Revista | ber oamericana de Polimer os Volumen 3(2), Mayo de 2002

Pinzén et al. Modelamiento del hinchamientoydifusion......

MODELAMIENTO DEL HINCHAMIENTO Y DIFUSION DE SOLUTOSEN

HIDROGELES

Nelson Pinzén®, Armando Espinosa?, Jairo Perilla?, Estibaliz Hernéez® elssa Katime?®

! Ingenieria de Alimentos Universidad Nacional de Colombia, Sede Arauca (Colombia)
? Ingenieria Quimica, Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogota (Colombia)
3 Grupo de Nuevos Materiales. Facultad de Ciencias. Universidad del Pais Vasco (Espafia)

RESUMEN

Las matrices poliméricas hinchadas con agua o hidrogeles son sistemas que
incrementan su volumen hasta alcanzar €l equilibrio fisicoquimico, en respuesta a
diferentes tipos de estimulos como la luz, fuerza ionica, temperatura, pH, campo eléctrico o
concentracion de disolvente. Este comportamiento caracteristico sumado a su
biocompatibilidad, biodegrabilidad, naturaleza inerte, propiedades mecanicas, resistencia
guimica y térmica, permiten que sean utilizados en diversas aplicaciones cientificas e
industriales. De particular importancia es su utilizacion para la liberacion controlada de

medicamentos farmaceéuticos y fertilizantes agricolas.

Este trabajo propone un modelo para describir la liberacion de solutos desde
hidrogeles, teniendo en cuenta la proporcion de grupos hidrofilos, € grado de
entrecruzamiento y las condiciones del medio circundante. La investigacion consta de tres
etapas: i) desarrollo de un modelo matematico acoplando teorias de equilibrio de fase y
difusivas, ii) determinacion experimental de la capacidad de hinchamiento, velocidades de

absorcion y liberacion de agua 'y solutos en hidrogeles sintetizados, v iii) aplicaciony gjuste
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del modelo mediante el desarrollo de un programa de computador. EI modelo de equilibrio
para e hinchamiento se basa en la propuesta de Flory-Huggins acoplada con la teoria de
Flory-Rehner. El transporte de soluto se analiza a través de la ecuacion de flujo difusivo en

donde la concentracion depende del tiempo de relgjacion y de ladifusividad.

INTRODUCCION

Un gel es una estructura polimérica entrecruzada, que por accion de un liquido
experimenta hinchamiento permaneciendo insoluble sin perder su forma origina. La
conservacion de la forma es € resultado de un balance entre las fuerzas intermoleculares
dispersivas y cohesivas (dentro de las cuales se incluye la absorcién del disolvente).
Cuando € gel se somete a sequedad se obtiene una estructura cristalina denominada
xerogel*?. Si e hinchamiento se produce por accién del agua se obtienen los denominados
hidrogeles. Estos poseen un carécter hidrofilo debido a la presencia en su estructura
molecular de grupos afines a agua (-OH, -COOH, -CONH,, -CONH, -SO;H), la existencia
de una red polimérica los hace insolubles en agua, y su suavidad y elasticidad se asocian

con lahidrofilicidad delos monémerosy la densidad de entrecruzamiento®.

La gran mayoria de las investigaciones en el area de los hidrogeles se ubican dentro
de tres categorias. sintesis y caracterizacion del gel, modelamiento tedrico del hinchamiento
y aplicaciones. El desarrollo de estos materiales comenzo en 1960, cuando Wichterle y
Lim® publicaron los resultados obtenidos en aplicaciones biomédicas con hidrogeles de
poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) y sus derivados. Actuamente, los hidrogeles son

ampliamente utilizados gracias a su biocompatibilidad, biodegradabilidad, naturaleza
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inerte, buenas propiedades mecanicas, y resistencia quimica y térmica, siendo
particularmente (tiles para la liberacion controlada de productos farmacéuticos® y

fertilizantes agricolas’.

