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RESUMEN

En el transcurso de la presente investigacion, se disefiaron hidrogeles a partir de pectina y
quitosano, utilizando acido citrico esterificado como agente entrecruzante con el proposito de
lograr una liberacion controlada de farmacos. La utilizacién de este agente entrecruzante
posibilitd la evaluacion de la estabilidad de los hidrogeles, variando la concentracién
polimérica, la concentracion de éster y las proporciones de pectina y quitosano. El &cido citrico
esterificado genero trietilcitrato como producto, facilitando la formacion de los hidrogeles.
Posteriormente, los hidrogeles obtenidos fueron sometidos a un exhaustivo analisis que incluy6
pruebas quimicas, como la Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier (FTIR), asi
como analisis fisicos mediante Microscopia Electronica de Barrido (SEM), pruebas de
estabilidad y, finalmente, evaluaciones de liberacion controlada de acetaminofén. Los
resultados indicaron que los hidrogeles presentan una mayor estabilidad con una concentracion
polimérica mas elevada. Es notable que aquellos hidrogeles con una proporcién (2:1) de pectina
a quitosano exhibieron una mayor capacidad de hinchamiento, atribuible a la destacada
capacidad de absorcion de agua de la pectina. Esta tendencia se mantuvo constante en todos
los hidrogeles sometidos a la prueba. En conclusién, el uso del &cido citrico esterificado
demostrd ser efectivo para lograr un entrecruzamiento 6ptimo en los hidrogeles, permitiendo

asi una eficaz liberacion controlada de farmacos.

Palabras clave: pectina, quitosano, hidrogel, acido citrico, entrecruzamiento, libeeracion

controlada de farmaco, acetaminofén.



ABSTRACT

In the course of this research, hydrogels were designed from pectin and chitosan, using
esterified citric acid as a crosslinking agent with the purpose of achieving a controlled release
of drugs. The use of this crosslinking agent made it possible to evaluate the stability of the
hydrogels by varying the polymeric concentration, the ester concentration and the proportions
of pectin and chitosan. The esterified citric acid generated triethylcitrate as a product,
facilitating the formation of hydrogels. Subsequently, the obtained hydrogels were subjected
to an exhaustive analysis that included chemical tests, such as Fourier Transform Infrared
Spectroscopy (FTIR), as well as physical analysis by Scanning Electron Microscopy (SEM),
stability tests and, finally, controlled release evaluations of acetaminophen. The results
indicated that hydrogels exhibit higher stability with higher polymer concentration. It is notable
that those hydrogels with a ratio (2:1) of pectin to chitosan exhibited a higher swelling capacity,
attributable to the outstanding water absorption capacity of pectin. This trend remained
constant in all hydrogels tested. In conclusion, the use of esterified citric acid proved to be
effective in achieving optimal crosslinking in hydrogels, thus enabling efficient controlled drug

release.

Key words: pectin, chitosan, hydrogel, citric acid, crosslinking, controlled drug release,

acetaminophen.
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Introduccion
En los ultimos afios se han realizado varias investigaciones sobre el uso de polimeros
sintéticos o naturales para aplicaciones biomédicas. Los polimeros naturales pueden ser
utilizados para elaborar biomateriales, con lo cual, se han logrado importantes avances en el
area biomédica. Asi mismo, la formacion de estructuras a base de estos polimeros, permiten

reducir el impacto ambiental, pues admiten la utilizacion de residuos.

Los materiales utilizados en la creacion de peliculas y recubrimientos biodegradables
se componen principalmente de proteinas, lipidos y polisacaridos, que incluyen celulosa,
quitosano (CS), almidones, dextrinas, alginatos y pectinas [1]. En la presente investigacion se
hace uso de dos biopolimeros: pectina y quitosano. La pectina también se la conoce como acido
poligalacturonico, la cual constituye un componente fundamental en las paredes celulares de
las plantas y puede ser obtenida mediante diversos métodos [2]. Por su lado, el quitosano es un
polisacarido lineal seminatural, que se obtiene a partir de la quitina, mediante un proceso de
desacetilacion alcalina. La abundancia de quitina en la naturaleza y la simplicidad de su
desacetilacion, hacen que el CS sea un polimero economico, refiriendose a aspectos
financieros. Este polimero es biocompatible, biodegradable, tiene baja toxicidad y ha
demostrado tener actividad antimicrobiana y antioxidante. Ademas, debido a su carga cationica
natural, posee excelentes propiedades de adherencia a las mucosas y, en combinacién con su
destacada capacidad de formacién de hidrogeles, se utiliza ampliamente en diversas

aplicaciones, incluyendo la administracion de farmacos y la ingenieria de tejidos [3].

