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RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis de los hidrogeles mediante la
copolimerizacién radical del &acido itacénico (AI) con el 4cido metacrilico (AM), en
solucién acuosa, a 60 °C, utilizando persulfato de potasio como iniciador y N,N’-
metilenbisacrilamida como agente entrecruzante (NMBA). El objetivo principal de este
trabajo es determinar la influencia del grado de entrecruzamiento y la composicién de los
copolimeros sintetizados con 0,25 y 0,50% de NMBA sobre el proceso de hinchamiento.
En este sentido se realizaron estudios de hinchamiento a los hidrogeles sintetizados con
0,25y 0,50% de NMBA. La difusion del agua hacia el interior del hidrogel se analiz6 sobre
la base del modelo de relajacién de las tensiones de las cadenas poliméricas. Los resultados

obtenidos se ajustan satisfactoriamente al comportamiento no-fickiano para las primeras
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etapas del hinchamiento y al modelo propuesto por Schott (segundo orden) para etapas

superiores.

INTRODUCCION

Los materiales poliméricos tanto de origen natural como sintético han sido
utilizados con eficacia en el desarrollo de formulaciones de sistemas de dosificacién de
medicamentos de tal forma que ha llegado a constituir uno de los aspectos claves en el
disefio de los biomateriales. En este sentido, los hidrogeles (1) son materiales que por sus
caracteristicas despiertan en este campo un enorme interés. Estos materiales poliméricos
son capaces de absorber grandes cantidades de agua, pero son insolubles en ella, lo cual es
originado por la existencia de una red o malla tridimensional en su estructura. El modo de
formaciéon de las redes poliméricas es uno de los factores mds importantes después del
comportamiento fisico del material polimérico. Los entrecruzamientos y los puntos de
ramificacién, son uniones reales de conexién entre dos o mds segmentos de la misma
cadenas o de diferentes cadenas. La red tridimensional del polimero es estabilizada por el
agente entrecruzante el cual puede presentar enlaces covalentes, cargas complejas, enlaces
de hidrégeno, van der Waals o interacciones hidréfobas. El grado de entrecruzamiento de

un hidrogel determina sus propiedades de hinchamiento y, por tanto, su aplicabilidad (2, 3).

El objetivo de nuestro trabajo es el estudio de la influencia del porcentaje de agente
entrecruzante y la composiciéon de los copolimeros poli(dcido itacénico-co-dcido
metacrilico) preparados por copolimerizacion radical en solucién acuosa, en el proceso de

hinchamiento.
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PARTE EXPERIMENTAL

Monémeros. Se utilizaron como mondémeros el dcido itacénico (Al) y el 4cido
metacrilico (AM) y la N,N’-metilenbisacrilamida (NMBA) como agente entrecruzante,

todos puro para andlisis y suministrados por la firma Fluka A.G.

Iniciador. Se utiliz6 como iniciador el persulfato de potasio (K,S,0g), puro para

andlisis (0,001% N), suministrado por la firma Merck.

Disolvente. Se utilizé6 como disolvente agua destilada calidad inyectable, con una

conductividad de 1 ps.

Preparacion de los hidrogeles por copolimerizacion radical. Las reacciones de
copolimerizacién radical se llevaron a cabo en solucién acuosa a (60,0 £ 0,1 °C). La
composicion de la mezcla de alimentacion se presenta en la Tabla 1. Dichas mezclas se
introdujeron en ampollas de vidrio, adiciondndoles el persulfato de potasio (K,S,0g) como
iniciador térmico, a una concentracion de 7,4.10'3 mol/L y la N,N’ metilen-bis-acrilamida
como agente entrecruzante, a una concentracién de 0,03 mol/L (0,25%) y a 0,06 mol/L
(0,50%), respectivamente. Debe aclararse que los valores de concentracién reportados son
los calculados con respecto al contenido de mondmero. Posteriormente se le hizo pasar una

corriente de nitrégeno durante diez minutos para desplazar el oxigeno presente en la mezcla

95



Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 4(1) Enero de 2003
Garecia et al. Influencia del entrecruzante y la composicion.....

y después se sellaron las ampolletas y se introdujeron en el bafio termostatico durante 24

horas.

Tabla 1. Composicion de la mezcla de alimentacidn.

Muestras % de AM % de Al
M; 80 20
M; 85 15
M3 90 10
My 95 5
Ms 100 0

Preparacion de los discos del sistema poli(acido itaconico-co-acido metacrilico)
y estudio de hinchamiento. Pasadas 24 horas de reaccién, las ampollas se rompieron y se
extrajeron los copolimeros, los cuales presentaban una geometria cilindrica (1,5 cm de
didmetro y 5 cm de longitud). A partir de éstos, 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 a la
temperatura de 37 "C. El estudio se llevé a cabo midiendo gravimétricamente en el tiempo
la ganancia de peso del disco debido a la incorporacién de liquido. Durante el proceso de

hinchamiento se observé visualmente que hasta aproximadamente las primeras dos horas de
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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.

