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RESUMEN. Copolimeros de poli (acrilamida-dcido metacrilico) se sintetizaron
mediante copolimerizacion radicalica en solucién acuosa a 60 °C utilizando per-
sulfato de potasio (K25208) como iniciador. El comportamiento de hincha-
miento de los copolimeros preparados con 95, 90, 88 y 84 mol% de acido meta-
crilico en agua a diferentes temperaturas (25, 37 y 45 °C) fue seguido gravimé-
tricamente. Para los "estadios iniciales" del proceso de hinchamiento ({(My/Mm4y)
< 0.5) se calculd el exponente difusional de los copolimeros v los valores obte-
nidos indican que el proceso de difusién es no Fickiano. En los "estadios supe-
riores” (después de los 90 min) del proceso de hinchamiento se encontrd que
dicho proceso se ajusta al modelo propuesto por Schott (segundo orden).

ABSTRACT. Poly (acrylamide-methacrylic acid) copolymers were synthesized
by radical polymerization in aqueous solution at 60 °C. Potassium persulfate
{K2820g) was uscd as initiator. Several copolymer films were prepared with 95,
90, 88 and 84 mol% of methacrylic acid in water to different temperatures {25,
37 and 45 °C). The swelling behavior of those films was followed gravimetrically.
For the "first time" of the swelling process (Mi/Mmax) < 0.5) the diffusional
exponent of the copolymers was calculated. The values obtained indicate that
the diffusion process is non-Fickiano. In the "second times" (after the 90 min) of
the swelling process it was found that this process is adjusted to the pattern
proposed by Schott (second order).

tencia elastica se encuentran determi-
nados por el monémero hidrofilico de
partiday labaja densidad de entrecru-
zamtento del polimero resultante.

INTRODUCCION

Los hidrogeles son sustancias poli-
méricas naturales o sintéticas que
ticnen la propiedad de hincharse en
agua. Son polimeros con caracteristi-
cas particulares tales como elasticidad

El fenoémeno de hinchamiento pue-
de definirse en términos de velocidad
y de estado de equilibrio, siendo de

y capacidad de hinchamiento hasta
alcanzar un equilibrio fisico-quimico.
Estas propiedades son consecuencia
de diversos factores:

a) Su cardcter hidrofilico es debido
a la presencia de grupos solubles en
agua como: -OH, -COOH, -CONHz,
-S03H; b) algunas veces la insolubi-
lidad es originada por la existencia de
una malfa ¢ red tridimensional en su
estructura; ¢) su tacto suave y consis-

una importancia fundamentalenla ca-
racterizacién del material como siste-
ma de liberacién dosificada de drogas
terapéuticamente activas.'> En este
sentido enlaactualidad se ha prestado
especial interés en el desarrollo de las
formas de liberacion dosificada basa-
das en hidrogeles para modificar la
biodisponibilidad de las drogas, al ser
incorporadas en matrices poliméricas
hidrofilicas, permitiendo gue su libe-

racion sea continua durante perfodos
més prolongados posibilitando de tal
modo el empleo de dosis menores yla
eliminacion de efectos colaterales
indeseables como ocurre con los anti-
neoplésicos.4

Para estos fines se han estudiado
sistemas poliméricos como son, por
gjemplo, hidrogeles a partir de poli-
acrilamida, polimetacrilamida, poli-
metacrilato de 2-hidroxietilo, poli N-
vinil-2-pirrolidona, poli (acrilamida-
dcido itacOnico), entre otros.>® El
objetivo del presente trabajo fue estu-
diar la influencia de la composicién
del copolimero poli (acrilamida-acido
metacrilico), sobre el proceso de hin-
chamiento.

PARTE EXPERIMENTAL

Purificacion de los mondémeros

El 4cido metacrilico (AM) fue pre-
viamente purificado por destilacién a
presién reducida, recogiéndose la
fraccion a34-36 °C a 5 mm de Hg. La
acrilamida (AA), el persulfato de po-
tasio (iniciador) y la N,N-metilen-bis-
acrilamida (entrecruzante) fueron
empleados sin previa purificacion.
Todos los reactivos provenian de la
firma FLUKA A.G. Se utihzd agua
bidestilada (calidad inyectable) de la
IMEFA.

