. Otros autores

©2021 Universidad Simén Bolivar / Universidad de Oriente

161

Rev. LatinAm. Metal. Mat. 2021; 41 (2): 150-164



Rev. LatinAm. Metal. Mat.

Articulo Regular,

www.rimm.org

han resaltado que los enlaces de hidrogeno entre el
farmaco y los grupos OH de la matriz contribuyen a
su encapsulacion, tal como ha sido reportado por Qi
[30] en estudios con amoxicilina liberada desde
hidrogeles de un polisacérido con muchos grupos
OH (denominado Salecan) semi-interpenetrado con
poli(N-(3-dimetilaminopropil)acrilamida-co-
acrilamida).

300

150

100
—— PAAM/PVA 90/10
50 === PAAM/PVA 60/40

Concentracion de clorhidrato de
lidocaina liberada (mgL™)

100 150 200 250 300

tiempo (min)

Figura 12. Liberacidn del clorhidrato de lidocaina a
partir de los hidrogeles semi-IPN hacia la solucion de
fluido fisiol6gico simulado.

Estos resultados evidencian que se puede regular la
velocidad de liberacion de la anestesia, retardandola
cuando se favorece la presencia de un mayor
namero de enlaces de hidrogeno entre el hidrogel y
la lidocaina cargada en el interior de las redes. De
igual forma, es posible disefiar las interacciones
hidrogeles-anestesia en funcién de la necesidad de
anestesia en la superficie del potencial parche
transdermico. La Figura 12 refleja que al cabo de 4
h, el hidrogel semi-IPN sintetizado con 10 % de
PVA liber6 242,06 mg-L™de Lidocaina.

Muy recientemente, Rasool y cols. (2020) [31], han
reportado estudios de liberacion de lidocaina desde
hidrogeles de Polietilenglicol/Alginato de Sodio, y
midieron que la liberacion de la anestesia se hizo
constante después de 6 h. En el presente estudio el
valor constante de liberacion se alcanzé mucho
antes, a las 2 h (ver Figura 12 desde los 150 min).
Estudios pioneros de Maneewattanapinyo y cols.
[12], combinando la liberacion conjunta de lidocaina
y diclofenac desde matrices de PVA para su
potencial empleo en parches transdérmicos, reportan
prolongados tiempos de liberacion (de 12 h), lo cual
se debe a que las matrices no son hidrogeles sino
peliculas plastificadas de PVA 'y glicerina.

4. CONCLUSIONES

La absorcion y expansion fue mayor en los
hidrogeles de PAAm hidrolizado al sumergirlos en
agua y en clorhidrato de lidocaina, debido a las
repulsiones  electrostaticas de los  grupos
carboxilatos. En el caso de los hidrogeles semi-IPN
el grado de absorcion disminuy6 al incrementarse la
concentracion de PVA hasta un 40% debido al
mayor numero de enlaces de hidrégenos propiciados
en el xerogel.

Mediante la espectroscopia FTIR se comprobd la
formacion de los grupos carboxilatos en el hidrogel
polielectrolito. Y en los semi-IPN se corroboré la
presencia del PVA ocluido en la red de PAAm
indicada por la banda de 3335 cm™ de los grupos
OH asociados.

Se comprob6 la absorcion del clorhidrato de
lidocaina en todos los hidrogeles mediante FTIR,
estableciéndose interacciones  que  fueron
mayoritariamente por enlaces de hidrégenos.
Mediante UV-visible se cuantifico la concentracion
de clorhidrato de lidocaina liberada, por parte de los
hidrogeles semi-IPN en una solucién de Hanks,
resultando que la liberacion fue mayor y mas rapida
en los hidrogeles con la menor cantidad de
interacciones de enlace de hidrogeno entre el
hidrogel y la lidocaina.

Se lograron sintetizar y caracterizar varios
materiales conformados por el par hidrogel-
lidocaina con potenciales aplicaciones en el campo
de la biomedicina, especialmente en tratamientos de
heridas dérmicas, inhibiendo el dolor generado, bien
sea por quemaduras, o por el inicio del sindrome de
pie diabético, entre otras dolencias.
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