RESULTADOS Y DISCUSION

El grado de hinchamiento, W, (4-7) fue seguido gravimétricamente utilizando la
siguiente ecuacion: W = (W,-W,)/W,, donde Wy, es el peso de la pelicula en un tiempo t 'y
W, es el peso de la pelicula seca. En la Tabla 2 se reportan los valores del grado de
hinchamiento maximo para las muestras sintetizadas con 0,25 y 0,5% de NMBA en agua

destilada a la temperatura de 37 C.

Tabla 2. Valores de hinchamiento mdximo de las muestras sintetizadas con 0,25 y

0,50% de NMBA en agua destilada a la temperatura de 37 C.

0,25% de NMBA 0,50% de NMBA
Muestras %Al W (max) W (max.)
M; 20 19,35 12,78
M 15 17,98 10,36
M; 10 10,31 8,54
My 5 8,24 6,32
Ms 0 6,56 4,94
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Un aspecto a tener en cuenta en este estudio es el efecto de la composicidn sobre el
proceso de hinchamiento. Como se puede apreciar en la Tabla 2, a medida que disminuye el
porcentaje de 4cido itacénico en la mezcla de alimentacion (de la muestra M; a la muestra
de composicién Ms) disminuye el grado de hinchamiento y esto es debido al fuerte caracter
hidréfilo de cada unidad monomérica del &4cido itaconico que aporta dos grupos

carboxilicos al sistema.

Otro aspecto significativo es la influencia del porcentaje de agente entrecruzante
sobre el grado de hinchamiento en los hidrogeles sintetizados. Como se puede ver, el grado
de hinchamiento méximo disminuye a medida que aumenta el porcentaje de NMBA debido

a que aumenta la densidad de reticulacion en el hidrogel.

Para determinar la naturaleza de difusion del agua hacia el interior del hidrogel, se
aplicé la siguiente ecuacion (1), la cual es vdlida para cuando las peliculas mantienen el
espesor constante. En nuestro caso en particular, la utilizaremos en las primeras etapas del
hinchamiento (hasta las primeras dos horas de tratamiento) donde el espesor

aproximadamente se mantiene constante.

In(M; /M.y )=Ink+nlnt (1)

M; y Mumax representan las cantidades de agua absorbida por el hidrogel en el tiempo t y en

el equilibrio, k es una constante caracteristica del sistema, n es el exponente difusional, que
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tiene en cuenta el modo de transporte del agua. Un valor de n = 0,50 indica un mecanismo
de difusion fickiana, mientras que si se cumple que 0,50 < n < 1 indica que la difusion es de
tipo no fickiana o anémala. En el caso especial en que n = 1, el mecanismo de transporte es

conocido con el nombre de tipo II.

Cuando se representa In (My/My,sx.) en funcidn de In t hasta valores de la fraccion de
hinchamiento (My¢Mj,.x) menores e iguales a 0,60 debe observarse linealidad. De la

pendiente se obtiene el valor de n y de la ordenada en el origen el valor de k.

En las Tablas 3 y 4 se reportan los valores de las constantes de difusion, asi como
los del exponente difusional para los hidrogeles sintetizados con 0,25 y 0,50% de agente

entrecruzante.

Tabla 3. Valores de n y k para las muestras sintetizadas con 0,25% de

agente entrecruzante.

Muestras | % de Al n k.10* (horas™)
M, 20 0,61 £0,04 41,82 £ 0,05
M, 15 0,66 + 0,03 40,94 + 0,04
M; 10 0,56 £0,02 38,82 £0,02
M,y 5 0,53 £0,03 34,42 + 0,03
M; 0 0,51 £0,01 31,96 0,01
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Tabla 4. Valores de n y k para las muestras sintetizadas con 0,50% de agente

entrecruzante.
Muestras | % de Al n k.10° (horas™)
M, 20 0,49 £ 0,01 35,79 £ 0,01
M, 15 0,44 + 0,02 33,50 £ 0,02
M; 10 0,39 + 0,02 31,07 £ 0,03
My 5 0,38 £ 0,02 28,36 £ 0,02
Ms 0 0,36 +£ 0,01 25,44 £ 0,01

Como puede observarse, en todos los casos el valor de n se encuentra entre 0,50 y 1
para las muestras sintetizadas con 0,25 % de NMBA. Este resultado indica que la difusién
del agua hacia el interior de dichos hidrogeles sigue un comportamiento anémalo (no
Fickiano). Esto quiere decir que los procesos de difusidn y relajacion de tensiones de las
cadenas tienen lugar en el mismo orden de tiempos, de forma tal que el predominio de un
proceso sobre el otro este relacionado cuanto mayor sea la desviacién con respecto al
comportamiento Fickiano (8). Para las muestras sintetizadas con 0,50% de NMBA existe

una desviacion de este comportamiento.

