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RESUMEN

Los hidrogeles son redes poliméricas compatibles con el agua, los cuales pueden aumentar varias
veces su volumen sin perder su forma. Las aplicaciones de este tipo de material dependen de su grado de

hinchamiento méximo y de las propiedades mecéni cas que presentan.

En el presente trabajo se describe la sintesis de los hidrogel es mediante la copolimerizacion radicalica
de Nisopropilacrilamida (NIPA) con N,N-dimetilacrilamida (DMA), en solucién acuosa a 60°C utilizando
persulfato de potasio como iniciador y N,N’-metilenbisacrilamida como agente entrecruzante. El objetivo
principal de este trabajo es determinar la influencia de la temperatura y la composicion de los copolimeros
sobre el proceso de hinchamiento. En este sentido se estudio el comportamiento de hinchamiento de los
copolimeros sintetizados en agua destilada a diferentes temperaturas (20, 30, 32, 34, 37 y 40 C) . Ladifusién del
agua se analizd sobre la base del modelo de relgjacion de las tensiones de las cadenas poliméricas. Los
resultados obtenidos se gjustan satisfactoriamente al comportasmiento fickiano para los primeros estadios de
hinchamiento excepto para las muestras con un 100% de NIPA a partir de los 30 °C y al modelo propuesto por

Schott (segundo orden) para estadios superiores.
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INTRODUCCION

Un hidrogel es definido generalmente como una red poliméricala cual tiene la propiedad de absorber
grandes cantidades de solvente |o que causa cambios macroscopicos en las dimensiones del polimero. Lared
tridimensional del polimero es estabilizada por el agente entrecruzante el cual puede presentar enlaces
covalentes, cargas complejas, enlaces por puente de hidrégeno, enlaces del tipo de Van der Waals o
interacciones hidrof dbicas.

Dentro de las propiedades que hacen Utiles a los hidrogeles se encuentran su capacidad de
absorcion, cinética de hinchamiento, su permeabilidad para disolver solutos, propiedades superficiales por
gemplo adhesividad, caracteristicas mecanicas y propiedades épticas. La propiedad méas importante de los
hidrogeles es el grado de hinchamiento que estos presentan ya que las otras propiedades estan directamente
influenciadas por ésta (1-2).

El primer hidrogel sensible fue sintetizado por Katchaslky (3) en 1941. Este hidrogel se prepard
mediante entrecruzamiento de un polielectrolito soluble, el cual se hinchabay se contraia en respuesta a los
cambios del pH, la temperatura y la fuerza ionica. Por otro lado Dusek y Patterson (4) en 1968 postularon la
posible existencia de una transicién de fase discontinua en el volumen hinchado del hidrogel, indicando que
en éste pueden coexistir el estado hinchado y el estado contraido. Ademas la transicién entre estos dos
estados ocurre a un valor fijo del medio circundante, de manera andloga a la transicion de fase vapor/liquido
observada paraliquidos puros.

En 1978, Tanaka (5) observé precisamente tal transicion de fase en polielectrolitos de derivados de
poliacrilamida tales como: Nisopropilacrilamida, dietilacrilamida entre otros. Desde entonces, Tanaka y
colaboradores han demostrado este comportamiento en geles ionizados de poliacrilamida a una concentracién
especifica de acetona en agua. También interpretaron los cambios de volumen de hidrogeles termosensibles a
partir de modelos cinéticos tedricos que obedecen a la Ley de Fick (6) a la difusién, excepto en los casos

donde hay una desviacién de dicho comportamiento.
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Teniendo en cuenta las caracteristicas del NIPA, en nuestro caso en particular lo utilizamos como
comondmero en el disefio y caracterizacién de un material inteligente (sensible a la temperatura) para su
utilizacion en medicina como sistemade liberacién controlada.
Por ello el objetivo de nuestro trabajo es el estudio de lainfluencia de latemperaturay la composicion
de los copolimeros sobre el proceso de hinchamiento en el sistema copolimérico poli(N- isopropilacrilamida-co-

N,N- dimetilacrilamida) preparado por copolimerizacion radicélicaen solucion acuosa.

