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CAPITULO 1.
HIDROGELES DE CICLODEXTRINAS
PARA ADMINISTRACION DE FARMACOS

José F. Rosa Dos Santos, Juan J. Torres Labandeira,

Carmen Alvarez Lorenzo, Angel Concheiro

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Facultad de Farmacia, Universi-
dad de Santiago de Compostela, 15782-Santiago de Compostela (Esparia)

Resumen:

Las ciclodextrinas (CDs) son oligosacaridos ciclicos constituidos por
anillos de seis a ocho unidades de glucosa ligadas por enlaces a(1-4), de
manera que forman un toroide en el que los grupos hidrofilicos quedan
expuestos hacia el exterior. Esta conformacién determina que puedan
formar complejos de inclusion con farmacos de naturaleza diversa, que
presenten en su estructura grupos poco polares. Tradicionalmente, las
CDs se han utilizado dispersas de manera individualizada para mejorar
las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas de gran namero de
farmacos. Esta aproximacion tiene la limitacion de que la dilucién en
medio fisiolégico suele desencadenar una rapida decomplejacion, con
el consiguiente riesgo de precipitacion. La incorporacion de CDs en
entramados poliméricos conduce a sinergias que incrementan conside-
rablemente sus prestaciones. Las CDs permiten modular las propiedades
del entramado y dotarlo de un nuevo mecanismo de incorporacién
del fairmaco y de control del proceso de cesidon; por su parte, el con-
finamiento de las CDs en un entramado que, cuando se administra al

organismo, se disgrega lentamente hace que se mantenga una elevada
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concentracion local de CDs que ralentiza la decomplejacioén del farmaco.
En este capitulo se revisan las posibilidades que ofrece la incorporacion
en entramados poliméricos de CDs libres, la formacion de poli(pseudo)
rotaxanos con CDs quimicamente unidas, y la incorporaciéon de CDs al
esqueleto del entramado polimérico o como estructuras colgantes, en

los campos de la tecnologia farmacéutica y la medicina regenerativa.

Palabras clave: ciclodextrina; polipseudorotaxano; gel fisicamente
reticulado; hidrogel quimicamente reticulado; monémero de ciclodex-

trina; cesién controlada.

Abstract:

Cyclodextrins (CDs) are cyclic oligosaccharides consisting of six to eight
ring glucose units linked by a(1-4) bonds, so as to form a toroid in
which the hydrophilic groups are exposed to the outside. This arrange-
ment determines that CDs can form inclusion complexes with a variety
of drugs bearing low polar groups. Traditionally, CDs have been used
individually dispersed to improve the physicochemical and biophar-
maceutical properties of many drugs. This approach has the limitation
that the dilution in physiological medium triggers rapid rupture of the
complexes, with the risk of drug precipitation. Incorporation of CDs
into polymeric networks leads to synergies that greatly increase their
performance. CDs enable tuning of network properties and endow it
with a new mechanism of drug incorporation and control of release; on
the other hand, the confinement of the CDs in a network which, when
administered to the body, slowly disintegrates provides a high local
concentration of CDs which slows down decomplexation. In this chapter
the possibilities of incorporation into polymer networks of free CDs, the
formation of poly(pseudo)rotaxanes with chemically bonded CDs, grafting
of CDs to the polymer backbone or as pendant structures, are reviewed

in the context of pharmaceutical technology and regenerative medicine.

Keywords: cyclodextrin; poly(pseudo)rotaxane; physical gel; chemi-

cally cross-linked hydrogel; cyclodextrin monomer; controlled release.

28



1.1. Introduccion

Para que un farmaco se absorba y pueda alcanzar su lugar de accion
debe presentar un adecuado balance entre su solubilidad en medio
acuoso y su capacidad para atravesar las membranas biol6gicas. La ma-
yoria de los farmacos considerados como esenciales por la Organizacion
Mundial de la Salud, y de las nuevas moléculas candidatas a convertirse
en farmacos, presentan un caracter marcadamente lipofilico y, conse-
cuentemente, una baja hidrosolubilidad [1,2]. También es frecuente que
los farmacos planteen problemas de estabilidad y de toxicidad. Todo
ello dificulta el desarrollo de formas de dosificacion eficaces y seguras,
y obliga a buscar estrategias que permitan alcanzar las concentraciones
requeridas en el lugar de accién sin comprometer la seguridad de los
tratamientos [3,4]. La posibilidad de incorporar ciclodextrinas (CDs) a
una gran variedad de estructuras poliméricas abre interesantes perspec-
tivas para el desarrollo de sistemas hidrofilicos capaces de incorporar,
formando complejos de inclusion, fairmacos hidrofébicos o hidrofilicos

para cederlos de manera controlada [5-7].

1.2. Estructura y propiedades de las ciclodextrinas

Las CDs son oligosacaridos ciclicos constituidos por anillos de
seis a doce unidades de glucosa ligadas por enlaces a(1-4) (Figura
1.1). Desde el descubrimiento, hace mas de 100 afios, de las CDs
naturales a (6 unidades), p (7 unidades) y y (8 unidades), se han
puesto a punto nuevas técnicas de produccién y purificaciéon y nu-
merosos métodos de preparaciéon de derivados, lo que ha permitido
incrementar sus aplicaciones en el campo farmacéutico [8]. La p-CD
se disuelve en agua con dificultad debido a su tendencia a formar
puentes de hidrégeno intramoleculares. La sustitucion de algunos gru-
pos hidroxilo por otros grupos, hidrofilicos o hidrofébicos, conduce
a la formacién de derivados mas hidrosolubles [9,10]. La solubilidad,

la capacidad de la CD para formar complejos con otras sustancias y
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otras propiedades de interés practico dependen de la naturaleza del
sustituyente y del grado de sustitucion [6,10-12]. La a-, - y y-CD y
los derivados 2-hidroxipropil-p-CD (HP-$-CD), la sulfobutil-p-CD y
la metil-p-CD (M-B-CD) cuentan con la aprobacién de las agencias
reguladoras para ser utilizadas como excipientes farmacéuticos. El
grado de sustitucion de las CD de calidad farmacéutica es 4.5-7 para
la HP-B-CD (0.65-1 grupos hidroxipropilo por unidad de glucosa), 7
para la sulfobutil-p-CD, y 4-12 para la M-f-CD (0.57-1.8 grupos metilo

por unidad de glucosa).

Figura 1.1. Representacion espacial esquematica de la p-ciclodextrina
(vista frontal y lateral).

Las CDs tienen forma de cono truncado hueco de 7.9 A de altu-
ra y dizmetro maximo comprendido entre 4.7 y 8.3 A (Figura 1.1).
La cara externa de la cavidad es hidrofilica, mientras que la cara in-
terna es hidrofdobica. Las CDs pueden formar complejos de inclusion
con moléculas poco polares capaces de penetrar total o parcialmente
en su cavidad, produciéndose la complejacion por sustitucién de las
moléculas de agua inicialmente en el interior de las CDs. En la comple-
jacion intervienen interacciones hidrofébicas, electrostaticas y de van

der Waals, asi como puentes de hidrogeno y cambios conformacionales,
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estableciéndose un rapido equilibrio entre las moléculas que se en-
cuentran libres en el medio y las que estan alojadas en el interior
de la cavidad [13]. La adicién de cosolventes o polimeros y los cam-
bios de pH o de temperatura pueden desplazar el equilibrio hacia la
complejacion o la decomplejacion [14-17]. La formacién de complejos
con CDs puede ser util para corregir las propiedades organolépticas,
incrementar la solubilidad aparente y mejorar la estabilidad de los
farmacos [12,18,19]. En estado s6lido, los complejos suelen presentar
estructura amorfa, con lo que la velocidad de disolucién del farmaco
se incrementa considerablemente.