Para poder llevar a cabo la formacion de un hidrogel, se necesita la presencia de un
agente entrecruzante, el cual cumple una valiosa funcién en la formacion de los mismos, ya
que involucra la introduccién de un agente de entrecruzamiento para reemplazar el grupo
hidroxilo (-OH) ya que reacciona con el agente esterificado [4] [5]. Por otro lado, a la nueva

estructura se agrega grupos carboxilo. En investigaciones biomédicas, durante la elaboracion
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de biomateriales o cualquier formacion de estructuras que tengan que ser consumidas por el ser
humano, se ha demostrado que el acido citrico (CA, por sus siglas en inglés) es un agente
entrecruzante, no toxico. EI CA es conocido por tener acido carboxilico trifuncional, el cual
permite interactuar con los grupos hidroxilo (-OH), generando asi, enlaces éster y fortaleciendo
la formacion de puentes de hidrogeno [4] [6]. EI CA se destaca por su bajo costo en el mercado,
convirtiéndolo en uno de los compuestos mas utilizados para llevar a cabo entrecruzamiento.
Ademaés, desemperfia un papel crucial en la aplicacion biomédica, ya que regula el metabolismo
y previene la formacion de calculos renales [5]. Gracias a este compuesto, se puede dar el

entrecruzamiento con los biopolimeros para la formacion de hidrogeles.

Los hidrogeles son estructuras que se pueden obtener a partir de materiales naturales o
sintéticos, donde los naturales tipicamente se originan de extractos de plantas o animales [2]; a
estas estructuras se las conoce por su enorme capacidad de absorcion y retencion de liquidos,
especialmente de agua o también, de cualquier clase de fluidos bioldgicos [7]. Los hidrogeles
sintéticos son ampliamente utilizados en cultivos celulares debido a su naturaleza bioinerte. A
diferencia de los polimeros naturales, estos hidrogeles exhiben notables propiedades
bioquimicas, asi como una excepcional rigidez y densidad. A través de investigaciones
exhaustivas, en el campo biomédico se ha extendido el empleo generalizado de hidrogeles
elaborados a partir de quitosano y pectina, ya sea en su forma pura o en combinacion con otros

polimeros naturales o sintéticos [8].

En los ultimos afios, los hidrogeles pueden ser empleados en diferentes aplicaciones,
una de ellas es que se puede utilizar estas estructuras en liberaciones o recubrimientos de
farmacos. Desde la perspectiva farmaceéutica, la combinacion de los biopolimeros que fueron
mencionados anteriormente, presentan diversas ventajas con respecto al quitosano, ya que es

tan biocompatible, como biodegradable. Las formulaciones que incorporan al quitosano como
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un excipiente, exhiben una liberacién prolongada del medicamento, asi como, destacadas

propiedades de adherencia a las mucosas [9].

El presente proyecto permitird evaluar aspectos relacionados con la liberacion
controlada del farmaco, a efectos de examinar sus niveles de desintegracion en la via adecuada,
donde el medicamento debe establecer su accién terapéutica, evitando efectos secundarios en
otros 6rganos. La ventaja del uso de hidrogeles se debe a su capacidad para adaptarse a
condiciones ambientales, como el pH, la fuerza idnica, la temperatura y la corriente eléctrica

[10].