Procedimientos de polimerizacién
Las reacctones de copolimerizacion
se Hevaron a cabo en solucién acnosa
a60 + 0,1 °C. La concentracién de los
mondémeros en solucidén fue de
2,3 mol/L. La reaccién se realizé en
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ampolletas de vidrio selladas a vacio,
con persulfato de potasio (Kz28:03)
como iniciador y con N,N-metilen-
bis-acrilamida como agente entrecru-
zante a concentraciones de 7,4 x 107

v 1,3 x 1073 mol/L, respectivamente.
En todas las muestras obtenidas las
conversiores fueron superiores al
95 %. Los hidrogeles obtenidos se sa-
caron de las ampolletas y s sumergie-
ron en agua durante 7 d, cambidndo-
lo varias veces, para eliminar posibles
restos que hubieran quedado sin reac-
cionar, Después se cortaron en discos,
se dejaron secar a temperatura am-
biente durante una semana y en la
estufa a 50 °C durante otros 7 d (Wa)
hasta alcanzar peso constante.

Técnicas de hinchamiento

Los discos preparados (1 mm de es-
pesor promedio y 20 mm de didme-
tro) medido con un Pie de Rey, pre-
viamente secados, se sumergieron en
10 mL de agua destilada a las tempe-
raturas de 25, 37 y 45 °C. El estudio se
Hevd a cabo midiendo gravimétrica-
mente la ganancia de agua con el
tiempo de inmersidén. Los valores de
hinchamiento (W) reportados son los
promedios de tres mediciones realiza-
das en cada punto experimental en el
intervalo de 5 a 330 min. El grado de
hinchamiento, W, se calculé a partir
de la ecuacion siguicnte:

Ww-Wo -
W= ———
Wo
donde: Ww es el peso de la peliculaen
un tiempo t y Wo es ¢l peso de la
pelicula segiin lo descrito en el proce-
dimiento de polimerizacidn.

RESULTADOS Y DISCUSION

Estudio del proceso de hinchamiento

Los hidrogeles del copolimero poli
(acrilamida-4dcido metacrilico) con
diferentes composiciones monomé-
ricas fueron sintetizados mediante
polimerizacién radicdlica en solucién
como se describe en la parte experi-
mental del presente trabajo.

En la Tabla 1 s¢ muestrair las com-
posiciones de las mezclas de alimenta-
cion de todos los hidrogeles obteni-
dos. Se pudo apreciar que los discos
preparados tomaron una consistencia
blanda, ligeramente elastica y de color
blanco a diferencia de cnando estaban
secos que eran rigidos, frigiles y trans-
parentes. Durante el proceso de hin-
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chamiento se observd ua incremento
considerable de las dimensiones de los
discos v al cabo de las 8 h, la muestra
M1, comenzd a fragmentarse debido
posiblemente a la baja concentracién
del agente entrecruzante utilizado en
Ia obtencidn de los hidrogeles 1o que
indica que dichos hidrogeles presen-
tan una baja densidad de entrecruza-
miento.

Se considerd en el trabajo que el
Wi se alcanzd en todas las muestras
alas 6 h de tratamiento, Enla Fig. 1 se
presenta un ejemplo de la variacion
del grado de hinchamiento con el
tiempo de tratamiento a 37 °C, donde
se observa un notable efecto de las
composiciones de los hidrogeles con
¢l grado de hinchamiento. Por ejem-
plo, paralamuestra M4 (84 % de AM)
se obtuvo un grado de hinchamiento
méximo de 14 en tanto para la muestra
M1 (95 % de AM) fue de 23. Este
comportamiento puede ser explicado
teniendo en cuenta ¢l fuerte carcter
hidrofilico proporcionado por la
introduccién de unidades de AM en
las cadenas del hidrogel, debido a la

formacién de puentes de hidrégeno
entre los grupos carboxilos de AM con
el agua. Tendencias similares en cuan-
to al efecto de la composicién se ob-
servaron también a 25 y 45 °C.

Otro aspecto mteresante a destacar
es que el grado de hinchamiento tam-
bién se incrementa con el aumento de
la temperatura, Por ejemplo, para la
muesira de composicidn M1 se obtuvo
un hinchamiento maximo de 20,8 a
37°C y de 16,0 a 25 °C. Estos resulta-
dos son la consecuencia del conocido
fenémeno de relajacidn de las cadenas
poliméricas que se favorece con ¢l
aumento de la temperatura lo cual se
manifiesta con una menor resistencia
de dichas cadenas a la entrada del
agua en la matriz polimérica.