En la utilizacion de hidrogeles como sistemas de liberacion controlada es necesario
tener un conocimiento claro de la dindmica del proceso de difusion del agente activo desde
la fase gel a medio circundante. Dicha dinamica se rige por la tendencia a alcanzar €
equilibrio, y esta asociada a la estructura molecular de la matriz polimérica. De ahi la
importancia de formular y verificar modelos que describan la liberacion de solutos desde
hidrogeles, teniendo en cuenta las condiciones del medio circundante y factores como la

proporcion de grupos hidrofilosy el grado de entrecruzamiento del material.

La busqueda de un modelo tedrico que explique e comportamiento de hinchamiento
de un gel se centra, primordialmente, en dos aspectos: la determinacion de la condicion de
equilibrio, y la correlacion del fendmeno difusivo tanto del soluto como del disolvente.
Existen diversos modelo que describen los fendmenos de difusion que tienen lugar en €
interior de un hidrogel, agunos de los cuales intentan explicar los comportamientos
andmalos que no pueden ser representados por la ley de Fick. En estos casos, la
formulacion final del problema se puede encuadrar dentro de una de las siguientes

categorias:

1. Difusién con modelo convenciona”®, incorporando un término convectivo en la

ecuacion de difusion o en las condiciones de frontera.
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2. Modelo de tensién de hinchamiento diferenciad®'®, en e que la velocidad de
hinchamiento se relaciona con la tension resultante de la penetracion del disolvente

en lamatriz cristaling, y

3. Modelo de relgjacion molecular'™™, donde la penetracion relativamente lenta induce
un proceso de relgjacion molecular del polimero, € cua se cuantifica usando como
variable la concentracion superficial y un coeficiente de difusion dependiente del
tiempo. Los modelos de este tipo son los Unicos que permiten interpretar 10s procesos

de dos etapas. Este es el modelo que emplearemos en este trabajo.

PARTE EXPERIMENTAL
Existe una gran nimero de variables que afectan e comportamiento de los sistemas
de liberacion controlada, por o que en este trabajo de investigacién se consideran de
manera exclusiva los sistemas de liberacion basados en matrices poliméricas hinchables, en
forma de disco y en ausencia de factores fisicoquimicos como son €l intercambio iénico, la

fuerzaidnica6 e pH.

Los geles poliméricos se sintetizaron utilizando metacrilato de 2-hidroxietilo
(HEMA) como monomero y dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA) como entrecruzante,
este Ultimo en concentraciones de 0,5, 1, 3, 5y 10 % respecto de la cantidad total de

monomero. La polimerizacion se reaizd en blogue, a 60 °C, utilizando perdxido de
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benzoilo como iniciador, en una proporcion del 0,3 % respecto ala de mondémero total.

Debido a que tanto la forma como € tamarfio inciden en e comportamiento de los
hidrogeles y el mecanismo de difusion asociado a proceso de hinchamiento, se escogieron

discos de 0,85 mm de espesor y 10 mm de diametro.

L os ensayos de absorcion se realizaron por inmersion del hidrogel en un volumen de
agua, midiendo su tamaio (mediante digitalizacion de imégenes) y peso (técnica

gravimétrica) con respecto al tiempo, hasta llegar a una condicién de estabilidad.

PARTE TEORICA

Modelo de equilibrio de hinchamiento. En e proceso de hinchamiento de un
hidrogel, la condicion de equilibrio se logra cuando se tiene € mismo el potencial quimico
para el disolvente (en este caso, agua) en el bafio circundantey en € gel, es decir, cuando se
alcanza la condicién termodindmica Dm = 0. En genera, en un sistema no electralitico, €

cambio de potencia quimico del disolvente es:

Dm =Dm y +Dm g (1)

Para determinar la variacion del potencial quimico del disolvente se utiliza un modelo de

pardmetros generalizados, donde la contribucién por mezcla se obtiene de acuerdo al modelo
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de Flory — Huggins® y la contribucién el&stica se basa en |a teoria estadistica de red afin®®.