Por lo tanto, el objetivo de este proyecto fue evaluar la factibilidad de la elaboracion de
hidrogeles con base en pectina y quitosano con acido citrico esterificado, como un agente
entrecruzante para una liberacion controlada de farmacos. Al detalle, se valoré como actua el
acido citrico esterificado en la formacion de hidrogeles; se establecid, como se implementan
composiciones de pectina-quitosano para la elaboracion de hidrogeles y se analizd, como se

comportan los hidrogeles con la liberacion controlada de medicamentos.
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Metodologia

2.1 Preparacion de hidrogeles con &cido citrico (AC)

2.1.1 Esterificacion del &cido citrico en trietilcitrato

Para el proceso de esterificacion, se disolvié el acido citrico en metanol seco en una
relacion molar de 0.05:0.6, dentro de una plancha de calentamiento, con agitacion constante.
La reaccion se la llevd hasta 60 °C, donde se adicion6 acido sulfurico a 1% mol en relacion
con el acido citrico. Se dejé reaccionar durante 1 hora a 60 °C. Una vez transcurrido este
tiempo, se enfrid la solucion, donde el pH alcanzd un valor de 1; para su uso la solucion se

mantuvo en refrigeracion a una temperatura de 4 °C.

2.1.2 Preparacion de hidrogeles

Se prepararon soluciones de 2 %, 3 % y 4 % p/v de la mezcla biopolimérica, al disolver
pectina citrica y quitosano (85 % desacetilado) en 1 mL de agua en diferentes proporciones
masicas (1:1, 1:2 y 2:1) relacion pectina-quitosano. Previamente, el agua fue pre-calentada
hasta que alcanz6 una temperatura de 60 °C. Una vez agregada el agua, se afiadio el acido
citrico esterificado en una relacion de 350, 400, 450 y 500 ™A%/, pionotimero. S€ mezclaron estos
componentes en un homogeneizador Vortex y la mezcla se dejé entrecruzar durante 3 horas en
bafio Maria a 60 °C, tiempo definido como suficiente en ensayos preliminares para la formacion
de los hidrogeles. Una vez transcurrido el tiempo, se llevé a cabo dos ciclos de lavado, en agua
destilada por 20 minutos, con agitacion constante de 100 rpm. Finalmente, se secaron los
hidrogeles a 40 °C, durante 48 horas.
2.2 Analisis de Espectroscopia Infrarroja con Transformada de Fourier, FTIR

Se realiz6 el analisis en un equipo FTIR-ATR Agilent Cary 630. Los espectros se

tomaron con una resolucion de 16 sy 128 analisis en la region IR de 648-4003 cm™.
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2.3 Prueba de hinchamiento

El ensayo de hinchamiento se utiliz6 como una medida indirecta de la estabilidad de
los hidrogeles en condiciones fisioldgicas. Para esto, se tomo el peso inicial de los hidrogeles
secos, Yy luego se incubaron en buffer fosfato salino (PBS, por sus siglas en inglés, pH 7.3) a
37 °C en una incubadora microbioldgica durante 72 horas. Se tomd el peso de los mismo en

tiempos especificos (1h, 2h, 3h, 24h, 48h, 72h), y se calcul6 el %H a través de la ecuacion 1.

%H = £ o 100% )

m;

Donde mqes el peso de hidrogel en el tiempo t y m; es la masa inicial en seco de los

hidrogeles.

2.4 Microscopia Electronica de Barrido (SEM, por sus siglas en inglés)

La morfologia de los hidrogeles se estudio a través de SEM a los distintos hidrogeles.
Los hidrogeles fueron previamente congelados y liofilizados. Para el analisis, las muestras
fueron recubiertas con oro en un microscopio electrénico de barrido JEOL JSM-1T300 a una
presion de 30 bar y un voltaje de 20 kV. Las muestras sometidas a esta microscopia se

observaron en magnificaciones de x25, x100 y x200.

2.5 Liberacion de Acetaminofén

Se prepararon hidrogeles encapsulando acetaminofén estandar (Sigma-Aldrich A3035),
con una relacion del 5 % p/p del farmaco con respecto a la masa biopolimérica. Se mezclo el
acetaminofén con los polimeros antes de agregar el agente entrecruzante. Una vez agregado el

éster a la mezcla, se formaron los hidrogeles como se explico previamente.

