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Objetivo
Sintetizar una matriz polimérica con propiedades responsivas frente a variaciones de pH y

determinar la capacidad de retencion y liberacion de Gentamicina con la variacion del pH.

Breve Resumen

En el presente trabajo se describe la preparacion de las peliculas de un hidrogel (hibrido de
poliuretano y acrilico), con una proporcion 70:30.
También se analiza la capacidad de absorcion y liberacion de Gentamicina a pH 8, pH 6 y pH

4 cuantificandola mediante la técnica de espectroscopia UV-visible.

Metodologia

Eleccion del principio activo: sulfato de gentamicina, sal sulfato de sustancia antibidtica
producida por la micromonospora purpurea.

La Gentamicina es una mezcla de sulfatos de las sustancias antimicrobianas producidas por
micromonospora purpurea; es un complejo antibidtico que consta de cuatro componentes:
Gentamicina C1, Gentamicina Cla, Gentamicina C2 y Gentamicina C2a. La proporcion de
los componentes C es la siguiente: C1 de 25 a 50%, Cla de 10 a 35% y la suma de C2 y C2a
de 25 a 55%.

Microbiologia: Las pruebas in vitro han demostrado que la Gentamicina es un antibiotico
bactericida que actla inhibiendo la sintesis proteica en los microorganismos susceptibles. La
droga es activa contra una amplia variedad de bacterias grampositivas y gramnegativas,
incluyendo Escherichiacoli, Proteussp., Pseudomonaaureginosa, especies del grupo
KlebsiellaEnterobacter-Serratia,  Citrobactersp.,  Providencia sp.,  Staphylococcussp.
(coagulasa-positivos y coagulasa-negativos, incluyendo cepas penicilina- y meticilina-
resistentes).

Es un polvo blanco o amarillento, inodoro, estable a la luz solar, el aire y el calor, se funde
entre los 220°C y 240°C con descomposicion. Es soluble en agua, pero insoluble en solventes

organicos.
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Fig. 1, Modelo de reaccién

Preparacion de las peliculas

Los polimeros que responden al estimulo, también llamados polimeros "inteligentes", tienen
la propiedad de hincharse, encogerse, doblarse o degradarse en respuesta a cambios en las
condiciones ambientales como el pH, la fuerza ionica, la temperatura 0 en presencia de
compuestos quimicos. Debido a sus propiedades, en los Gltimos afios han ganado considerable
atencion y se han propuesto para una numero de aplicaciones como administracion de
farmacos, terapias biomédicas, técnicas de separacion de recubrimientos industriales y
sensores, exploracion de petréleo, ciencias bioldgicas y de membrana, estabilizacion de
coloides y remediacion de agua.

Es importante recordar, que los polimeros son macromoléculas (generalmente organicas)
formadas por la unién de moléculas més pequefias denominadas monémeros.

Un polimero no es mas que una sustancia formada por una cantidad finita de macromoléculas
que le confieren un alto peso molecular que es una caracteristica representativa de esta familia
de compuestos organicos. El almidon, lacelulosa, laseday el ADN son ejemplos de
polimeros naturales, entre los mas comunes de estos y entre los polimeros sintéticos

encontramos el nylon, el polietileno y la baquelita


https://www.ecured.cu/Almid%C3%B3n
https://www.ecured.cu/Celulosa
https://www.ecured.cu/Seda
https://www.ecured.cu/ADN
https://www.ecured.cu/Nylon

Fig. 2, Sintesis del hibrido

Para la sintesis del hibrido, se coloca en un reactor de tres bocas, poliuretano (PU) y 2-
dietilamino-etilmetacrilato (DEA) con una proporciéon PU/DEA:70/30, el mismo debe
desoxigenarse para evitar reacciones de inhibicién de la polimerizacién radicalaria, luego se
agrega lentamente el iniciador, y se mantiene bajo agitacién controlando la temperatura
durante 24 horas para asegurar maxima conversion. Todo el proceso se realiz6 con un control
de temperatura.

Las peliculas se prepararon por deposicion (“casting’) de las dispersiones acuosas sobre una
placa de Petri plastica.

Se cortan con un diametro determinado (utilizando un sacabocados), y se lavan en agua
destilada para eliminar posibles impurezas provenientes de la reaccion, como monoémero
residual, iniciador, entre otros.

En particular, en la aplicacion de administracion de farmacos, los polimeros sensibles a los
estimulos permiten no solo un control espacial sino también temporal, es decir, durante el
periodo de tiempo en que los estimulos estan presentes. Esta es la razon por la cual los
polimeros sensibles pueden mejorar la biodisponibilidad del tejido y reducir la aparicion de

efectos secundarios
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Fig. 3, polimero sintetizado

Determinacidn de la curva analitica de la Gentamicina

Para poder determinar la capacidad de absorcién/liberacion de las peliculas, es necesaria la

determinacion de las respectivas curvas a pH 6, pH 8 y pH 4. Asi mismo se debera determinar

si el principio activo (en este caso la Gentamicina) sigue la Ley de Lambert-Beer a los pH

estudiados.