Por lo tanto, el cambio de potencial quimico del disolvente se puede expresar como:

é & 1/3Q
Dm =RTaln(1- f5) +§- i+f2+c12f§+fLu (2
8 & 2ng 2 g
gue, en €l equilibrio sereduce a
3} §1/3
In(1- f2,¥)+gi- 3% 2% +Cif 3y +—2% =0 €)
& 2og r

donde f,y es la fraccion en volumen del polimero en e hidrogel, ci, € pardmetro de
interaccion polimero-disolvente de Flory, y r, es é nimero promedio de segmentos por

cadena de red con igual tamafio que una molécula de disolvente®:

1
r, = (4)
N

siendo n; e volumen molar el disolventey e la densidad efectiva de entrecruzamiento,
caculada mediante ensayos dinamo-mecanicos (DMA) en cilindros paralelos en los

hidrogeles cuando ya han alcanzado el estado de equilibrio.

El grado de hinchamiento en e equilibrio Wy, se relaciona con la fraccion en

volumen de polimero, mediante la ecuacion:
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f2 — rl(l' W¥)
¥ T Wyrp (- Wy)

(5)

siendor ;Y r, las densidades del disolvente y polimero, respectivamente. La determinacion
experimental de Wy y r, permite calcular el pardmetro de interaccion polimero-disolvente,

C 12, empleando la ecuacion (3).

Modelo de hinchamiento. Las suposiciones bésicas consideradas en € modelo
propuesto para describir e hinchamiento de un hidrogel discoidal en un disolvente puro,

son las siguientes:

Los efectos de inerciaentre el fluido y lamatriz polimérica son despreciables.

» El proceso de difusion del disolvente estd limitado a la matriz, y los efectos de
conveccion de fluido de los alrededores son despreciabl es.

= El proceso consta de dos etapas. difusion unidimensional en la direccion axial y
expansion elastica de lamatriz (relgjacion) en las restantes direcciones.

= El proceso esisotermo (temperatura constante, Tg) e isobarico (presion constante, Py).

= El polimeroy €l disolvente son incompresibles.

Ladifusion unidimensional se representa mediante laley de Fick:

Tw_ Té, fwu
W_‘HX?WXH (©)

donde w es la concentracion local de disolvente en la matriz polimérica, x corresponde a la
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direccion axial y D; es e coeficiente de difusion del agua. Suponiendo que inicialmente la
matriz polimérica no contiene disolvente, las condiciones inicial y de frontera del sistema,

respectivamente, son:

w=0 parat<0 vy (-d2<x <d2) (7)

w = Ws parat3 0 y (x=-d2y x=d/2) (8)

donde d es el espesor del disco, Ws es la cantidad de disolvente en equilibrio sobre la
superficie de la matriz polimérica, la cual cambia desde un valor inicial Wy, alcanzado aun

tiempo ty, hasta uno de equilibrio Wy durante un tiempo asociado alarelgacion t:

(9)

W, g t

Al considerar un modelo de relgjacion molecular™ >, |a primera etapa consiste en

utilizar coeficientes de difusion diferentes paralos estados inicial D1y final Dyy:

W
D,=D 010 2 (10)
1 1¥ D =
¥ @
donde
W=1- ﬂ
W¥

De esta forma, se pueden reproducir cualitativamente algunos aspectos particulares

deladifusion andmala.
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Por otra parte, la expansion elastica de la matriz ocasiona la movilidad de las

fronteras del sistema, 1o que en ladireccion axial se cuantifica por:

d=—2_ (11)

donde dp es €l espesor del xerogel y h es un factor dimensional asociado a la fraccién

volumétrica
h =3 (12)
con
H = 1-f
1- les

donde f,s es la fraccion en volumen correspondiente a grado de hinchamiento en la

superficie de lamatriz polimérica

Debido a la no linedidad, tanto de los coeficientes de difuson como de la
concentracion en la interfase, no es viable la solucién analitica del modelo planteado. Por
ello, se propone la solucién numérica de la ecuacién diferencia mediante e método de
diferencias finitas incondicionalmente estable de Crank — Nicholson*®*°. Como cuaquier
método de diferencias finitas se establece una malla cuyos nodos son (x;, t), donde § = jDt,
conj=0,1,..,ylospuntosiniciales (t = 0) que corresponden a xerogel se obtienen en la
direccion axial (-dy < x < dg) fraccionando €l espesor en M intervalos (Dxg=2dy/ M): X; =-dg