Una vez secos los hidrogeles, se colocaron en pocillos y se incubaron en PBS a 37 °C.
Se tomaron alicuotas de 100 uL en tiempos especificos (1h, 2h, 3h, 5h, 6h, 24h, 48h, 72h),

donde el volumen retirado fue reemplazado por PBS fresco. Las alicuotas que fueron tomadas,
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se diluyeron en 2 mL de PBS para poder medir la absorbancia mediante un espectrofotometro
de absorcién UV-VIS CECIL CE2041. Se realizaron mediciones en diferentes intervalos de
tiempo utilizando alicuotas, y se empled un analisis de barrido en un rango de longitud de onda
de 235 a 550 nm. Esta eleccion se basé en la literatura, que sugiere que la absorcién maxima
para el acetaminofén se encuentra en el rango de 241 a 243 nm [11]. La concentracion se
determind con una curva de calibracion, previamente realizada con soluciones de
acetaminofén, en concentracion conocida. Finalmente, el porcentaje de farmaco liberado se

determind mediante la ecuacion 2 [2].

R it N
6Dy = ——5 == 100% (2)

Donde, Dy es la masa del farmaco liberado en el tiempo t en mg, Dt.1 es la cantidad de

farmaco liberado acumulado y Do es la masa inicial del farmaco.

2.6 Analisis Estadistico

Los ensayos se realizaron por cuadruplicado (n=4), y los valores de hinchamiento y
liberacion se reportan con el promedio + de la desviacion estandar. Se realizé un analisis de
varianza, ANOVA, para determinar efectos significativos, y se hizo una comparacion por pares

de Tukey con un 95% de confianza.



3.1 Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier, FTIR
Mediante el analisis de FTIR, se puede identificar el entrecruzamiento que se logra al

agregar el agente entrecruzante (acido citrico esterificado), a la mezcla polimérica. Para esto,
se realiz6 una comparacion de todos los hidrogeles que contienen éster y el control, que es el
hidrogel sin la adicion del éster, donde se realiza comparaciones para observar los cambios en
las vibraciones y los picos de los grupos funcionales de interés. En la Figura 1, se presentan los
espectros del hidrogel al 4 % p/v de la mezcla polimérica, con sus respectivos controles y

proporciones pectina-quitosano (P-Q), ademas que se encuentra sefialada el area de interés que

Resultados y Discusiones

se va a analizar posteriormente.
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Figura 1. Espectros FTIR de: a) Control hidrogel, proporcién 2:1 P-Q, b) Hidrogel
proporcion 2:1 P-Q, ¢) Control hidrogel proporcion 1:2 P-Q, d) Hidrogel proporcién 1:2 P-Q,

e) Control hidrogel proporcion 1:1 P-Q, f) Hidrogel proporcion 1:1 P-Q.

En los espectros de los hidrogeles y sus respectivos controles se presentan los mayores
cambios en un intervalo de 900-1900 cm™, y una ampliacion de esta region se presenta en la
Figura 2, donde se sefialan los picos de interés, asi como los grupos funcionales caracteristicos
de cada polimero. En la banda de 1630 cm™, se puede observar el grupo del acido carboxilico
(-COOH) [[3]. También se puede apreciar la bandas de 1315 cm™, que corresponde al grupo
(C-N) [12], [13]. En referencia a las bandas de 1656 y 1584 cm™, éstas corresponden, en el
mismo orden, a los picos de los grupos amida I y Il [3]. Finalmente, existe el surgimiento de un

pico en la banda de 1720 cm™, que sugiere la formacion de un grupo éster en la estructura [4].
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Figura 2. Espectros FTIR en un rango de 900-1900 cm de: a) Control hidrogel, proporcion
2:1 P-Q, b) Hidrogel proporcion 2:1 P-Q, c) Control hidrogel proporcion 1:2 P-Q, d)
Hidrogel proporcion 1:2 P-Q, e) Control hidrogel proporcion 1:1 P-Q, f) Hidrogel proporcion