Por su elevado tamafio e hidrofilia, las CD y los complejos CD-
farmaco no atraviesan las membranas biolégicas [20]. No obstante,
los complejos pueden actuar en la proximidad de la membrana como
reservorios que proporcionan elevadas concentraciones aparentes de
farmaco, lo que facilita el paso del farmaco libre por difusion. Ademas,
los complejos difunden mejor que las moléculas de farmaco libre a
través de las capas acuosas asociadas a la superficie de la mucosa.
Para que se mantenga el equilibrio de complejacién, a medida que
el farmaco va atravesando la membrana, se produce una progresiva
decomplejacion. Ademas, la complejacion puede estabilizar el farma-
co evitando su degradacién en la zona de absorcion. Las CDs pueden
actuar como promotores de la absorcion, extrayendo componentes
lipofilos de la membrana [21] (Figura 1.2). Los complejos también se
pueden utilizar para prevenir efectos secundarios locales, como irri-

tacién ocular, gastrointestinal o dérmica [22].

31



Complejo
solido

Disolucién (Kd)l Ager{tccla
competidor
Farmaco /

K
(p)==0-C)«

Complejo absorcion (Ka)
disuelto Complejo ciclodextrina
agente competidor

G T v T | N \'~"}
l."t‘f'rh\)\'{h

l Circulacion sistémica

Farmaco o

Figura 1.2. Esquema del proceso de disolucion y absorcion de un farmaco a

partir de un complejo de inclusiéon, y competencia por la complejacién de los

componentes de la membrana. Adaptado de referencia [23] con permiso de
Pharmaceutical Society of Japan.

Esta variedad de funcionalidades y aplicaciones junto con la amplia dispo-
nibilidad de datos que prueban la seguridad de las CDs [20] y la progresiva
reduccion que se esti produciendo en los precios de estos excipientes,
explican que el nimero de medicamentos que las incorporan se haya in-
crementado en los dltimos afios de una manera muy notable [5,12,23-20].
En la actualidad, estan comercializados en el mundo unos cuarenta medica-
mentos basados en complejos con CDs, para administracion oral, sublingual,
nasal, ocular, tépica y parenteral [8,12,27]. Ademas, el interés por las CDs
se ha visto potenciado por la adopcion por la FDA y la EMA del Sistema
de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) de firmacos que se administran
por via oral [28]. El SCB distingue cuatro clases de farmacos en funcion de
la solubilidad y la velocidad de disolucién de la dosis terapéutica y de la
capacidad para atravesar las membranas biolégicas [29,30] (Figura 1.3). Las
CDs pueden incrementar la solubilidad y la permeabilidad de farmacos de

Clase II y de Clase IV, desplazandolos a la Clase I [28].
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Figura 1.3. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) de firmacos que se
administran por via oral.

Los farmacos que se encuentran formando complejos de inclusion
con CDs experimentan una cesién rapida cuando se administran al
organismo, ya sea en forma liquida o sélida, al diluirse los complejos
en los fluidos biolégicos [31-33]. Esta rapida decomplejaciéon puede
resultar ventajosa para desarrollar sistemas de liberacion inmediata,
facilitando la absorcion de glucésidos cardiotonicos, analgésicos
o antiepilépticos en situaciones de emergencia [34]. Las CDs con
sustituyentes anfifilicos dan lugar a agregados supramoleculares
o nanosferas que pueden incorporar farmacos hidrofébicos en pro-
porciones elevadas. El fairmaco también se libera rapidamente hacia
el medio acuoso a partir de estas nanoestructuras [35-37]. Por otra
parte, las CDs se pueden modificar con grupos ionizables o hidro-
fobicos para dotarlas de capacidad para modificar la cesion [6]. Por
ejemplo, la solubilidad de CDs modificadas con grupos acido carboxi-
lico, como la O-(carboximetil)-O-etil-B-CD, depende del pH por lo que
resultan utiles para preparar formas entéricas [38]. Los conjugados
CD-farmaco tienen también un gran potencial en el desarrollo de for-
mas de liberacion coldénica [39]. Para conseguir una liberacién lenta
con farmacos de elevada hidrosolubilidad se puede acudir a CDs con
sustituyentes alquilicos o acilados, si bien su capacidad para regular

la cesion se ve limitada por la decomplejacion relativamente rapida
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que se produce como consecuencia de la dilucién de las formula-
ciones [40,41]. Puesto que el equilibrio depende fundamentalmente
de la concentraciéon local de CD, una estrategia muy atractiva para
controlar la cesién consiste en incorporar el complejo a una estruc-
tura que minimice la dilucion.

A diferencia de lo que ocurre en los sistemas en los que los complejos
CD-farmaco no tienen restringida su movilidad, que ceden el fairmaco
a una velocidad dependiente del proceso de dilucion, la incorporaciéon
de CDs a entramados poliméricos o hidrogeles permite controlar la
liberacién regulando la difusién y/o la afinidad del firmaco por las
CDs inmovilizadas [5]. Los hidrogeles son materiales biocompatibles
muy versatiles que encierran un gran potencial como componentes
de sistemas de liberacion de medicamentos para la practica totalidad
de las vias de administracién [42]. Los hidrogeles fisicamente reticu-
lados controlan la cesién por el efecto que ejerce la viscosidad sobre
la difusién, pero su capacidad de regulacién no es tan elevada como
cabria esperar de los altos valores de macroviscosidad (viscosidad
aparente) que presentan, puesto que la variable critica es la viscosidad
del microentorno a través del que debe difundir el firmaco [43,44].
Como consecuencia de ello, es frecuente que no se consiga un control
eficaz de la cesién con hidrogeles muy viscosos. La incorporacién de
CDs hace que el mayor volumen hidrodinamico del complejo ralentice
la difusion. Los hidrogeles quimicamente reticulados ofrecen mayores
posibilidades de control de la cesién. El tamafio de malla del entrama-
do se puede mantener inalterado en el transcurso del proceso o bien
modificarse por efecto de estimulos o por reacciones de degradacion
enzimatica [45]. Desde un punto de vista practico, la utilidad de los
hidrogeles se ve limitada por su escasa afinidad hacia los farmacos
lipofilicos, que impide que se incorporen en cantidad suficiente, y
por el deficiente control de la liberacion de los fairmacos hidrofilicos.
La unién covalente de CDs a hidrogeles quimicamente reticulados
puede dotar al entramado de afinidad por ciertos farmacos. En la fi-
gura 1.4 se esquematizan diferentes formas de incorporacién de CDs

a entramados poliméricos.
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Figura 1.4. Distintas formas en las que se pueden encontrar las CDs formando

parte de entramados poliméricos: a) CDs libres; b) poli(pseudo)rotaxanos con las

CDs quimicamente unidas; ¢) CDs formando parte de las cadenas poliméricas y

actiando como agentes reticulantes que unen varias cadenas poliméricas; d) CDs

formando parte del entramado tridimensional del hidrogel; y e) CDs “colgantes”
de la estructura del entramado.