PARTE EXPERIMENTAL

Purificacién de los monémeros. Se utilizaron como monémeros la N-isopropilacrilamida (NIPA), la
N,N-dimetilacrilamida (DMA), la N,N¢& metilenbisacrilamida (NNMBAA) como agente entrecruzante, todos
calidad para andlisisy suministrado por lafirmaFlukaA.G.

Iniciador. Se utiliz6 como iniciador €l persulfato de potasio (K2S$,0s), puro para andlisis (0,001%N),
suministrado por lafirmaMerck.

Disolvente. Se utiliz6 como disolvente agua destilada calidad inyectable (H.O), con una
conductividad de 1 ps.

Farmaco utilizado en € proceso de liberacidn. El farmaco utilizado es la cefalexina, suministrada por e
|aboratorio farmacéutico Reynaldo Gutiérrez (LaHabana, Cuba).

Preparacion de los hidrogeles pr copolimerizacion radical . Las reacciones de copolimerizacion
térmica se llevaron a cabo en solucion acuosa a (60,0+ 0,1 °C). Lacomposicion de lamezcla de alimentacion se
presenta en la Tabla 1. Dichas mezlas se introdujeron en ampoll as de vidrio, adicionandoles el persulfato de
potasio (K,S,0g) como iniciador térmico, a una concentracion de 7,4 x 10° mol/L y la N,N' metilen-bis-
acrilamida como agente entrecruzante, a una concentracion de 0,03 mol/L (0,25%). Debe aclararse que los
valores de concentracion reportados son los calculados con respecto a contenido de mondmero.

Posteriormente se le hizo pasar una corriente de nitrégeno durante 10 minutos para desplazar el oxigeno
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presente en lamezclay después se sellaron las ampolletas y se introdujeron en el bafio termostético durante 24

horas.

Tabla 1. Composicion de la mezcla de alimentacion.

Muestras % NIPA %DMA
M, 100 0
M, 70 0
Ms 50 0
M, 30 70
Ms 0 100

Preparacion de discos dd sistema poli(NIPA-co-DMA) y estudio de hinchamiento. Pasadas 24 horas
de reaccion, las ampolletas se rompieron y se extrajeron los copolimeros, 10s cual es presentaban una geometria
cilindrica (1,5 cm de didmetro y 5 cm de longitud). A partir de éstos (cilindros), se prepararon discos los cuales
después de lavados durante 15 dias (para eliminar restos de mondmero residual) y secados hasta peso
constante, presentaban unas dimensiones de aproximadamente 1 mm de espesor y 1 cm de didmetro. Las
mediciones se realizaron con un Pie de Rey.

Los discos asi preparados, se sumergieron en 10 mL de agua destilada alas temperaturas de 20, 30, 32,
34, 37 y 40 °C. El estudio se llevé a cabo midiendo gravimétricamente en €l tiempo la ganancia de peso del
disco debido a la incorporacion de liquido. Durante el proceso de hinchamiento se observé visualmente que
hasta aproximadamente las primeras 2 horas de inmersion, las peliculas de hidrogel permanecian
aproximadamente con su espesor original, no siendo asi para tiempos superiores, donde las peliculas
presentaban un incremento considerable de sus dimensiones. Los valores de hinchamiento reportados son los

promedios de tres mediciones realizadas.

RESULTADOSY DISCUSION

El grado de hinchamiento, W, (7-10) se calcul 6 a partir de la siguiente ecuaci on:
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W - Wo

W =
Wo

donde W es el peso delapeliculaen untiempo t y Wb es el peso delapeliculaseca.