Para determinar la naturaleza de
difusion del agua hacia el interior del
hidrogel se utilizo la ecuacion siguien-
te: In(My/Mmix) = Ink + nlor Enesta
ecuacidn M: v Mmax representan la
cantidad de agua absorbida por el
hidrogel en el tiempo t y a las 6 h de
tratamiento respectivamente, k es la
constante caracteristica del sistema y

Tabla 1. Composicién del hidrogel, constante caracteristica del proceso de
difusién y exponente difusional de cada una de las muestras preparadas

Muestras ~ AM n kx10®(min™) Windx
(%) 25°C 37°C 45°C
M1 935 0,7727 2,0 16,70 21,48 26,50
M2 90 0,8550 1,43 15,00 17,84 20,75
M3 &8 0,9278 1,09 13,50 16,00 18,00
M4 84 0,9638 0,8 12,80 13,36 13,20
25
Temperatura 7’c
. = "
20 4 |
n *
[ : » " £
- &
15 . , i . vy v ¥
= 10 : o ® ’
I T "
| . M:
5 v v M4
i
0 h g T T ol T T T ¥ T v 13 T E T
o 50 100 180 200 20 300 0

t(min)

Fig. 1. Variacion del grado de hinchamiento en funcién del fiempo de inmersion a

la temperatura de 45 °C
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n, es el exponente difusional, que tiene
en cuenia el modo de transporte del
agua. Un valor de n = 0,5 indica un
mecanismo de difusién Fickiana,
mientras quc si se cumple que 0,5 < n
< 1indica que la difusién es de tipo
no Fickiana o an6mala. En el caso es-
pecial en que n = 1, el mecanismo de
transporle es conocido con el nom-
bre de tipo II. Esta ecuacion se aplica
a los estados iniciales del hincha-
miento observindose linealidad cuan-
do se representa In (MyMma4yx) en fun-
cion de In t hasta valores de la fraccidn
de hinchamiento iguales a 0,6.1

En laTabla 1 se reportan los valores
de las constantes de difusién, asi como
los del exponente difusional para los
hidrogeles preparados e hinchados a
37 °C. Como puede observarse, en to-
dos los casos ¢l valor de n es superior
a 0,5 y por tanto, la difusioén del agua
hacia dichos hidrogeles tiene cardcter
andmalo. Esto quiere decir que los
procesos de difusidn y relajacién 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 esté relacionado
cuanto mayor sea la desviacién con
respecto al comportamiento Fickiano.
En la Tabla 1 se aprecia que los co-
polimeros con menor porcentaje de
AM presentan mayores desviaciones
del comportamiento Fickiano.

A pesar de tratarse de un fenémeno
de difusién anémato se puede llevar a
cabo una estimacion de los coeficien-
tes de difusién aparentes de entrada
del agua a través de los hio:lro%ﬁles‘17
La aplicacion de 1a Ley de Fick 8 para
un proceso de hinchamiento controla-
do por difusi6n se puede expresar
como:

Mt 4 \/ Dat

Me

al?

donde: Da es el coeficiente de difu-
sién, t es el tiempo y 1 es el grosor del
filme. Por tanto, para un proceso de
este tipo, la representacién de los
valores MyMg en funcién de la raiz
cuadrada del tiempo, ¢, daria una
linea recta de cuya pendiente se puede
calcular directamente e valor de Da.
En nuestro caso, dado los valores
obtenidos del exponenie n, no cabe
gsperar linealidad entre Miy/Me vy (2,
No obstante, si se puede tener una
idea del coeficiente de difusién a par-

tir de la pendiente inicial de dicha re-
presentacién. La Fig. 2 representa la
fraccidn de agua frente a la raiz cua-
drada del tiempo, en funcidén de la
composicién del copolimero. A partir
de las pendientes de las rectas de la
figura anterior se calcularon los coefi-
cientes de difusién (Tabla 1). Como es
de esperar a medida que disminuye el
porcentaje de AM en la mezcla de
alimentacién disminuye el coeficiente
de difusién aparente.

Durante los estadios iniciales de ab-
sorcidn de agna a través del hidrogel
inicialmente en estado vitreo, la difu-
sion en la regidn vitrea es el proceso
determinante de la velocidad de hin-
chamiento. Por tanto, la pendiente de

0.7

la representacion de MyM,, en fun-
cién de (M2 puede interpretarse como
el coeficiente de difusion en la regién
vitrea.