1.3. CDs libres en entramados poliméricos

La dispersion de CDs en matrices s6lidas o semisolidas (Figura 1.4a)
es un recurso muy util para modificar la velocidad de cesién y modu-
lar la biodisponibilidad. Si el farmaco se incorpora en cantidades muy
altas, las CDs pueden promover la cesién, incrementando la proporcién
de farmaco disuelto y en condiciones de difundir. Por el contrario, si
el farmaco se encuentra en proporciones bajas, de manera que una vez
que el sistema se hidrata la concentracioén sea inferior a su coeficiente
de solubilidad, la complejaciéon reduce la concentracion de farmaco
libre y dificulta la difusién como consecuencia del mayor tamano de
los complejos [46]. Por ejemplo, la incorporaciéon de un 1% de HP-B-CD
0 M-B-CD a hidrogeles fisicos de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC 4000
cPs) facilita la solubilization de melatonina y promueve su absorcion a

través de la mucosa nasal. Si la CD se incorpora en proporciones mas
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elevadas (5-10%), se forman complejos estables que difunden con dificul-
tad con lo que la absorcién nasal disminuye [47]. La incidencia de otros
mecanismos, como el impedimento estérico o la interaccién de la CD o
el farmaco con otros componentes de la formulacién, explican los resul-
tados aparentemente contradictorios recogidos en la bibliografia [48,49].

Como regla general, si se forma un complejo estable entre un fairmaco
hidrofébico y la CD, la velocidad de difusion dentro del entramado es
menor que la que presenta el farmaco libre [50,51]. La aplicaciéon de mo-
delos matematicos que permiten estimar la difusividad del farmaco libre
y del complejo CD-farmaco en sistemas ternarios farmaco/CD/polimero,
pone de manifiesto una progresiva reduccion de la velocidad de cesion
del farmaco a medida que se incrementa la proporcién de CD [52]. Esta

tendencia no se manifiesta en las dos situaciones siguientes:

a) cuando la formacion del complejo incrementa significativamente la so-
lubilidad vy facilita la disolucion y la salida del farmaco del entramado
polimérico [53]. En este caso, un elevado gradiente de concentracion
de firmaco permite mejorar significativamente la absorciéon oral
y transdérmica [54]. Especialmente ilustrativos son los resultados
obtenidos con HP-B-CD y y-CD y con ibuprofeno, ketoprofeno y
prednisolona en hidrogeles de polivinilpirrolidona (PVP) reticulada
con acido polietilenglicoldimetacrilico [55]. La incorporacion de
los farmacos se llevo a cabo sumergiendo hidrogeles secos en una
disolucion saturada de farmaco (hidrogeles control) o en una diso-
lucion de complejo CD-farmaco. La relacion molar CD:farmaco en la
disolucién de carga varié entre 6 y 50, solubilizindose la totalidad
de la dosis al encontrarse la CD en exceso. Con HP-B-CD se consi-
guib incrementar, con respecto al hidrogel control, 6, 9 y 3 veces
la carga de ibuprofeno, ketoprofeno y prednisolona. Con y-CD se
duplico la cantidad de prednisolona cargada, pero no se mejoré la
carga de ibuprofeno o ketoprofeno debido a la baja solubilidad de
los complejos. La HP-B-CD increment6 la velocidad de cesion de los
tres farmacos, mientras que la y-CD no solo no alteré la liberacion

de ibuprofeno, que tiene una baja tendencia a formar complejos,
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sino que retras6 la cesién de ketoprofeno y de prednisolona. Este
altimo efecto se explica por el gran tamafno y el bajo coeficiente
de difusion de los complejos que forma la y-CD. Si la constante de
afinidad CD-farmaco es suficientemente alta, no se necesario prepa-
rar previamente el complejo ya que este puede formarse de forma
espontianea una vez que se hidrata el entramado [49].

b) cuando el fairmaco interacciona fuertemente con el entramado po-
limérico, como ocurre en el caso del hidrocloruro de propanolol y
el 4acido poliacrilico (Carbopol®). El firmaco, catiénico, forma agre-
gados insolubles con las cadenas poliméricas y reduce de manera
significativa el grado de hinchamiento y la bioadhesividad de los
microgeles. La complejacion con p-CD minimiza las interacciones
farmaco-polimero, devolviendo a los microgeles su comportamiento

caracteristico e incrementando la velocidad de cesién [56].

Cuando no se forman complejos, las CDs hidrosolubles pueden au-
mentar la velocidad de cesion formando, a medida que se disuelven y
abandonan la matriz del hidrogel, canales por los que puede salir el
farmaco. Las CDs menos hidrofilicas aumentan la tortuosidad, dificultan
la difusion y retrasan la cesion [46]. Una buena prueba de la complejidad
de los efectos de las CDs sobre la cesion de farmaco a partir de entra-
mados fisicamente reticulados, es el comportamiento que se observo
al incorporar p-CD e HP-B-CD a geles y comprimidos matriciales de hi-
droxipropilmetilcelulosa (HPMC K4M) junto con un farmaco hidrosoluble
(diclofenaco so6dico) o un farmaco de reducida solubilidad (sulfameti-
zol). Los dos farmacos forman complejos de constantes de estabilidad
de 100.6 y 115.2 M1 (diclofenaco sédico) y 651.8 y 563.9 M1 (sulfame-
tizol) con B-CD y HP-B-CD, respectivamente [57,58]. En geles preparados
con HPMC al 2%, una relacion molar CD:fairmaco 0.5:1 dio lugar a un
incremento en la velocidad de difusion al minimizarse las interaccio-
nes hidrofébicas entre el polimero y el farmaco. En cambio, un exceso
de CD, en especial de la variedad mas voluminosa (HP-B-CD), dificulté
la difusion de los complejos a través de la malla relativamente estrecha

del entramado. En comprimidos matriciales preparados con relaciones
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CD/lactosa elevadas se observo un incremento marcado de la velocidad
de cesion de sulfametizol, mientras que la cesion de diclofenaco sodi-
co se ralentiz6, lo que prueba que el predominio de uno u otro efecto
depende de la hidrofilia del firmaco [59].

Otro aspecto a tener en cuenta es la posibilidad de que se produzca
una complejacién parcial de algin componente polimérico con la CD,
en particular de un copolimero anfifilico o de un polimero con grupos
hidrofébicos [60]. Por ejemplo, las CDs se pueden utilizar para modular
la viscosidad y la respuesta a la luz de polimeros funcionalizados con
grupos azobenceno, que experimentan cambios de conformacién trans/
cis cuando se irradian con luz UV. En la oscuridad los isomeros trans,
hidrofébicos, se asocian y actdan como puntos de unién a lo largo de la
cadena polimérica, con lo que aumenta la viscosidad del gel. Bajo irra-
diacion, la transicion de la forma trans a cis (mas hidrofilica) hace que
las uniones se rompan. El isémero trans del azobenceno puede formar
complejos con a-CD, inhibiendo su autoasociacién e incluso revirtiendo
el efecto de la radiacion UV sobre la viscosidad [61]. A su vez, el isbmero
cis se puede complejar con HP-B-CD. Cuando los sustituyentes azobence-
no estan anclados sobre las cadenas de un copolimero anfifilico, como
el poli(N,N-dimetilacrilamida-co-metacriloiloxiazobenceno) (DMA-MOAB),
y se afiade HP-B-CD, su capacidad para interaccionar con otros copolime-
ros anfifilicos y dar lugar a micelas se puede alterar considerablemente
modificando las condiciones de irradiacién. Este fenémeno puede ser util
para modular la difusién de solutos hidrofilicos a través de hidrogeles [62].