Las Figuras 1y 2 muestran lavariacion del grado de hinchamiento en funcion del tiempo deinmersion

en agua destilada a la temperatura de 32 y 40 ‘C respectivamente. Debe aclararse que se le redizé el mismo

estudio a las temperaturas de 20, 30, 34 y 37 'C donde se observa un comportamiento similar al mostrado a

continuacion.
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Figura 1. Variacion del grado de hinchamiento en funcion del
tiempo de inmersion a la temperatura de 32 °C para los hidrogeles
sintetizados en agua destilada.
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Figura 2. Variacion del grado de hinchamiento en funcién del
tiempo de inmersién a la temperatura de 40 °C para los hidrogeles
sintetizados en agua destilada.
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Como se puede apreciar a medida que aumenta el porcentaje de NIPA en lamezcla de alimentacion (de
la muestra M 5 a la muestra de composiciéon M ;) disminuye el grado de hinchamiento y esto puede ser debido a
que la presencia del grupo isopropilo en su estructura genere un impedimento estérico alrededor del NH,
impidiendo en gran medidala asociacion del par electronico con moléculas de agua del medio, no siendo asi en
el caso del DMA, donde los grupos metilo unidos al nitrogeno de la amida son més pequefios, gjerciendo una

menor influencia estéricay por consiguiente una mayor asociacion con moléculas de agua lo cual causaque
explicalamayor hidrofilicidad de las muestras con un mayor porcentgje de DMA .
En la Hgura 3 se muestra la variacion del grado @& hinchamiento maximo en funcién de las

temperaturas de trabajo (20, 30, 32, 34, 37 y 40 °C) en agua destilada para todos | os copol imeros sintetizados a

partir de las composicionesindicadasen laTabla 1.
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Figura 3. Variacion del grado de hinchamiento méaximo en funcion de las temperaturas de trabajo.

Como se puede observar el grado de hinchamiento disminuye en la muestra M ; a medida que aumenta
la temperatura (de 20 a 40 °C) siendo este comportamiento caracteristico en los hidrogeles a partir de NIPA.
Esto puede ser explicado ya que el NIPA se encuentra dentro del grupo de hidrogeles sensibles a bajas
temperaturas, 1o que quiere decir, que presentan una transicion critica a temperaturas bajas (LCST) lo cual

puede llegar a caracterizarlo. En este caso el LCST del NIPA en nuestro trabajo es alrededor de los 32 °C, es
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decir que la matriz se contrae a partir de esta temperatura, permitiendo una menor entrada de agua al sistema
por difusion.

El comportamiento antes descrito fue encontrado también paralas muestras M ,, M 3 y menos marcado
en el caso de la muestra M,. En este caso el valor de LCST puede ser incrementado afiadiendo distintos
porcentajes de comondmeros idnicos en lamezcla de alimentacion lo cual serefleja en losresultados obtenidos
para estas muestras que presentan diferentes cantidades de DMA como comondmero.

La muestra Ms, presenta un comportamiento muy diferente a lo obtenido hasta este momento. Esta
muestra es un homopolimero de DMA y no presenta las caracteristicas antes mencionadas para las otras
muestras, a contrario aumenta su hinchamiento a medida que aumenta la temperatura lo cual es corroborado
en estudios realizados por Zaldivar y col (11).

Para determinar la naturaleza de difusion del agua hacia el interior del hidrogel se utilizé la siguiente

ecuacion:
In(M, /M __)=Ink+n Int

En esta ecuacion M; y Mmaxrepresentan las cantidades de agua absorbida por el hidrogel en el tiempo
ty ené equilibrio, k es una constante caracteristica del sistemay n, es el exponente difusional, que tiene en
cuenta el modo de transporte del agua. Un valor den = 0,50indica un mecanismo de difusion fickiana, mientras
que si se cumple que 0,50 < n< lindicaqueladifusion esdetipo no fickiana o andmala. En el caso especia en
que n =1, el mecanismo de transporte es conocido con el nombre de tipo II. Esta ecuacion se aplica a los
estados iniciales del hinchamiento (cuando el espesor del dispositivo no varia) observandose linealidad
cuando se relacionael In (MyMmay en funcion de Int hasta valores de la fraccion de hinchamiento menores de
0,60 (12). En la Tabla 2 se reporta los valores del exponente difusional, para los hidrogeles preparados e

hinchados en agua destilada atodas | as temperaturas de trabajo.
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Tabla2.Valores del exponente difusional paralas muestras realizadas, e hinchadas en agua destilada

alastemperaturas de trabgjo.