+iDxp, parai =0, 1, ... M.
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Con las condiciones limite (ecuaciones (7) y (8)) y la evolucion de la concentracion

delainterfase (ecuacion (9)) se establecen las concentraciones |ocales del disolvente wi, las
cuales se promedian en cada punto axial, W = (w; +w,1)/2. Sustituyendo estos promedios
en la ecuacion 10 se obtiene € coeficiente de difusion D, ;. Con laecuacion (12) se determina

e factor dimensiona h;, utilizado para corregir los espaciamientos axiaes.
ij = Dxo/f2; , cuya suma (d; —(a Dx,lj)/Z) corresponde al espesor del hidrogel;
considerando X = - dj se definen los nuevos puntos axiales: xj =X;j_1 + Dxj.1 j que pueden

ser normalizados con zj j = x; /d;.

Se genera una matriz tridiagonal, cuya resolucion (utilizando € agoritmo de
reduccion de Crout) permite obtener las nuevas concentraciones locales del disolvente, wi;.
Desde los perfiles de difusion resultantes, por ssimple integracion se obtiene e grado de
hinchamiento W, que permite determinar |a fraccion volumétricaf ,;. Conocidos el espesor y
la fraccion en volumen, es posible estimar € nuevo volumen del hidroge y su

correspondiente diametro.

El tiempo de relgjacion final de lamatriz polimérica (ty[), e grado de hinchamiento
inicial maximo (Wy), el tiempo necesario paralograrlo (ty), |acapacidad de hinchamiento en
el equilibrio (Wy), y los coeficientes de difusion inicial (Do) y de equilibrio (D1y) se

determinan directamente de |os datos experimental es.

La descripcion del sistema de liberacion se logra adicionando a modelo de
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hinchamiento un término asociado con & soluto, € cual corresponde alaley de Fick:

G _ 14, fCsu
t x&° x4

(13)
siendo C; la concentracion del soluto, y Ds el coeficiente de difusion del soluto en la matriz

polimérica; con las siguientes condiciones de fronteraeinicial:

C3=C30 paa t<0; -d<x<d
(14)
C3=C3s paa t3 0, x=% d

donde C3, corresponde al perfil inicia de concentracion de soluto en la matriz, y Cszsla
concentracion de soluto en e medio externo. El coeficiente de difusion del soluto, Ds, se
considera funcion de la cantidad de disolvente capaz de desplazarse dentro de la matriz
polimérica (agua libre W,), la cual se calcula dividiendo la entalpia de fusion por gramo de
agua que contiene €l hidrogel en equilibrio entre la entalpia de fusion del agua pura. Dichos

valores de ental pia se obtienen mediante calorimetria diferencial de barrido (DSC).

D3 = DgyoeXp(AWL) (15)

donde & parametro A se determina por gjuste de los datos experimentales.

Debido a la no linedlidad, tanto de los coeficientes de difusdon como de la
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concentracion en la interfase, la solucion del modelo se llevd a cabo de forma numérica,
mediante € método de diferencias finitas incondiciona mente estable de Crank — Nicholson

(método ya utilizado pararesolver el modelo de hinchamiento).

En e estudio de liberacidn de soluto, se trabajo con los hidrogeles que presentaban
mayor resistencia mecanica, previamente hinchados en una disolucién de urea hasta €
equilibrio. Posteriormente, se introdujeron en agua destilada y, utilizando la técnica de
cromatografia liquida (HPLC), se midié la velocidad de liberacion de la urea hacia un

medio externo carente de soluto.

RESULTADOSY DISCUSION

En la Figura 1, se ha representado la fraccion en volumen de polimero en e
equilibrio, en funcion de la cantidad de entrecruzante en € hidrogel. Se observa como a
aumentar € porcentaje de entrecruzante (EGDMA) se produce un incremento en la fraccion
volumétrica del polimero en € hidrogel hinchado hasta el equilibrio, o que esta asociado
con una menor capacidad de absorcion. Este resultado se debe a: @) una malla con mayor
densidad de entrecruzamiento tiene menos espacio disponible para ser ocupado por € agua,
y b) a limitar la movilidad de las cadenas se aumenta la fuerza elastica que se opone al

hinchamiento.

Al observar en estafigura el buen nivel de guste alcanzado con e modelo, podemos

suponer que la condicion de equilibrio alcanzada se cuantifica apropiadamente con la
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fraccion en volumen del polimero que satisface la ecuacion resultante de combinar el

model o de Flory-Huggins con lateoria de lared afin (ecuacion (3)).