A:Iog$:g-c-1

Donde | es la longitud de la cubeta en cm, ¢ representa la concentracion de soluto en mol/L

y € es la absortividad molar (coeficiente de extincién molar) medido en L/mol.cm.

Los pH seleccionados se deben a estudios realizados anteriormente de las propiedades

responsivas del PU/DEA.

100 0,035
250 0,06
500 0,141
750 0,221
1000 0,314

Tabla 1, Concentracion vs absorbancia
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Fig. 4, Respuesta al pH 8
Ecuacion:
X-X1/X2-X1=Y-Y1/Y2-Y1
Remplazo:

X-0,06/0,314-0,06=Y-250/1000-250
Y=2952,75X+72,33

Concentracion

Absorbancia

(Ppm)
100 0,06
250 0,125
500 0,219
750 0,313
1000 0,431

Tabla 2, Concentracién vs absorbancia
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Ecuacion

X-X1/X2-X1=Y-Y1/Y2-Y1

Remplazo:

Fig. 5, Respuesta al pH 6

X-0,125/0,431-0,125=Y-250/1000-250

Y=2450,9X-56,37

Concentracion

Absorbancia

(Ppm)
100 0,082
250 0,141
500 0,183
750 0.2
1000 0,27

Tabla 3, Concentracidn vs absorbancia
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Fig. 6, Respuesta al pH 4
Ecuacion
X-X1/X2-X1=Y-Y1/Y2-Y1
Remplazo:

X-0,141/0,27-0,141=Y-250/1000-250
Y=7575,75X-818,18

Inmersiones en el principio activo

La incorporacion de la sustancia biolégicamente activa dentro del hidrogel se llevé a cabo por
inclusion de dicha sustancia por métodos puramente fisicos, introduciendo el xerogel en
soluciones concentradas de la sustancia deseada, seguido de la evaporacion del disolvente
cuando el gel ha alcanzado el equilibrio de hinchamiento.

La velocidad de liberacion de la sustancia deseada estd practicamente controlada por las
propiedades del polimero, aunque por otra parte, existen otros factores de influencia, tales
como el pH del medio en el que se va a realizar la liberacion y la temperatura. Teniendo en
cuenta estos factores, es posible conseguir sistemas de liberacién que actien lentamente y de
forma continua durante largos periodos de tiempo.

Para ello se sumergieron las peliculas poliméricas en soluciones con una determinada
concentracion de principio activo y se las mantuvo dentro de dicha solucion por el periodo de
una semana. Cada pelicula se cargo al mismo PH al que luego, se produciria su posterior

liberacion.



Determinacion de la cinética de liberacion

Las peliculas ya cargadas fueron sumergidas en 20 ml de soluciones buffer de los distintospH
a analizar para poder determinar la cinética de liberacion.

Utilizando un espectrofotdometro UV-visible se determin0 como se incrementaba la
concentracion de Gentamicina en el buffer a temperatura ambiente, el cual inicialmente no

contaba con dicho principio activo.

Fig. 7, Imagen del equipo UV-visible empleado

Resultados Obtenido

pH = 8 - Pelicula A
Masa = 0,0345¢g



Tiempo ~ Concentracion
Absorbancia

(min) (ppm)
1 0,173 583,6
2 0,174 589,56
5 0,175
8 0,177 595,46
11 0,183 613,18
15 0,183 613,18
18 0,184 616,13
22 0,184 616,13
26 0,185
30 0,188 616,18
35 0,19
45 0,2 663,4
50 0,203
60 0,204 675,24
70 0,204 675,24
80 0,212 698,86
90 0,214 704,76

100 0,218 716,57
110 0,218 716,57
120 0,221 725,4

Tabla 4, Datos experimentales
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Fig. 8, pH =8 - Pelicula A

Tiempo Concentracion
Absorbancia

(min) (Ppm)
1 0,159 541,8

4 0,25 810,5

7 0,238 775,1
10 0,163 553,6
14 0,179 600,9
17 0,216 710,1
20 0,216 710,1
25 0,182 609,7
30 0,208 686,5
40 0,195 648,1
50 0,199 659,9
60 0,222 7278
70 0,223 730,8




80 0,222 727,8
90 0,237 772,1
100 0,264 851,9
110 0,272 875,5
120 0,272 875,5

Tabla 5, Datos experimentales
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Fig. 9, pH =8 - Pelicula B

pH = 6 - Pelicula A
Masa = 0,0345¢g

Tiempo ~ Concentracion
: Absorbancia
(min) (Ppm)
1 0,165 348,02
3 0,165 348,02
5 0,168 355,38
8 0,168 355,38
11 0,168 355,38