Para comprobar la veracidad del cédlculo de los pardmetros n y k, se realiz6 el
estudio estadistico del comportamiento lineal antes descrito, comparando para once grados
de libertad los coeficientes de correlacidn criticos y los obtenidos experimentalmente para

las muestras estudiadas, los cuales se reportan en la Tabla 5
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Tabla 5. Valores de los coeficientes de correlacion en la determinaciéon de n y k.

Coeficientes de correlacion (r)
Muestras % de Al 0,25 % NMBA 0,5% NMBA

M, 20 0,97342 0,99476

M, 15 0,98457 0,99113

M; 10 0,99248 0,98291

My 5 0,98374 0,99230

M;s 0 0,99709 0,99436
Feritico 0,301

Grados de libertad (L) 11

Intervalo de confianza (o) 0,999

De esta manera, el ajuste de la aproximacién es satisfactorio para las primeras
etapas del hinchamiento, ya que los coeficientes de correlacién experimentales estdn por

encima del valor del coeficiente de correlacion critico.

Cuando se aplicé el tratamiento de Fick para tiempos mayores de dos horas, se
observo que en todos los casos hay desviacion de éste comportamiento. Esto concuerda con
los trabajos de Schott (9) y para ello ha propuesto un modelo tedrico para el hinchamiento
controlado por la difusién, ya que a grandes hinchamientos obviamente, el espesor de la
pelicula no permanece constante y el primer orden no es aplicable. Sin embargo, se ha
demostrado que para el segundo orden cinético, el reciproco del promedio de hinchamiento

(t/W,) esté relacionado con el tiempo de tratamiento segin la ecuacion lineal:
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t
—=A+ Bt 2
W (2)

En esta ecuacion, A y B son dos coeficientes con sentido fisico, los cuales se interpretan

de la siguiente manera:

» Para tiempos grandes de tratamiento Bt >> A y la pendiente B serd el reciproco del

hinchamiento en el equilibrio (B = 1/ W..) (10).

» Por el contrario a tiempos muy cortos de tratamientos A>>Bt se puede despreciar Bt

y en este caso A se iguala al reciproco de la velocidad inicial de hinchamiento:
i (dw) 1 3)

im_ | ——|=—

t—0 dt A

por lo tanto, la ordenada en el origen (A) representa el reciproco del hinchamiento inicial.

Las Figuras 1 y 2 muestran el tratamiento de Schott para los datos experimentales

de las muestras sintetizadas con diferentes porcentajes de NMBA.
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10 1 ‘ ‘ ‘ 1 12 I ‘ ‘ ‘ 1

Figura 1. Variacién de t/W; contra el tiempo Figura 2. Variacién de /W, en funcién del
segiin el modelo tedrico de la difusiéon de tiempo segin el modelo tedrico de la
Schott para las muestras estudiadas con difusion de Schott para las muestras
0,25% de NMBA. estudiadas con 0,50% de NMBA.

En todos los casos se obtienen lineas rectas con excelentes coeficientes de
correlacion, los cuales se reportan en la Tabla 6. Este tratamiento demuestra que el
comportamiento de hinchamiento del copolimero poli(dcido itacénico-co-acido metacrilico)
sigue una cinética de difusiéon de segundo orden propuesta por Schott para las etapas
superiores del hinchamiento. Resultados similares se han reportado en muchos estudios de

hinchamiento realizado en nuestro grupo de trabajo (11).
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Tabla 6. Valores del tratamiento estadistico realizado para el comportamiento de

Schott a todas las muestras sintetizadas con 0,25 y 0,50% de NMBA.

Coeficientes de correlacion (r)
Muestras %Al 0,25% NMBA 0,50% NMBA
M, 20 0,99987 0,99925
M, 15 0,99517 0,99980
M; 10 0,99989 0,99985
M, 5 0,99916 0,99993
M; 0 0,99974 0,99718
Feritico 0,951
Grados de libertad (L) 5
Intervalo de confianza (o) 0,999
CONCLUSIONES

Se ha demostrado que el grado de hinchamiento en el copolimero poli(acido
itaconico-co-acido metacrilico) disminuye con el contenido de dacido itaconico y al
aumentar el porcentaje de agente entrecruzante. Ademds, se pudo comprobar que el proceso
de hinchamiento de las muestras sintetizadas con 0,25% de N,N- metilenbisacrilamida en
los primeros tiempos de inmersién sigue un mecanismo de difusién no-Fickiano (anémalo)
y se observo que para tiempos superiores de inmersion las muestras sintetizadas con 0,25 y
0,50% de NMBA obedecen una cinética de difusiéon de segundo orden propuesta por

Schott.
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