Valoresden paralastemperaturasdetrabajo
Muestras | % deNIPA 20°C 30°C 32°C 34°C 37°C 40°C
M, 100 0,50+ 0,01 [ 039+0,01| 032+0,04 | 021+002 | 023+0,02 0,23+0,02
M, 70 049+ 0,01 | 049+001| 050+0,2 | 049+0,02 | 048+0,01 0,48+0,01
M3 50 051+ 0.02 | 051+0.01 | 049+001 | 0.48+0.01 | 049+0.01  0.49+0.01
My 30 050+ 0.02 | 050£0.03 | 050+003 | 050+0.02 | 0.50+0.02  0.50+0.02
Ms 0 048+ 0.02 | 051+0.02 | 051+0.02 | 0.49+0.02 | 049+0.02  0.48+0.02

Como puede observarse, en todos los casos el valor de n estaen el intervalo de 0,45 - 0,50, lo queindica
gue el proceso de hinchamiento estd controlado por la difusién. La Fgura 4 muestra la variacion de la
constante caracteristica del sistema con el porcentaje de NIPA en la mezcla de alimentacién para cada
temperaturade trabgjo.

Como puede observarse a medida que disminuye el porcentaje de NIPA en las hidrogeles sintetizados, se
incrementa la constante caracteristica del sistema. Dicho comportamiento puede ser la consecuencia del fuerte
carécter hidrofilo de las muestras que presentan un alto porcentagje de DMA y por consiguiente un bajo

porcentajede NIPA.
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Figura4. Variacién de k con el porcentaje de NIPA acada temperatura de trabajo.
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Para determinar el coeficiente de difusion se utilizdé la Ley de Fick para los datos obtenidos en los

primeros estadios del hinchamiento siguiendo la siguiente ecuacion:
M ’ Dt

t =4 —
M, pl

D es el coeficiente de difusion, t el tiempo y | € grosor del filme. Por lo tanto, la representacion deMy/My en

funcion de laraiz cuadrada del tiempo, tY/2, nos da unalinea recta, de cuya pendiente se puede obtener el valor

de D. EnlaTabla 3 se reportan los val ores de | os coeficientes de difusion paralas temperaturas de trabajo.

Tabla3. Valores del coeficiente de difusion paralas muestras realizadas en agua destilada.

Valoresde D paralastemperaturasdetrabajo. (D x 10'cm?/s)
Muestras | % deNIPA | 20°C 30°C 32°C 34°C 37°C 40°C
M, 100 7,30£0,01 - - - - -
M, 70 7,.80£0,01 | 520+001 5,02¢0,02 | 4,78t0,@2 4,23+0,01 4,20+0,01
M; 50 8,60£0,01 | 570+001 540+0,01 | 5,26+£0,01 5,06+0,01 4,95+0,01
M, 30 9,10£0,02 | 850+001 6,32+0,01 | 5,86+0,01 5,16+0,02 5,46+0,02
Ms 0 12,7+0,02 | 13,1+0,02  14,4+0,02 15,2+0,02 15,9+0,01 16,7+0,02

Como es de esperar a medida que disminuye el porcentaje de NIPA en la mezcla de alimentacion aumenta
el coeficiente de difusion paratodas las temperaturas de trabajo, lo cual concuerda con los valores del grado
de hinchamiento mostrados anteriormente.

Otro aspecto a destacar es la influencia de la temperatura con los valores del coeficiente de difusion. Por
gemplo, para las muestras de composicion M, M3y My, el valor del coeficiente de difusion disminuye con el
incremento de la temperatura, sin embargo, para la muestra de composicién M 5 se observa un incremento del
coeficiente de difusién con el aumento de latemperatura. Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el
estudio de la cinética de hinchamiento. Las muestras de composicion M ; para las temperaturas de 30 a 40°C

presentan un comportamiento diferente, el cual no discutiremos en este documento.
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Tabla 4. Valores de los coeficientes de correlacion en la determinacién de ny k alas temperaturas de

trabajo.
Coeficientesde correlacion (r)
Muestras | % deNIPA | 20°C 30°C 32°C 34°C 37°C 40°C
M, 100 0,99664 099681 099890 | 093746 0,92832 0,92882
M, 70 0,99789 099146 098630 | 098466 0,99025 0,99025
M, 50 0,99014 099043 099369 | 099175 0,99792 0,99792
M, 0 0,98183 099749 098736 | 098872 0,98247 0,98247
Ms 0 0,98288 098703 098280 | 098740 0,98489 0,98489
r critico 0,652
Gradosdelibertad (L) 20
Interv. Confianza (a) 0,999