1.1 P-Q.

Para el caso de la pectina, se tiene vibraciones alrededor de 1689 y 1762 cm™, los
correspondientes al grupo carboxilo (-C=0), como se menciond anteriormente, asi como al
grupo carboximetilo (-CO.CHz3) [14]. Para el caso del quitosano, se detectan vibraciones en
ciertos picos, los cuales, pueden ser comparados con los controles o blancos, ya que ellos no
poseen de estas vibraciones al no tener el agente entrecruzante en su mezcla. Alrededor de 1653
cm?, se aprecia el pico caracteristico del grupo carboxilo (-C=0), pero para el quitosano,
ademas de que alrededor de 1600 cm™ se tiene la vibracion del grupo (-NH) en la amina
primaria [15]. A traves de este analisis, es posible identificar el grado de entrecruzamiento entre
el &cido citrico esterificado y la mezcla polimérica, mediante la observacién del aumento en el
area en los puntos especificos mencionados anteriormente. Estos puntos hacen referencia a los

grupos funcionales de interés.

3.2 Morfologia de los hidrogeles

En la Figura 3 se puede observar como es la estructura macroscopica de un hidrogel
después de la reaccion de entrecruzamiento con el éster, el cual presenta una apariencia solida
y uniforme. Adicional, se estudio la morfologia de los hidrogeles mediante microscopio

electronico de barrido (SEM, por sus siglas en inglés).
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Figura 3. Apariencia del hidrogel 4% p/v, 1:2 P-Q, después de la reaccion.

En la Figura 4 se puede observar la estructura desde una forma microscopica con una
magnificacion de 100x, donde se analiza la porosidad de los hidrogeles. En el caso del hidrogel
con una composicion P-Q 1:1 (Figura 4-a), se puede ver que existen poros, son pocos, pero
grandes, ademas de tener una formacion de laminas o filamentos. Paralelamente, se ha
establecido que, cuando el hidrogel posee mayor cantidad de quitosano (1:2), su estructura es
mucho mas porosa e irregular, en comparacion con el caso anterior (Figura 4-b), teniendo en
cuenta que ya no presenta la misma apariencia de laminas o filamentos que la estructura que
posee la misma cantidad de pectina y quitosano (Figura 4-a). Finalmente, para el hidrogel que
posee mas pectina que quitosano (2:1), a diferencia de los anteriores, este presenta menos
porosidad (Figura 4-c); sin embargo, se puede observar codmo esta presenta una apariencia mas

rugosa que las otras dos estructuras.
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Figura 4. Micrografias electrénicas de barrido de: a) Hidrogel 1:1 Pectina-Quitosano, b)
Hidrogel 1:2 Pectina-Quitosano, ¢) Hidrogel 2:1 Pectina-Quitosano.Magnificacion: 100X,

barra de calibracion 100 pum.

En la Figura 5 se pueden observar los mismos hidrogeles, pero esta vez con una
magnificacion de 200x. Esto permite que se analice de mejor manera el tamafio de los poros y
a su vez su estructura. Como se menciono anteriormente, el hidrogel tiene la misma cantidad
de pectina y quitosano, y posee poros, pero no tantos como las otras dos estructuras. Por su
lado, en la Figura 5-a se logran visualizar los filamentos o ldminas que posee junto a los pocos
poros que se encontrd en esta estructura. En cambio, si se analiza la Figura 5-b, tiene
filamentos, sin embargo, los poros que posee esta estructura son méas grandes, formando asi
una especie de tunel dentro del hidrogel. Finalmente, en la Figura 5-c, se puede analizar a sus
poros y la rugosidad que éste posee. En esta estructura, la que especificamente que contiene

mayor cantidad de pectina que quitosano (2:1), se observa homogeneidad y poros mas grandes
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permite que al hidrogel pueda ingresar mayor cantidad de agua que los otros dos hidrogeles

[15].
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Figura 5. Micrografias electronicas de barrido de: a) Hidrogel 1:1 Pectina-Quitosano, b)
Hidrogel 1:2 Pectina-Quitosano, ¢) Hidrogel 2:1 Pectina-Quitosano.Magnificacion: 200X,

barra de calibracion 100 pum.