16 0,169 357,83
21 0,169 357,83
26 0,169 357,83
31 0,169 357,83
39 0,171 362,73
49 0,172 365,1

64 0,173 367,63
79 0,174 370,08
89 0,174 370,08
99 0,174 370,08

Tabla 6, Datos experimentales
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Fig. 10, pH = 6 - Pelicula A




pH = 6 - Pelicula B

Peso: 0,0292g

Tiempo e et Concentracion
(min) (ppm)
1 0,259 578,4
2 0,259 578,4
5 0,259 578,4
10 0,28 629,9
15 0,304 688,7
25 0,262 585,8
35 0,266 595,6
45 0,276 620,1
55 0,268 600,5
65 0,267 598
75 0,267 598
85 0,267 598

Tabla 7, Datos experimentales

0,31
0,3
g 0,29
'€ 0,28
<
2027
o
é 0,26
0,25
0,24
0,23

pH =6 - Pelicula B

A
/\
/ \\ AN
1 2 5 10 15 25 35 45 55
Tiempo

Fig. 11, pH = 6 - Pelicula B




pH = 4 - Pelicula A
Masa = 0,03269g

Concentracion

Absorbancia (ppm)

2 0,116 104,7
4 0,117 110,52
7 0,119 122,15
13 0,12 127,96
16 0,134 209,36
19 0,15 302,38
21 0,165 389,6
25 0,197 575,63
39 0,207 633,77
49 0,208 639,59
60 0,212 662,84
80 0,23 767,49
Tabla 8, Datos experimentales
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Fig. 12, pH = 4 - Pelicula A




pH = 4 - Pelicula B
Masa = 0,032g

Tiempo . Concentracion
(min) (Ppm)
1 0,12 90,9
2 0,123 113,6
5 0,127 143,9
9 0,129 159,1
15 0,133 189,4
20 0,135 204,5
30 0,14 2424
40 0,14 2424
50 0,14 2424
60 0,142 257,6
70 0,15 318,2
80 0,152 333,3
90 0,155 356,1
100 0,164 424,2
110 0,166 439,4
120 0,167 447

Tabla 9, Datos experimentales
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Fig. 13, pH = 4 - Pelicula B

Conclusiones Finales

La Gentamicina tiene una amplia cantidad de aplicaciones en la rama de la medicina, este es
el principal motivo por el cual se investigo la cinética de carga/liberacion de la misma.

Las peliculas de polimero hibrido fueron analizadas a temperatura ambiente, y pudo
observarse que la liberacidbn mas uniforme se produce a pH 4 en la cual a medida que
transcurre el tiempo la pelicula libera progresivamente, a diferencia de los pH 6 y 8 que se
produce una liberacion inicial grande pero la posterior liberacion en el transcurso del tiempo
es menor. Esta dependencia de la velocidad de liberacion en funcion del pH demuestra que
este tipo de serogeles pueden ser utilizados para incorporar gentamicina en forma progresiva y
constante durante un determinado periodo de tiempo.

Como trabajo a futuro se podrian ensayar otras relaciones poliuretano-monoémero responsivo,
determinaciones de liberacién a temperatura corporal e incorporar entrecuzadores de cadena

para asi poder variar la velocidad de liberacion.

Bibliografia
Amalvy, J. I., Wanless E. J., Li Y., Michailidou V., Armes S. P., Duccini Y. Synthesis and

characterization of novel pH-sensitive microgels based on tertiary amine methacrylates.
Langmuir 21, 8992-8999.

Bettini, R., Colombo, P., Peppas, N. A. Solubility effects on drug transport through pH-
sensitive, swelling-controlled release systems: transport of theophylline and metoclopramide
monohydrochloride. J. Control. Release 37, 105-111.



Gennaro, A. R., Remington Farmacia. 202 Edicion Tomo 2. Editorial Médica Panamericana.
2003.

Jagur-Grodzinski J., “Polymeric gels and hydrogels for biomedical and pharmaceutical
applications”. Polym. Adv. Technol. 21, 27-47.

Pardini, F., Faccia, P, Amalvy, J. 1. Evaluation of pH-sensitive polyurethane/2-
diethylaminoethyl methacrylate hybrids potentially useful for drug delivery developments.
Pardini, O. R., Amalvy, J. I, FTIR, 1H-NMR Spectra, and Thermal Characterization of Water-
Based Polyurethane/Acrylic Hybrids, J. Appl. Polym. Sc., 107(2), 1207-1214.

Xinming, L., Yingde, C., Lloyd, A. W., Mikhalovsky S. V., Sandeman S. R., Howel C. A,
Liewen L. Polymeroc hydrogels for novel contact lens-based ophthalmic drug delivery

systems: a review. Contact Lens Anterior Eye 31, 57-64.