Las CDs también pueden formar complejos de estequiometria muy su-
perior a 1:1 con copolimeros bloque, dando lugar a estructuras en forma
de collar denominadas polipseudorotaxanos [63]. Las CDs se ensartan en
las cadenas de polimero acumulindose en las regiones mas favorables
para la complejacién (por ejemplo, en los bloques polioxido de etileno
la a-CD o en los bloques poliéxido de propileno la B-CD) [64-66]. Si los
extremos del polimero se bloquean con grupos voluminosos de manera
que las CDs no puedan abandonar el polimero, se obtienen estructuras
conocidas como polirotaxanos. Las interacciones intermoleculares entre uni-

dades de CD incorporadas a polirotaxanos pueden dar lugar a la formacion
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de superestructuras en forma de nanotubos. También se ha propuesto la
reticulacion de las CDs de polirotaxanos adyacentes [67] (Figura 1.4b) y
para unir quimicamente las CDs que ocupan los extremos de las cadenas
poliméricas [68] con el fin de obtener geles con puntos de reticulacion
deslizantes. Un diseo adecuado de los polirotaxanos permite una amplia
modulacion de las propiedades del hidrogel, lo que abre interesantes
posibilidades en el ambito biomedicina [63,69,70]. Aunque el nimero de
estudios sobre las posibilidades que ofrecen los polirotaxanos para incre-
mentar la solubilidad y modificar la difusividad de los farmacos es todavia
reducido, los resultados de los que se dispone indican que la complejacion
espontanea de copolimeros bloque con CDs eleva la concentracion critica
micelar del copolimero y reduce el nimero de micelas y de cavidades
de CD libres para albergar moléculas de farmaco [71-73]. Esto hace que la
eficacia de solubilizaciéon de farmacos hidrofébicos se reduzca. Ademas,
en el caso de los copolimeros bloques de 6xido de polietileno/6xido
de polipropileno sensibles a cambios de temperatura, como los PEO-PPO-
PEO (poloxamer o Pluronic®), se producen modificaciones importantes
en la viscoelasticidad de los geles y en la temperatura de transicién sol-
gel [72,74,75]. La adicion de HP-B-CD o M-B-CD (5% p/v) a dispersiones
de Pluronic F127 (15% p/v) da lugar a un incremento de 5 y 15°C, res-
pectivamente, de la temperatura de gelificacion y reduce marcadamente
el moédulo elastico o de almacenamiento (G”) y el modulo viscoso o pér-
dida (G""). Ademas, el Pluronic F127 desplaza facilmente las moléculas
huésped de la cavidad de las CDs, aumentando la proporcion de firmaco
libre en el medio [76]. Estos hechos llaman la atencién sobre la necesidad
de identificar la naturaleza y la estequiometria de los complejos cuando
se preparan sistemas ternarios farmaco-polimero-CD, una practica habitual
en tecnologia farmacéutica.

Un paso adelante en el campo de los sistemas ternarios es la pre-
paracion de geles estables usando un mecanismo “llave-cerradura” o
“cremallera”, en el que CDs unidas covalentemente a la cadena poli-
mérica reconocen ciertos grupos de otros polimeros, originando un
entramado tridimensional (Figura 1.4c). La reticulacién mediada por

CD da lugar a entramados que exhiben propiedades intermedias entre
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las de los hidrogeles fisicos, en los que las interacciones son reversi-
bles, y las de los hidrogeles reticulados quimicamente que son estables
frente a la dilucion. Este fenomeno se ha observado al mezclar: i) un
polimero con CDs “colgantes” con un polimero con cadenas laterales
hidrofébicas de 4-tert-butilanilida [77]; ii) un conjugado de quitosano-
CD con quitosano con grupos adamantilo o polietilenglicol [78]; iii)
poli(acrilamida)-CD con poli(acrilamida) con anillos aromaticos [79];
y iv) polimeros de B-CD con poli(N-isopropilacrilamida) con grupos
adamantilo o dodecilo [80]. Por ejemplo, se produce un autoensamblaje
espontianeo entre polimeros de p-CD (poli-f-CD) y dextranos con cade-
nas alquilicas o grupos adamantilo colgantes (Figura 1.5). Cuando se
mezclan disoluciones acuosas de ambos polimeros en concentraciones
de 6.6-7.5% p/p se observa una inmediata separacién de fases. La fase
gel presenta una alta concentracion de ambos polimeros, con valores
de G” y G”7 400-500 Pa y 1200-1400 Pa, respectivamente [81,82]. Si las
concentraciones de polimeros son mas bajas (0.1-1% p/p) se forman
particulas nanométricas de tamano variable segin el grado de susti-
tucion del polimero con grupos que forman complejos con las CDs
[83,84]. Si los polimeros cuentan con grupos ionizables, se pueden
conseguir geles de viscosidad variable en funciéon del pH del medio.
Los hidrogeles se pueden cargar con moléculas que formen complejos
con poli-B-CD, incorpordandolas a sus disoluciones antes de mezclar con
la disolucion de dextrano (Figura 1.5). Las cavidades que no contengan
farmaco estaran disponibles para albergar las cadenas alquilicas y actuar
como puntos de unién entre ellas. Estos geles proporcionan perfiles
de liberacion sostenida de benzofenona y tamoxifeno durante mas una
semana. Ademas, la reversibilidad de la complejacién polimero-CD hace
posible la administracion del gel mediante inyeccion a través de agujas
relativamente finas. Una ligera presion causa la decomplejacién y un
descenso de la viscosidad, y el sistema fluye facilmente. Al cesar la
presion, los geles recuperan rapidamente los valores iniciales de G” y
G~ [81]. Estas propiedades junto con una excelente biocompatibilidad
permiten augurar a estos sistemas de gelificacion in situ un futuro muy

prometedor en el campo de la biomedicina.
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Hidrogel de MD-ppCD
cargado de firmaco

Figura 1.5. (a) Interaccion espontianea de un dextrano alquil-modificado (MD) con

poli-B-CD para dar lugar a un gel. Algunas cadenas alquilicas del MD forman comple-

jos con las CDs del poli-B-CD. Las CDs libres pueden formar complejos de inclusion

con farmacos hidrofébicos. (b) Aspecto de las disoluciones de MD y da poli-p-CD y

de la mezcla de ambas transcurridos 5 segundos. Adaptado de referencia [81] con
permiso de John Wiley and Sons.

1.4. Hidrogeles con CD integradas en su estructura

Se pueden preparar hidrogeles quimicamente reticulados con CDs
integradas en el esqueleto polimérico, acudiendo a alguno de los proce-
dimientos siguientes: a) reticulacion directa de las CDs (condensacién con
un agente reticulante), b) copolimerizacién de las CDs con comonémeros
acrilicos o vinilicos, y ¢) anclaje de las CDs a entramados preformados.
Cuando los entramados entran en contacto con un medio acuoso, las CDs
no se diluyen, a diferencia de lo que ocurre con las disoluciones de CDs
individuales y con los hidrogeles reticulados fisicamente. El volumen de
agua que puede entrar en un hidrogel reticulado quimicamente esta limitado
por el propio entramado y, dado que las CDs se encuentran covalente-
mente unidas, el hidrogel hincha sin disolverse y sin perder componentes.