3.3 Estabilidad de los hidrogeles

Utilizando la herramienta de ANOVA se pudo determinar los factores de concentracion
polimérica, proporcion polimérica, concentracion de éster y tiempo, asi como las interacciones
que no incluyen tiempo, que tienen un efecto significativo en el grado de hinchamiento de los
hidrogeles. Segun estos analisis estadisticos y lo que muestra la Figura 6, se puede observar
que, a partir de la segunda hora, no existe un cambio significativo en el grado de hinchamiento,
manteniéndose constante hasta las 72 horas. Adicionalmente, el punto méas alto de

hinchamiento se alcanza en las 24 horas en todas las proporciones poliméricas analizadas.
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Para cualquier concentracion polimérica, es el hidrogel con mayor proporcion de
pectina (2:1) es el que mayor grado de hinchamiento tiene, seguido por la proporcidn que tiene
la misma cantidad de pectina y quitosano (1:1), y teniendo como ultimo al hidrogel, que
contiene mas quitosano (1:2). También se pudo analizar que el hidrogel mas homogeéneo es el
que menos se hincha (1:2), ya que presenta errores pequefios en comparacién con las otras
proporciones poliméricas (1:1) y (2:1).
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Figura 6. Estabilidad de los hidrogeles, con una concentracion polimérica 4% p/v y una

concentracion de éster de 70 mm, con sus diferentes proporciones poliméricas.

En adicion, gracias al andlisis de Tukey con un 95 % de confianza, se determiné que
las concentraciones poliméricas tratadas, tienen una gran diferencia en el grado de
hinchamiento, ya que entre menor cantidad de polimero existe, éste se hincha mas, pero es
menos estable. Por lo que, al contener menor cantidad de polimero el entrecruzamiento se ve
afectado, pues en la prueba de estabilidad de los hidrogeles se puede observar como se vuelven

inestables [17], [18].
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3.4 Liberacién controlada de Acetaminofén

Para realizar la liberacién de un farmaco, se escogio el hidrogel mas estable y con menor
grado de hinchamiento, dado que el analisis estadistico indicé que los que menos se hinchaban
son los de concentracion polimérica de 4% p/v, y que no existia una diferencia significativa
entre las distintas concentraciones de éster. ES por eso que, para este caso, se escogié trabajar
con los hidrogeles de concentracion polimérica 4 % p/v con una concentracion de éster de 70
mM, ya que son los mas estables. Al realizar el andlisis estadistico de la liberacion y al observar
la Figura 7, se llega a la conclusion que después de la segunda hora, no existe un cambio
significativo. Es decir, que la mayor parte del farmaco se liber6 en las dos primeras horas, por
lo que a las 72 horas alcanza su punto mas alto, pero no tiene un cambio significativo con la
segunda hora. Adicionalmente, se determind que tuvo una liberacién superior al 65 %, llegando

como el punto mas alto, al 96 %.
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Figura 7. Liberacién controlada de acetaminofén.

El acetaminofén también comercialmente conocido como paracetamol, fue el farmaco

utilizado para esta liberacion, por su uso en distintas investigaciones para la aplicacion con los
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hidrogeles [19]. El paracetamol posee grupos hidroxilo y amida, lo que le permite interactuar
con la pectina y el quitosano, ya que estos dos polimeros también poseen grupos hidroxilo y
amina, haciendo que se reduzca la velocidad de liberaciéon [20]. Por otro lado, en terceras
investigaciones, se ha destacado que los hidrogeles a base de pectina y quitosano llegan a
liberar el farmaco en los primeros 10 minutos [7], haciendo asi referencia que en la primera
hora ya alcanza mas del 40 % de liberacion. Ademas, se demuestra que la cantidad de farmaco
administrada a los hidrogeles, tienen un efecto en la liberacion del mismo, ya que entre mas

farmaco, mas rapida sera la liberacion [21].
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Conclusiones y Recomendaciones

Los hidrogeles formados con &cido citrico como agente entrecruzante tienen una buena
estabilidad y capacidad de hinchamiento. Teniendo en cuenta que, a pesar de que se trabajo
con distintas concentraciones poliméricas, todas respondieron de una manera satisfactoria al
someterlas a la prueba de hinchamiento para observar su estabilidad; con lo cual, se concluye
que, entre mas concentracion polimérica, el hidrogel es mas estable y es menor su capacidad
para hincharse. Gracias a la estabilidad que mostraron los hidrogeles de 4 % p/v, se pudo
realizar la liberacion controlada de acetaminofén, dando asi un resultado favorable de

liberacién dentro de las primeras horas de reposo.