Con €l objetivo de comprobar estadisticamente el comportamiento lineal del célculo de ny k, se
reportan en la Tabla4 el valor del coeficiente de correlacion critico obtenido para un intervalo de confianza de
0,999 y 20 grados de libertad, asi como los valores de los coeficientes de correlacion obtenidos
experimentalmente, comprobandose de esta manera la validez del tratamiento lineal para los primeros estadios
de hinchamiento, asi como el cllculo de la constante caracteristica del proceso de difusion y el exponente
difusional por estar losvalores der experimental por encimader critico en todos |os casos.

Cuando se aplico el tratamiento de Fick paratiempos mayores de 2 horas, se observé que en todos los
casos hay desviacion de éste comportamiento. Esto concuerda con los trabajos de Schott y para ello ha
propuesto un modelo tedrico para e hinchamiento controlado por la difusion, ya que ha grandes
hinchamientos obviamente, el espesor de la pelicula no permanece constantey el comportamiento Fickiano no
esaplicable.

Sin embargo se ha demostrado que para €l segundo orden cinético, €l reciproco del average de
hinchamiento (t/W) estarelacionado con el tiempo de tratamiento segln la siguiente ecuacion lineal (13):

Wt =A +Bt
En esta ecuacion, A y B son dos coeficientes con sentido fisico, quienes se interpretan de la siguiente

maneral

10
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Para tiempos grandes de tratamiento Bt >> A y la pendiente B sera el reciproco del hinchamiento en el
equilibrio (B = /Wy).
Por el contrario atiempos muy cortos de tratamientos A >> Bt se puede despreciar Bt y en este caso

A seigualaal inverso delavelocidad inicial de hinchamiento:

. alWo 1
iMoo 5= A

por lo tanto, laordenada en €l origen (A) representael inverso del hinchamiento inicial.
En las Fguras 5y 6 se muestran la aplicacion del tratamiento de Schott paratodas las muestras ala

temperatura de 32y 40°C respectivamente.
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Figura4 Variacién de t/w en funcién del tiempo segin el modelo
propuesto tedrico de ladifusién de Schott alatemperaturade 32°C.
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Figura 5 Variacion de t/w en funcion del tiempo seguin el modelo
propuesto tedrico de la difusién de Schott alatemperatura de 40 C.
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En todos | os casos se obtienen lineas rectas con excel entes coeficientes de correlacion, los cuales se
muestran en las figuras anteriores.

En la Tabla 5 se reporta el valor del coeficiente de correlacion critico para todas |as temperaturas de
trabajo, con el objetivo de comparario con los coeficientes de correlacion obtenidos experimentalmente, para

de esta manera comprobar lavalidez del gjuste lineal obtenido en el tratamiento propuesto por Schott.

Tabla 5. Valores del tratamiento estadistico realizado para el comportamiento de Schott a las muestras

realizadas en agua destilada a diferentes temperaturas.

Temperatura(°C) 20 | 2 | x| ¥ | 4
r critico 0,898

Gradosdelibertad (L) 7

Interv. Confianza (a) 0,999

A partir delos valores del coeficiente de correlacion critico sepuede afirmar que el comportamiento de
hinchamiento de este sistema sigue una cinética de difusion de segundo orden para estadios superiores de

hinchamiento.

CONCLUSIONES

Se hademostrado que el grado de hinchamiento en el sistema copolimérico N-isopropilacrilamida (NIPA) y
N,N-dimetilacrilamida (DMA) disminuye con el contenido de N-isopropilacrilamiday a disminuir latemperatura
desde (40-20 °C). Ademas se pudo comprobar que el proceso de hinchamiento para todas las composiciones
estudiadas en los primeros tiempos de inmersion se gjustaa model o fickiano de ladifusion y se observo que
para tiempos superiores de inmersion obedece una cinética de difusion de segundo orden propuesta por
Schott.
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