Esto genera un microambiente rico en CD con cavidades disponibles para
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interaccionar con moléculas de farmaco. En estas estructuras, la afinidad
CD-farmaco se convierte en el principal factor responsable del control
de la liberacién. Cuando una molécula de farmaco se decompleja de una
cavidad de CD, encuentra en su entorno otras cavidades disponibles para
formar un nuevo complejo. El desplazamiento del farmaco a través del
hidrogel serd mas o menos riapido dependiendo del grado de ocupacion
de las cavidades del entramado y de su afinidad por ellas (Figura 1.6).
A medida que avanza el proceso de cesion, el nimero de cavidades dis-
ponibles para formar complejos con el fairmaco se va incrementando. Ello
ralentiza la cesion e incluso hace posible que algunas moléculas que se
habian liberado previamente puedan ser recaptadas si permanecen en torno
al hidrogel. En consecuencia, los hidrogeles de CD poseen caracteristicas
Unicas para retener farmacos y pueden resultar muy utiles en el desarrollo
de sistemas de liberacién controlada. Es importante destacar que las CD
covalentemente unidas al entramado no ven reducida su capacidad para
formar complejos, sino que incluso se puede incrementar, en especial con
compuestos de gran tamano molecular que requieren varias unidades de CD
por molécula para formar el complejo [85-91]. En las secciones siguientes
se describen las estrategias a seguir para el desarrollo de entramados de

CDs reticuladas.

Figura 1.6. Liberacion de un firmaco a partir de un hidrogel de CDs quimica-
mente reticuladas. El farmaco va ocupando cavidades sucesivas hasta llegar a la
superficie del entramado.

1.4.1. Reticulacién directa

Los primeros polimeros e hidrogeles de CDs se prepararon por reac-

ciones de condensacion de los grupos hidroxilo de CDs naturales o de
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los grupos amino o acido carboxilico de CDs funcionalizadas, utilizando
agentes reticulantes di- o multifuncionales tipo aldehido, cetona, iso-
cianato o epoéxido (epichlorhidrina) [92]. Aunque la reaccion transcurre
de manera espontanea, normalmente se incorpora un catalizador para
incrementar la velocidad del proceso [93]. El agente reticulante mas
utilizado es la epiclorhidrina (EPI). En medio alcalino, sus dos grupos
funcionales pueden reaccionar entre si o con grupos hidroxilo de las
CDs, para dar lugar a una mezcla de CDs reticuladas unidas por cadenas
cortas de EPI polimerizada (Figura 1.7) [94,95]. Los hidrogeles de EPI-CD
(generalmente microgeles) pueden hinchar en medio acuoso. Controlando
la reaccion (por ejemplo, parando la reticulaciéon en una determinada
etapa) es posible obtener polimeros de CD hidrosolubles [88]. La relacién
EPI:f-CD determina la proporcién de cavidades de CD disponibles para
interaccionar con el farmaco; alcanzandose el maximo con hidrogeles

que contienen un 50% de p-CD [96].
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Figura 1.7. Hidrogel de EPI-CD. Reproducido de referencia [94] con permiso
de Elsevier.

Los microgeles de EPI-CD se han evaluado como adsorbentes para
extraer farmacos y moléculas hidrofébicas del agua [97-99], para separar
compuestos en matrices complejas [100-103] o en cromatografia [104,105]
y para separar enantiémeros a partir de mezclas racémicas [106-108].
Las propiedades mecanicas de los microgeles se pueden modular in-

corporando polimeros hidrofilicos (por ejemplo, PVA) y otros agentes
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reticulantes [109, 110]. También se les puede dotar de sensibilidad a
cambios de temperatura, uniendo poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPA)
a B-CDs previamente reticuladas [111] o preparando entramados interpene-
trados (IPN) o semiinterpenetrados (semi-IPN) de EPI-CD y PNIPA [112].
Estos sistemas permiten regular la velocidad de cesién de los farmacos en
funcién no sélo de la afinidad por las CDs sino también de las condicio-
nes de temperatura de su entorno [112, 113]. También se han preparado
microgeles sensibles a cambios de pH, interpenetrando microgeles de
EPI-CD-PVA con poli(acido metacrilico) (PMAA) [114]. Por otra parte, el
elevado numero de grupos hidroxilo de las CDs las hace muy utiles para
desarrollar entramados EPI-CD sensibles a campos eléctricos. Estos ma-
teriales inteligentes experimentan cambios rapidos y reversibles en sus
propiedades reolégicas bajo la accion de pequefios campos eléctricos; sin
embargo, no resisten un fuerte campo eléctrico durante un tiempo pro-
longado y la polarizacién se ve limitada por la rigidez y la alta densidad
de CDs [115]. La co-reticulacion con almidon permite obtener entramados
que, mezclados con aceite de silicona, presentan unas buenas propiedades
electroreoldgicas [116].

Algunos hidrogeles de EPI-CD muestran una elevada capacidad de
retencion de solutos debido, no sélo a la formacion de complejos de in-
clusion, sino también al establecimiento de interacciones especificas con
los numerosos grupos hidroxilo de las CD. Sacando partido de este meca-
nismo se han desarrollado hidrogeles selectivos para creatinina [117]. Los
hidrogeles se preparan a pH alcalino dado que en estas condiciones los
OH-6 estan ionizados y pueden interaccionar electrostaticamente con los
grupos amino de la creatinina. Una vez formado el hidrogel y eliminada
la creatinina, se mantiene la conformacion de las CDs, lo que permite
la recaptacion selectiva de creatinina de medios acuosos. La maxima se-
lectividad se manifiesta con proporciones molares p-CD:creatinina 3:2 y
f-CD-EPI 1:10. Los entramados de EPI-CD también se pueden funcionalizar
con grupos amonio cuaternario para que actuen como trampas de sales
biliares [118].

La utilizacién de diisocianatos como agentes reticulantes también

permite elaborar macro y microhidrogeles de CDs (Figura 1.8) [119-121].
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Los hidrogeles de B-CD y diaminopoli(etilenglicol), reticulados con hexa-
metilendiisocianato son muy hidrofilicos, biocompatibles y capaces de

cargar y ceder de forma controlada estradiol, quinina o lisozima [122].

Figura 1.8. Estructura de un entramado de B-CDs reticuladas con hexametilen-
diisocianato en proporcién 1:8 y formacion de complejos de inclusion con fenol.
Reproducido de referencia [120] con permiso de John Wiley and Sons.

Los diisocianatos también se han empleado para obtener polime-
ros hidrofilicos de CDs hiperramificados con capacidad para formar
complejos [123] y particulas nanoporosas de CDs para captar solutos
de medios acuosos y cederlos a fases organicas [124]. La combina-
cion de esta aproximacion con la tecnologia de moldeado molecular
(molecular imprinting) permite mejorar la selectividad de la carga y
conseguir un mejor control de la cesion [125]. El grupo de Asanuma
y Komiyama ha evaluado ampliamente las posibilidades que ofrece el
moldeado molecular, para potenciar la capacidad de los entramados

de B-CD reticulados con tolueno-2,4-diisocianato en la separaciéon
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selectiva de moléculas con actividad biolégica y en la extraccion de
contaminantes de efluentes liquidos [126]. La reticulacién en presencia
de colesterol o estigmasterol conduce a la formacion de entramados
en los que dimeros o trimeros de p-CD actian cooperativamente para
atrapar cooperativamente moléculas esteroidicas de gran tamafo. Una
vez completada la polimerizacién y retiradas las moléculas que han
servido como moldes, los hidrogeles imprinted (MIP) pueden captar
de un medio acuoso colesterol y estigmasterol, mostrando una afinidad
mucho menor por otras estructuras quimicamente relacionadas (Figura
1.9) [127,128]. En general, la reticulacién de P-CD con diisocianatos
conduce a la obtencién de hidrogeles con menor tamano de malla y
grado de hinchamiento, en comparacién con los obtenidos con EPI,
y en los que las interacciones hidrofébicas inespecificas se producen

con mas facilidad [129,130].