De acuerdo con la literatura establecida, el acido citrico funcioné de forma correcta al
momento de ponerlo a reaccionar con los biopolimeros. Es asi que, el acido citrico al ser un
reactivo facil de conseguir y su costo es mas accesible que otros, se establece que éste es una
buena opcidén para realizar la reaccion de esterificacion del acido, dando como resultado el
trietilcitrato, que sera utilizado para la formacién de los hidrogeles. De esta manera, el
entrecruzamiento que se da con los biopolimeros, tiene una mejor estabilidad, cuando la
proporcidn polimérica contiene mas quitosano (1:2), ya que su grado de hinchamiento no es
tan alto y su estructura es porosa, pero compacta. Determinando asi, que el entrecruzamiento
se da por la afinidad que tiene el éster por el quitosano; a pesar de que la concentracidn de éster

varie esta tendencia, se mantiene igual en todos los hidrogeles.

Finalmente, de acuerdo con los andlisis estadisticos obtenidos se pudo realizar la
liberacién controlada del acetaminofén para el hidrogel con concentracion polimérica de 4 %
p/v y una concentracion de éster de 70 mM, ya que estos eran los mas estables, pero teniendo
en cuenta también, que no existia una gran diferencia significativa con los demas, logrando una
buena respuesta del hidrogel con el farmaco, mostrando asi, que éste puede alcanzar un 96 %

de liberacion, en un tiempo corto, como fueron las dos primeras horas. Sin embargo, también
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se recomienda evaluar, como se comportan los otros hidrogeles, variando la concentracién del

éster, para analizar si se tiene la misma tendencia de liberacion.
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AnNexos

ANEXO A: ESPECTROS PARA UNA CONCENTRACION POLIMERICA DE 2%

P/V.

- A
(C=0) (CO0)

| ——12PQ] onpg)

(CO0)

L ——11PA] o

Transmitancia (%)
N\

(C=0) (co0)

1800 1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 200

Numero de onda (em™)

Figura 8. Espectros de FTIR de los hidrogeles de 2% p/v con una concentracion de éster de

100mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 9. Espectros de FTIR de los hidrogeles de 2% p/v con una concentracion de éster de

90mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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ANEXO B: ESPECTROS PARA UNA CONCENTRACION POLIMERICA DE 3%
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Figura 10. Espectros de FTIR de los hidrogeles de 3% p/v con una concentracion de éster de

100mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 11. Espectros de FTIR de los hidrogeles de 3% p/v con una concentracion de éster de

90mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 12. Espectros de FTIR de los hidrogeles de 3% p/v con una concentracion de éster de

80mM con sus diferentes proporciones polimeéricas.
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Figura 13. Espectros de FTIR de los hidrogeles de 3% p/v con una concentracion de éster de

70mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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ANEXO C: ESPECTROS PARA UNA CONCENTRACION POLIMERICA DE 4%

P/V.
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Figura 14. Espectros de FTIR de los hidrogeles de 4% p/v con una concentracion de éster de

100mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 15. Espectros de FTIR de los hidrogeles de 4% p/v con una concentracion de éster de

90mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 16. Espectros de FTIR de los hidrogeles de 4% p/v con una concentracion de éster de

80mM con sus diferentes proporciones polimeéricas.



ANEXO D: ESPECTROS PARA PECTINA'Y QUITOSANO.
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Figura 17. Espectros de FTIR de la Pectina y Quitosano con y sin éster.
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ANEXO E: ESTABILIDAD DE LOS HIDROGELES PARA UNA

CONCENTRACION POLIMERICA DE 2% P/V.
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Figura 18. Estabilidad de los hidrogeles de 2% p/v con una concentracion de éster de

100mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 19. Estabilidad de los hidrogeles de 2% p/v con una concentracion de éster de 90mM

con sus diferentes proporciones poliméricas.
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ANEXO F: ESTABILIDAD DE LOS HIDROGELES PARA UNA CONCENTRACION

POLIMERICA DE 3% P/V.
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Figura 20. Estabilidad de los hidrogeles de 3% p/v con una concentracién de éster de

100mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 21. Estabilidad de los hidrogeles de 3% p/v con una concentracion de éster de 90mM
con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 22. Estabilidad de los hidrogeles de 3% p/v con una concentracion de éster de 80mM

con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 23. Estabilidad de los hidrogeles de 3% p/v con una concentracion de éster de 70mM

con sus diferentes proporciones poliméricas.