Mediante una ecuacién de tipo
Arrhenius, se analizé Ia dependencia
de los cocficientes de difusién (D) con
el inverso de la temperatura, InD =
InD,~Ed/RT, donde: Ed eslaenergia
de activacién aparente del proceso de
difusién, R = 8,314 J/K mol (constan-
te de los gases) y T es la temperatura.
La dependencia lineal entre el ln D y
1/T preenunciada en la ecuacidn ante-
rior, se demuestra en la Fig, 3 donde a
partir de las pendientes de las rectas
se calcularon las Ed del proceso de
hinchamiento. Los valores calculados

M/ M.

| 1

< I 3 _ i " 1

2 3 4 5 L]

7 8 9 10 Ll

142 (mirf73

Fig. 2. Variacion de Wi/Wx conira Mala temperatura de 37 °C
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Fig. 3. Variacién del in D con el inverso de la temperatura
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(Tabla 2) estan en el intervalo de los
rcportados en los procesos de difu-
sién de agua en sistemas de polimeros
hidroffticos.'®

Cuando se aplicé el tratamiento
Fickiano para tiempos mayores de
90 min, se observd en todos los casos
desviacién de este comportamiento.
Estos resultados concuerdan con los
trabajos de Schott,® y para ello ha
propuesto un modelo tedrico para el
hinchamiento controlado por la difu-
sion en las peliculas poliméricas, y que
responde a un segundo orden cinéti-
co, con respecto al penetrante, donde
al graficar el reciproco del promedio
de hinchamiento (/W) con ¢l tiempo
se obtiene una relacién lineal segiin la
ecuacién: t/Wt = A + Bt. Fn esta
ecuacién, A y B son dos coeficientes
con sentido fisico, que se interpretan
de la manera signiente:

Para tiempos grandes de trata-
miento Bt > > Aylapendiente B sera
el reciproco del hmchanuento en el
equilibrio (B = 1/ W) y a tiempos
muy cortos de tratamientos A > =Bt
s puede despreciar Bt y en este caso
A se ignala al reciproco de la veloci-
dad inicial de hinchamiento:

aw 1

limeso0 (=) = -

por lo tanto, el intercepto (A) repre-
senta el reciproco del hinchamiento
inicial.

La Figura 4 muestra la aplicacion
del tratamiento de Schott a los datos
experimentales (temperatura 37 °C).
En todos los casos se obtienen lineas
rectas con excelentes coeficientes de
correlacidn (1), lo cual demuestra que
el comportamiento de hinchamiento
de ecste sistema para esiadios supe-
riores sigue una cinética de difusion
de segundo orden. Resultados simi-

lares se obtuvieron a 25y 45 °C. La

dependencia de la temperatura con la
toma de agua mixima (ethbrlo)
estudis mediante la ecuacion de
Gibbs-Helmhotz;

d(InWw)  AHm
dyty =~ R

siendo AHm, la entalpia de mezcla .

entre el polimero seco y el agua, R es
la constante de los gases y T es la
temperatura absoluta. L.as AHm se
calcularon a partir de las pendientes
del grafico de In Wq contra el 1/T.
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Tabla 2. Entalpias de mezcla y cocficientes de difusién aparente

Muestras Da (cm%s) - 108 Ed (J/mol} AHm (J/mol)
25°C  37°C  45°C
M1 8,71 8,84 888 2,40 16,94
M2 6,23 8,25 8,31 20,15 11,63
M3 3,60 7,70 8,00 46,56 9,42
M4 3,40 6,41 7.54 72,74 3,76
030
0.25
0.20
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0,159 a M, r=0.99805
& M, r=0.98932
4 M, r=0.99086
0.10 v M, r=0.99797
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Fig. 4. Varigcion de t/W contra el iempo a la temperatura de 37 °C

La Fig. 5 muestra los resultados de
la aplicacion de la Gibbs-Helmhotz en
el sistema estudiado. En la Tabla 2 se
reportan los valores de las AHm
calculados donde se puede apreciar
que a medida que aumenta el conte-
nido de AM (el caracter hidrofilico en
el hidrogel) en ta mezcla de reaccion
diminuye el AHm. Los resultados
obtenidos indican que el proceso de
mezclado de los hidrogeles con el
agua es endotérmico,

CONCLUSIONES

Se demostrd que el grado de hincha-
miento en el sistema copolimérico
AA/AM se incrementa con la tempe-
ratura, el tiempo y el cardcter hidrofi-
lico debido a su composicién como se
muestran en todos los datos anterior-
mente expuestos. Tanto en el modelo
Fickiano, como el propuesto por
Schott se propone la difusién como
proceso que gobierna el hinchamiento

nWe

M1

58

g . .
31 315 320 325 330 335 340 345 350 235 380 365

Y Tx 10 (&)

Fig. 5. Variacion del InWx con el inverso de la temperatura
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del material polimérico v se calcu-
laron los coeficientes de difusién para
cada una de las formulaciones a en
todo el rango de temperaturas en estu-
dio. Ademds se calcularon las ental-
pias de las mezclas y se demostré que
el proceso es endotérmico.
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