'l_. - Tanpllle - CyD

Figura 1.9. Esquema de un MIP de CD obtenido utilizando diisociantos como
agentes reticulantes. Reproducido de referencia [127] con permiso de la American
Chemical Society.

Para desarrollar microcapsulas recubiertas con -CD reticuladas se ha
utilizado una técnica de emulsién-polimerizacion con cloruro de diacilo
[131]. Las moléculas huésped acceden rapidamente a las cavidades de
las CDs, completandose la carga en pocos minutos. Las microcapsulas
sostienen la cesion de propanolol durante varias horas [132]. Los re-
ticulantes con grupos carbonilo activos también se han aplicado a la
obtencién de nanoesponjas de 350-600 nm de diametro y grados de
prorosidad variables, potencialmente utiles como transportadores de
farmacos muy diversos [133-134]. Por su parte, la condensaciéon con

acidos policarboxilicos, como acido citrico, acido 1,2,3,4-butanotetra-
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carboxilico o poli(acido acrilico) (PAA) (Figura 1.10), constituye una
aproximacion limpia para obtener de entramados de CD, aunque tiene
el inconveniente de que hay que eliminar el agua que se genera en la
reaccion de esterificacion, aplicando vacio o temperaturas superiores

a 140°C [135].
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Figura 1.10. Estructura de un entramado de CDs reticuladas por condensacion
con poli(acido carboxilico)s. Reproducido de referencia [135] con permiso de
John Wiley and Sons.

Por udltimo, la capacidad de las CDs para reaccionar con grupos
epo6xido en condiciones suaves ha llevado a desarrollar procedimientos
que permiten unir las CDs en un solo paso [136]. El etilenglicoldigli-
cidileter (EGDE) cuenta en su estructura con dos grupos epoxido de
reactividad similar, capaces de reaccionar simultaneamente con los
grupos hidroxilo de una CD o de un polisacarido lineal, dando lugar
a hidrogeles viscoeldsticos de elevada biocompatibilidad [7,136-138].
Para que se formen hidrogeles de HP-B-CD se requiere como minimo
un 10% p/p de HP-B-CD y un 14.28% p/p de EGDE. Estas proporciones
permiten que 2/3 de los grupos hidroxilo de cada CD reaccionen con
el agente reticulante. Los hidrogeles de HP-B-CD y de M-B-CD se com-
portan con superabsorbentes (incorporan hasta 1000% p/p de agua) y
pueden incorporar cantidades de diclofenaco sédico y de estradiol de 2
a 500 veces superiores a las que se conseguirian si el fairmaco se alojase
unicamente en la fase acuosa del hidrogel. La afinidad del entramado
por los farmacos durante la etapa de incorporacién como el control de
cesion al entrar en contacto con medio acuoso muestran una estrecha
correlacion con el valor de la constante de complejacién farmaco-CD
[139] (Figura 1.11).
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Figura 1.11. Dependencia del coeficiente de reparto entramado/agua (Ky,w) y de
la constante de liberacion (Ky) del estradiol a partir de hidrogeles de HP-p-CD ({)
y M--CD (°) respecto de las constantes de estabilidad de los complejos (Ky.1) [139].

En el caso del estradiol, se consiguieron perfiles de cesion sostenida
durante una semana [139]. La carga y la liberacién de farmaco estan
controladas principalmente por la constante de afinidad farmaco/CD, y
la incorporacion de los éteres de celulosa dota a los hidrogeles de mayor

flexibilidad y acelera ligeramente el proceso de cesioén (Figura 1.12).

100 — MECD

Estradiol released (%)

Time (h)

Figura 1.12. Cesion del estradiol a partir de hidrogeles de HP-B-CD or M-B-CD prepa-
rados con 20% de CD (*), 20% CD - 0.25% HPMC (1), 25% CD - 0.25% HPMC (A), y
30% CD - 0.25% HPMC (V). Reproducido de referencia [139] con permiso de Elsevier.
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El procedimiento de reticulacién con EGDE permite obtener macrogeles
y nanogeles mixtos de HP-B-CD o y-CD y diversos polimeros relacionados
estructuralmente, como HPMC, metilcelulosa (MC), hidroxipropilcelulosa
(HPO), carboximetilcelulosa sédica (CMCNa), dextrano o agar-agar [140-
142]. Estos hidrogeles presentan un microambiente rico en cavidades de CD
muy adecuado para incorporar eficazmente firmacos antifingicos como el
sertaconazol [140], antibidticos como el ciprofloxacino [141], o antiinflama-
torios como la dexametasona [142]. En general, la aplicacion de una etapa
de calefaccion en autoclave (121°C, 20 min) promueve la incorporacién del
farmaco sin afectar a las propiedades mecanicas del hidrogel.

Aplicando un procedimiento similar, se prepararon hidrogeles de HP-f-
CD con dominios interpenetrados de poli(acido acrilico) (PAA, Carbopol®)
con el objetivo de combinar la capacidad de respuesta frente a cambios
de pH y las propiedades mucoadhesivas del Carbopol con la capacidad
de formacién de complejos de las CDs reticuladas [143]. Estos hidrogeles
presentan un entramado continuo de CDs y dominios discontinuos de
carbopol, resultando en un IPN a microescala (ms-IPN). Estos ms-IPNs
tienen las siguientes ventajas: i) para su obtencién no se requiere la pre-
paracion previa de monoémeros acrilicos de CD; ii) cuando se hidratan no
pierden componentes, como ocurre con los semi-IPNs convencionales; iii)
la presencia de PAA reticulado comunica bioadhesividad y capacidad de
respuesta a cambios de pH (Figura 1.13); iv) la estructura descontinda
puede facilitar la movilidad de los entramados lo que los dota de excelentes

propiedades mecanicas; y v) el producto final se obtiene en un solo paso.

Figura 1.13. Hinchamiento de un ms-IPN de HP-B-CD y carbopol en respuesta a
cambios de pH. Reproducido de referencia [143] con permiso de Elsevier.
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Los ms-IPNs han mostrado un gran potencial como vehiculos de es-
tradiol y ketaconazol, incorporando hasta 2000 veces mas farmaco que
el que se puede disolver en la fase acuosa [143]. El carbopol contribuye
a incrementar la capacidad de incorporacion de farmaco haciendo que,
a pH neutro, los entramados tengan una malla mas abierta, a través de la
que el fairmaco difunde con mayor facilidad y puede entrar en contacto
mas facilmente con las CDs para formar complejos. Estos IPNs sostienen
la cesion durante varios dias, a una velocidad que depende del pH y que

se puede modular modificando la proporcion de carbopol (Figura 1.14).