ANEXO G: ESTABILIDAD DE LOS HIDROGELES PARA UNA

CONCENTRACION POLIMERICA DE 4% P/V.
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Figura 24. Estabilidad de los hidrogeles de 4% p/v con una concentracion de éster de

100mM con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 25. Estabilidad de los hidrogeles de 4% p/v con una concentracion de éster de 90mM
con sus diferentes proporciones poliméricas.
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Figura 26. Estabilidad de los hidrogeles de 4% p/v con una concentracion de éster de 80mM

con sus diferentes proporciones poliméricas.



ANEXO H: CURVA DE CALIBRACION DE ACETAMINOFEN
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Figura 27. Curva de Calibracion de Acetaminofén.
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ANEXO I: RESULTADOS DE LOS ANALISIS ANOVA Y TUKEY

I.A Hinchamiento

Comparaciones por parejas de Tukey: PQ
Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de 95%

PQ N Media Agrupacion
2:1 222 309,676 A

1:1 222 256,478 B

1:2 222 166,224 C

Comparaciones por parejas de Tukey: CE
Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de 95%

CE N Media Agrupacion
100 162 302,184 A

80 144 228,961 B
90 216 223,535 B
70 144 221,824 B

Comparaciones por parejas de Tukey: CP
Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de 95%

CP N Media Agrupacion
2,00% 126 321,255 A

3,00% 270 240,974 B
4,00% 270 170,148 C

Comparaciones por parejas de Tukey: PQ*CE
Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de 95%

PQ*CE N Media Agrupacion
2:1 100 54 423,042 A
1:1 100 54 317,704
2:170 48 290,679
2:190 72265511
1:180 48 261,893
2:180 48 259,470
1:190 72237,924
1:170 48 208,392
1:290 72167,168
1:270 48 166,401
1:2 100 54 165,805
1:280 48 165,520

o] W @
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Comparaciones por parejas de Tukey: PQ*CP
Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de 95%

PQ*CP N Media Agrupacion
11 42 371,007 A

2,00%

2:1 90 348,227 A

3,00%

2:1 42 333,595 A

2,00%

1:2 42 259,164 B
2,00%

1:1 90 249,606 B
3,00%

2:1 90 247,204 B
4,00%

1:1 90 148,822 C
4,00%

1:2 90 125,088 C
3,00%

1:2 90 114,419 C
4,00%

1.B Liberacion de Acetaminofén

Comparaciones por parejas de Tukey: PQ
Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de 95%

PQ N Media Agrupacion
1:1 24 88,2242 A

1:2 24 83,8984 A B

2:1 24 81,3069 B

Comparaciones por parejas de Tukey: t
Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de 95%

t N Media Agrupacion
72 987,7424 A
48 987,6145 A
24 9875419 A
6 9874521 A
5 986,7505 A
3 986,0221 A
2 9858042 A




1 966,8843 B

Comparaciones por parejas de Tukey: PQ*t
Agrupar informacion utilizando el método de Tukey y una confianza de 95%

PQ*t N Media Agrupacion
1:1 396,4234 A
72

1:1 396,0295 A
48

1:12 3952700 A
1:1 3952613 A
24

1:16 3945023 A
1:15 394,0152 A
2:11 393,7289 A
1:13 3929554 A
12  388,6275 A
72

1.2 3876472 A
48

1:2  387,4505 A
24

1:26 3873121 A
1:23 386,1264 A
1:25 385,9006 A
1:22 3825358 A
2:16 3805419 A
2:15 380,3357 A
2:1 3799138 A
24

2:12 379,6070 A
2:1  379,1666 A
48

2:13 3789847A B

221 378,1763A B

72

1:21 3655874 B C
1:11 341,3364 C
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