0801
L
@ _
2 0.75
=)
$ 0.70 A
S O Volumétrico
D 065 4 O Gravimeétrico
g - Modelo
i

0.60 T T

0 5 10

% EGDMA

Figura 1. Fraccion volumétrica de polimero en e equilibrio para diversos
porcentajes de entrecruzante, obtenida mediante método: volumétrico (O), gravimétrico ([)
y modelo (lineade gjuste).

Considerando que tanto € tiempo de relgjacion como € coeficiente de difusién son
dependientes de la concentracién, es razonable pensar que algunas zonas de la matriz
polimérica se encuentren rel ajadas aungue no se haya al canzado una concentraci én apreciable
del penetrante. Esto permite a modelo gustar conductas anémalas donde la capacidad de
retencion de disolvente supera, durante unagran parte del proceso, €l valor de equilibrio final

con oscilaciones de magnitud variable, como se apreciaen laFigura 2.

Por otra parte, la urea demostré ser un soluto con gran afinidad por € agua, al

presentar una rgpida liberacion, e incrementar € nivel de hinchamiento méximo obtenido y

el tiempo necesario para alcanzar la condicién de equilibrio.
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Figura 2. Curvas de la cinética de hinchamiento isotérmico con disolvente puro para
hidrogeles con diferentes grado de entrecruzamiento: 10,0 (0), 5,0 (O)y 0,5% ( ).

La Figura 3, resultado del modelo desarrollado, permite observar que & modelo

empleado, a acoplar las velocidades de los procesos de difusion del disolvente

(penetracion) y del soluto (liberacion) que ocurren simultaneamente en e hidrogel, supera

las limitaciones de las cinéticas simples de primer y segundo orden. Por otra parte, permite

distinguir en la matriz polimérica una regién interna deshinchada con baja pérdida de soluto

y unaregion exterior totalmente hinchada con escasos residuos de éste.

Grado de hinchamiento

0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05

0,00

. 400 0 min
N 20% - 'l
. T 30 min
\ ' 150 min 2 60 mi
1\ S o 15%-
Vo [%2]
4 [}
\ o
. ) 60 min 'C% 10% 1
o = 150 min
— @ 4 e
4 8 0 ."/
30 min Omin g 5% 1
1 e 400 min AN
T T T 1 0% :'/ T T T 1I
100 -05% 000 050 100 -1.00 -050 000 050 1.00
Espesor adimensional Espesor adimensional

Figura 3. Perfiles estimados de a) concentracion de disolventey b) concentracion de urea
(HEMA entrecruzado con 3 % de EGDMA) en € hidrogdl, en funcion del espesor de éste.
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CONCLUSIONES
Los modelos elaborados para estudiar € hinchamiento y la liberacion en hidrogeles,
pueden ser utilizados para describir, estimar y correlacionar adecuadamente estos dos
procesos. Aungue en la bibliografia es posible encontrar modelos con mayor rigurosidad
tedrica, sus formas finales resultan de gran complegjidad matemética lo que hace dificil su

utilizacion.

La informacion publicada sobre hinchamiento en hidrogeles es abundante, sin
embargo, muy poca es Util para realizar cdlculos a partir del modelamiento, dado que
usualmente los parametros necesarios no se encuentran recogidos en la bibliografia. Por
esta razon, una adecuada evaluacion de los modelos sugeridos requiere de la obtencion y
andlisis de datos experimentales. Bésicamente todos los parametros incluidos en las
ecuaciones presentadas se calculan a partir de los datos de equilibrio de hinchamiento,

desde | as condiciones experimentales y |as propiedades de |os componentes puros.

El modelo desarrollado permite describir e hinchamiento tanto para la fase de
deformacion elastica como para la etapa isotrépica. El resultado muestra comportamientos
andmalos en los hidrogeles sintetizados con una capacidad de hinchamiento moderada < 35
%. La liberacion de urea desde los hidrogeles de HEMA entrecruzados con EGDMA se

produce rapidamente debido ala gran afinidad de este soluto por el agua.
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