1.4.2. Hidrogeles preparados por copolimerizacion de monémeros de CD

Una alternativa a la reticulacién directa de las CDs consiste en prepa-
rar monémeros de CD (Figura 1.15) que puedan copolimerizar con los
monomeros vinilicos o acrilicos utilizados habitualmente en la prepara-
cién de hidrogeles. La mayoria de las sintesis de monémeros de CD se
centran en los grupos hidroxilo del anillo glucopiranésico. Teniendo en
cuenta que las CDs presentan 18 (a-CD), 21 (f-CD) 6 24 (y-CD) grupos
hidroxilo susceptibles de ser sustituidos, el nimero de derivados posibles
es muy elevado. Por otra parte, el hecho de que un elevado nimero de
grupos hidroxilo tenga una reactividad similar, hace que la preparacién
de monémeros monofuncionalizados resulte dificil.

Se pueden preparar monémeros monofuncionalizados haciendo re-
accionar a-CD o B-CD con un éster de m-nitrofenilo en medio alcalino
(Figura 1.15a). Los ésteres de nitrofenilo forman complejos con las CDs
y provocan una transesterificacion selectiva de uno de los grupos hi-
droxilo secundarios, reduciendo las posibilidades de formar derivados
multifuncionales [144, 145]. La copolimerizacion de acriloil--CD con
N-isopropilacrilamida (NIPA) da lugar a hidrogeles porosos que expe-
rimentan rapidas transiciones de fase en medio acuoso [146]. Ademas,
acriloil-a-CD y acriloil-(6-O-a-D-glucosil)-p-CD resultan utiles para
preparar particulas imprinted con afinidad por moléculas que pueden

formar complejos con varias CDs simultineaments, como es el caso de
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la vancomicina, cefazolina, feneticilina y algunos dipéptidos [147]. La
combinacion de bisacriloil-B-CD y monémeros ionicos (acido sulfénico
2-acriloilamido-2,2"-dimetilpropano) conduce a entramados con gran
afinidad por moléculas anfifilicas como la fenilalanina, discriminando

incluso sus enantiémeros [148,149].

Non-autoclavad
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Figura 1.14. Perfiles de cesion de ketoconazol, en una disolucién de dodecilsul-

fato sodico al 0.3% (pH 7.8), a partir de hidrogeles HP--CD/carbopol preparados

con distintas proporciones de carbopol. Reproducido de referencia [143] con
permiso de Elsevier.
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Figura 1.15. Estructura de algunos monémeros de ciclodextrina que se han
ensayado como componentes de entramados poliméricos.

Los derivados monotosilo de la f-CD (Figura 1.15b) se pueden obtener
haciendo reaccionar un grupo hidroxilo C6 primario con el cloruro de
tosilo [150-152]. Para preparar nuevos monémeros monofuncionalizados
con grupos amino primario, se hace reaccionar etilenodiamina (EDA) o
1,6-hexanodiamina (HAD) con mono-6-Ots-p-CD [153]. A continuacion,
el grupo amino reacciona con glicidilmetacrilato (GMA) y se obtienen
GMA-EDA-B-CD y GMA-HAD-B-CD, que son monémeros monometacrilato
de B-CD (Figura 1.16).

52



_OTs _NHi2— (CHi)a— NH2
<= p-TsCl ~—= NHi=(CHa—NH:

<> H:0,Na0H 75°C —
EDA-$-CD (n=2)
HDA-$-CD (n=6)
CH,
H =CIH3 Hzc_
NH:—(CH)o—NH: 0
O/ + (')-0 DMF X
- L, s0c cw
<':H2 HC—OH
" zé/b cHa
HN—(CH,)NH
GMA-EDA-$-CD (n=2)

GMA-HDA-$-CD (n=6)

Figura 1.16. Ruta de sintesis de monomeros monometacrilato de ﬁ—CD (GMA-

EDA-B-CD y GMA-HDA-B-CD) a partir de mono-6-OTs-B-CD vy etilenodiamina

(EDA) 6 1,6-hexanediamina (HAD). Reproducido de referencia [153] con permiso
de John Wiley and Sons.

Los monoémeros derivados de la acrilamida, como la acrilamido-
metil-CD (Figura 1.15f) [154], combinados con acrilato sédico se han
mostrado utiles para preparar hidrogeles sensibles a cambios de pH,
que regulan la carga y cesion de farmaco por un doble mecanismo de
afinidad por las CDs y de respuesta del entramado al pH [155]. Estos
monémeros también se han utilizado para peparar entramados capa-
ces de captar selectivamente aminoacidos u oligopéptidos en medio
acuoso [156-158].

La condensaciéon de CDs con anhidrido maleico (MAH) conduce a
la formaciéon de monoémeros que combinan la capacidad complejante
de las CDs con la capacidad de respuesta frente a cambios de pH de los
grupos acido carboxilicos (Figura 1.15g) [159]. Los hidrogeles de PNIPA
(91-64% p/p)-co-MAH-B-CD (9-36% p/p) responden a estimulos térmicos,
al pH y a la fuerza idnica y se pueden utilizar para cargar clorambu-
cilo y cederlo a distinta velocidad en funcién del pH del medio [160].

Los cambios en el grado de hinchamiento son reversibles y reproducibles
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después de varios ciclos [159] (Figura 1.17). MAH-B-CD también se puede
copolimerizar con copolimeros bloque sensibles a cambios de tempera-
tura, como los poloxamer o Pluronic® [161], o biodegradables como el
poli(D,L-4acido lactico) [162].

Para preparar mondémeros multifuncionales de uretano-metacrilato-p-
CD (Figura 1.15h) se suele acudir a un procedimiento que consta de dos
etapas: en primer lugar se sintetiza un derivado de uretano-metacrilato
a partir de hidroxietilmetacrilato (HEMA) y tolueno-2,4-diisocianato vy, a
continuacion, se hace reaccionar este derivado con B-CD [163]. La copoli-
merizacion del monémero de B-CD con HEMA conduce a hidrogeles que
presentan una elevada capacidad de carga de acido salicilico, sulfatiazol,
rifampicina y naranja de metilo. El efecto sobre la velocidad de cesion
result6 ser dependiente de la hidrofilia del farmaco, ralentizandose ligera-
mente la liberaciéon de naranja de metileno y acido salicilico, y acelerandose
la del farmaco hidrofébico sulfatiazol (Figura 1.18). Las diferencias en
la solubilidad y en la afinidad de los farmacos por las CDs explican los
efectos contrapuestos que se derivan de la incorporacion del monémero

de B-CD al hidrogel.
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Figura 1.17. Respuesta al pH de hidrogeles PNIPA-co-MAH-B-CD. Reproducido
de referencia [159] con permiso de Elsevier.
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Figura 1.18. Perfiles de liberaciéon de naranja metilo (a), acido salicilico (b),
sulfatiazol (¢) y rifampicina (d) a partir de hidrogeles de B-CD-UM. Reproducido
de referencia [163] con permiso de John Wiley and Sons.

Los monomeros metacrilicos de CDs despiertan un gran interés por
las posibilidades que ofrecen en una gran variedad de campos. Se pue-
den obtener monémeros de CDs con 6 dobles enlaces en una sola etapa,
haciendo reaccionar p-CD con anhidrido metacrilico [164], y monémeros
de CD con grupos metacrilicos en las posiciones 2 y 3 en dos etapas que
comprenden la acetilacion de los grupos hidroxilo primarios y la posterior
esterificacion de los grupos hidroxilo secundarios con anhidrido metacrilico
[165]. La esterificacion completa de los grupos hidroxilo primarios (7) y
secundarios (14) permite preparar el monémero (2,3-di-O-metacrilato-6-
metacrilato)-f-CD [166] (Figura 1.15i). Al contar con numerosos grupos
reactivos, el monémero metacrilato-pCD actia como agente reticulante,
incrementando la rigidez de entramados de HEMA, lo que limita su ca-

pacidad para incorporar agua [167]. Estos hechos determinan que sélo
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cuando se incorpora el monémero metacrilato-pCD en proporciones bajas
se pueda manifestar una mejora en la carga de farmacos como hidrocor-
tisona o acetazolamida [167].

Los monémeros de metacrilato también se pueden utilizar como
rellenos para obturacién/reconstruccion dental. Algunos fotoiniciado-
res, como la camforquinona y el etil-4-dimetilaminobenzoato, forman
complejos de inclusiéon con los monémeros, alterando sustancialmente
la fuerza de adhesion y el grado de conversién durante la consolida-
cion del relleno [168,169]. Ajustando la relaciéon grupos metacrilato
polimerizables/grupos hidroxilo se pueden obtener monémeros de CD
adhesivos que promueven el anclaje del empaste a la dentina. Las resinas
preparadas con un 33% de B-CD metacrilada, 30% HEMA y 37% acetona
ofrecen una resistencia a la fuerza de cizalla similar a la de empastes

comercializados [170].

1.5. Funcionalizacién de entramados preformados con CDs

La funcionalizacién de materiales preformados es un area en la que
se esta desarrollando una investigacion cada vez mas intensa. Los bioma-
teriales deben combinar propiedades estructurales y superficiales aptas
para la aplicacion a la que se destinan. Ciertas propiedades estructu-
rales, como la resistencia fisica y la estabilidad quimica, determinan la
durabilidad del material, al tiempo que las caracteristicas superficiales
condicionan la naturaleza y la intensidad de las interacciones cuando
el material entra en contacto con otros materiales o con tejidos vivos.
La funcionalizacion superficial con CDs abre un abanico de posibilidades
a la hora de modular la afinidad de la superficie por determinadas molé-
culas. Por ejemplo, se pueden anclar CDs a materiales textiles para que
retengan colores, esencias, repelentes de insectos o agentes antimicrobia-
nos [171-174]. La modificacion superficial de materiales que se utilizan
en la fabricacién de dispositivos médicos con CDs reduce la adsorcion
de proteinas, los hace mas hemocompatibles y abre la posibilidad de

incorporar farmacos [175-177].
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El anclaje de CDs a hidrogeles preformados permite dotarlos de ca-
pacidad para formar complejos con moléculas activas sin alterar otras
propiedades. Este aspecto es particularmente relevante porque, como
se mencioné anteriormente, los monémeros de CD suelen presentar
varios dobles enlaces reactivos y actian como agentes reticulantes mo-
difcando las propiedades viscoelasticas, mecanicas y de hinchamiento
del hidrogel. Se han disefiado hidrogeles capaces de experimentar de
forma autonoma transiciones de volumen (ciclos de hinchamiento/
contraccion) en los que la p-CD actia como sensor de una sustancia y
la NIPA se comporta como actuador [178]. Para ello, se copolimerizo
NIPA (20 g) con p-nitrofenolacrilato (3.4 g) en N,N -dimetilformamida
y, a continuacién, se incorporaron CDs aminadas a los grupos p-nitro-
fenilacrilato (Figura 1.19).

La complejacion de la CD con acido 8-anilino-1-naftaleno-sulfénico
altera el equilibrio hidrofilico/hidrofébico, reduce la temperatura de
transicion y hace posible que se contraiga el entramado polimérico
(Figura 1.19a). La contraccioén desestabiliza el complejo provocando
la decomplejacion, con lo que se restablece la temperatura de tran-
sicion y el hidrogel se hincha. La coordinacién de estos dos efectos
(complejaciéon/contraccién) a una temperatura intermedia entre la
de transicion del hidrogel cuando las CDs estan formando complejos,
y la de transicién cuando las CDs se encuentran libres, conduce a cam-
bios auténomos de volumen (Figura 1.19b). Estos hidrogeles podrian
ser utiles como sensores.

También se han incorporado CDs a hidrogeles preformados de HEMA
copolimerizados con glicildilmetacrilato (GMA). Este ultimo monémero
presenta un grupo epoxido capaz de formar enlaces éter con los grupos
hidroxilo de las CDs [179, 180]. De este modo se obtiene un entramado
en el que las CDs no forman parte de su estructura primaria, sino que

se encuentran unidas por 2-3 enlaces éter (Figura 1.20).
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Figura 1.19. (a) Cambios de volumen inducidos por modificaciones en la
temperatura de un hidrogel de poli(NIPA-co-CD) en presencia de 8-anilino-1-
naftaleno-sulfénico, y (b) esquema del fenémeno oscilatorio auténomo: contraccion
del polimero, decomplejacion del 8-anilino-1-naftaleno-sulfonico, hinchamiento
del polimero, y formacién del complejo con el 8-anilino-1-naftaleno-sulfonico.
Reproducido de referencia [178] con permiso de la American Chemical Society.
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Figura 1.20. Esquema de un hidrogel de pHEMA-co-GMA con BCDs colgantes.
Reproducido de referencia [180] con permiso de Elsevier.

Este procedimiento permite desarrollar lentes de contacto blandas

medicadas que desempefian su funcion primaria de correctores de la
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visiéon y al mismo tiempo actian como depots de farmaco sobre la
superficie ocular. La incorporacion de B-CDs colgantes permitié incre-
mentar 15 veces la afinidad por diclofenaco y los hidrogeles sostuvieron
la cesién en fluido lacrimal durante 2 semanas [180]. Por otra parte
parte, hidrogeles similares con y-CDs ancladas incorporaron cantida-
des de nitrato de miconazol suficientes para inhibir el crecimiento de
Candida albicans [181].

1.6. Conclusiones

Las CDs ofrecen grandes posibilidades para modular la velocidad
de cesion de farmacos a partir de hidrogeles fisicos o covalentemente
reticulados. Su capacidad para formar complejos de inclusién permite
formular farmacos hidrofébicos en sistemas hidrofilicos. Cuando las
CDs se encuentran libres en el sistema, la complejacién tiene como
resultado, ademas, una modificacion del tamano hidrodinamico de
las especies que difunden y de las interacciones del farmaco con
las cadenas poliméricas. El balance de estos efectos determina la
velocidad de cesién. Por otra parte, la reticulacion directa de CDs,
su incorporacion a entramados acrilicos formando parte del esque-
leto polimérico o su anclaje a entramados preformados conduce
a hidrogeles con dominios de CDs con una concentracién local que
no se modifica significativamente al entrar en contacto con los flui-
dos biolégicos. Esto permite maximizar la capacidad de las CDs para
formar complejos de inclusién y, por lo tanto, dota a los entramados
de capacidad de control de la cesién por afinidad. La versatilidad
de los procedimientos de preparacion de hidrogeles, tanto a escala
macro como nanoscopica, abre unas perspectivas muy favorables
para incorporar CDs en estructuras muy diversas y con capacidad
de carga y de control de la cesiéon adecuadas para hacer frente a
necesidades especificas tanto en el desarrollo de nuevos sistemas de
liberacién de farmacos como de sistemas de combinacién farmaco-

producto sanitario.
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