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Resumen

Las matrices poliméricas hinchadas con agua o hidrogeles son sistemas que incrementan
su volumen hasta alcanzar el equilibrio fisicoquimico. Este trabajo formula y ajusta con
éxito un modelo para describir la liberacién de solutos desde hidrogeles, teniendo en
cuenta la proporcién de grupos hidrofilicos, el grado de entrecruzamiento y las condi-
ciones del medio circundante. La investigacion se compone de tres etapas: a. el desarro-
llo de un modelo matemético acoplando teorias de equilibrio de fases y difusivas, b. la
determinacién experimental de la capacidad de hinchamiento, velocidades de absorcion
y liberacién de agua y solutos en los hidrogeles sintetizados y finalmente, c. la implemen-
tacién del modelo mediante un programa de computador
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Summary
A model for swelling and solute diffusion in water
soluble polymers

Polymeric matrices swelled with water or water soluble polymers, are systems that in-
creased their volume when the physical-chemical equilibrium is reached. This work ex-

poses and sets a successful model, which describes solute liberation from water soluble
polymers, considering the proportion of hydrophilic groups, interlace interbreeding de-
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gree, and conditions of the surrounding medium. The research is composed of three sta-
ges, that is: a. the mathematical development of the model fitting together phase and
diffusive equilibrium theories, b. the experimental determination of swelling capacity,
water and solutes absorption, and liberation rates in synthesized water soluble polymers,
and finally, c. the model implementation through a computer program.

Key words: water soluble polymers — diffusion — swelling — controlled delivery.

Introduccion

Un gel es una estructura polimérica entrecru-
zada, que por accién de un liquido experimenta
hinchamiento permaneciendo insoluble sin
perder su forma original, la conservacién de la
forma es el resultado de un balance entre las
fuerzas intermoleculares dispersivas y cohesivas
(dentro de las cuales se incluye la absorcién del
solvente); cuando el gel se somete a sequedad se
obtiene una estructura cristalina denominada
xerogel (1, 2). Si el hinchamiento se produce
por accién del agua se obtienen los denomina-
dos hidrogeles, estos poseen un caracter hidro-
filico debido a la presencia en su estructura de
grupos afines al agua (-OH, -COOH, -CONH,,
-CONH, -SO;H), la existencia de una red poli-
mérica los hace insolubles en agua, mientras
que su suavidad y elasticidad se asocian con la
hidrofilicidad de los monémeros y la densidad
de entrecruzamiento (3).

La gran mayoria de las investigaciones en el
drea de los hidrogeles se ubican dentro de tres
categorfas: a. La sintesis y caracterizacién del
gel, b. El modelamiento teérico del hincha-
miento y c. las aplicaciones. El desarrollo de es-
tos materiales comienza en 1960, cuando
Wichterle y Lim (4) reportaron los resultados
obtenidos en aplicaciones biomédicas con hi-
drogeles de poli (2-hidroxi-etilmetacrilato) y
sus derivados. Hoy en dfa los hidrogeles son
ampliamente utilizados gracias a su biocompa-
tibilidad, biodegrabilidad, naturaleza inerte,
buenas propiedades mecanicas, resistencia qui-
mica y térmica, siendo particularmente dtiles
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para la entrega sostenida de principios activos
terapéuticos (5) y fertilizantes agricolas (6).

En la aplicacién de hidrogeles como siste-
mas de liberacién controlada es necesario tener
un conocimiento claro de la dindmica del pro-
ceso de difusién del agente activo desde la fase
gel al medio circundante, la cual se rige por la
tendencia a alcanzar el equilibrio, y estd asocia-
da a la estructura molecular de la matriz poli-
mérica; de ahi la importancia de formular y
verificar modelos que describan la liberacién de
solutos desde hidrogeles, teniendo en cuenta las
condiciones del medio circundante y factores
como la proporcién de grupos hidrofilicos y el
grado de entrecruzamiento.

El modelamiento tedérico de la conducta de
hinchamiento del gel se centra primordialmen-
te en dos aspectos: la determinacién de la con-
dicién de equilibrio, y la correlacién del
fenémeno difusivo, tanto del soluto como del
solvente. Existen modelos muy diversos para la
descripcién de los fenémenos difusivos que
ocurren dentro de un hidrogel, algunos de los
cuales buscan delinear comportamientos que
no pueden ser representados por la ley de Fick,
denominados conductas “anémalas”, en tales
casos la formulacién final del problema puede
corresponder a una de las siguientes categorfas:

1. Difusién con modelo convencional in-
corporando un término convectivo en la ecua-
cién de difusién o en las condiciones de
frontera, representada por los trabajos de Wang
etal. (7) y Peterlin (8).

2. Modelo de tensién de hinchamiento di-
ferencial; donde la velocidad de hinchamiento
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se relaciona con la tensién resultado de la pene-
tracién del solvente en la matriz cristalina, los
modelos de Thomas y Windle (9), y Gostoli y
Sarti (10) son buenos ejemplos de esta
categorfa.

3. Modelo de relajacién molecular: mode-
lo utilizado en este trabajo, donde la relativa-
mente lenta penetracién induce un proceso de
relajacién molecular del polimero que se cuan-
tifica usando como variable la concentracién
superficial y un coeficiente de difusién depen-
diente del tiempo; trabajos representativos de
esta categoria involucran a Crank (11), Long y
Richman (12) y Petropoulos y Roussis (13, 14).
Los modelos de este tipo son los tnicos que
permiten interpretar los procesos de dos
etapas.

En la presente investigacién se consideran
de manera exclusiva los sistemas de liberacién
basados en matrices poliméricas de forma dis-
coidal, en ausencia de efectos relacionados con
la fuerza iénica y el pH. El modelo de equilibrio
de hinchamiento se basa en el desarrollo de
Flory—Huggins (15) acoplado con el modelo de
estructura de red afin de la teorfa de
Flory—Rehner (16). La conducta no Fickiana
observada en el transporte de masa se analiza a
través de la ecuacién de flujo difusivo, en donde
la concentracién es dependiente del tiempo de
relajacién y la difusividad. Los ensayos de absor-
cién se realizaron por el método gravimétrico
tradicional, pero adicionalmente se desarrollo
un técnica basada en la digitalizacién de las ima-
genes proyectadas por los hidrogeles en el me-
dio de hinchamiento mediante un escéner (17).
La caracterizacién del hidrogel se realizé deter-
minando propiedades como: agua asociada y li-
bre, por calorimetria diferencial de barrido
(DSC), y el peso molecular promedio entre en-
trecruzamientos, mediante el anélisis dindmico
mecdnico (DMA). Con los modelos desarrolla-
dos se cre6 un programa de computador
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denominado ModHigel que permite, estimar la
capacidad de hinchamiento, calcular los perfiles
de solvente y soluto, identificar el avance de la
fase eldstica y calcular la cinética de los procesos
de hinchamiento y difusién.

Parte experimental

Gran cantidad de variables inciden sobre el
comportamiento de los sistemas de liberacién
programada. En la presente investigacién se
consideran de manera exclusiva los sistemas de
liberacién basados en matrices poliméricas hin-
chables de forma discoidal en ausencia de facto-
res fisicoquimicos como intercambio idnico,
fuerza iénica 6 pH. Los geles poliméricos se sin-
tetizaron utilizando metacrilato de 2-hidroxietilo
(HEMA) con concentraciones de 0.5, 1, 3, 5y
10% respecto de la carga total de monémero para
el entrecruzante dimetacrilato de etilenglicol
(EGDMA), polimerizados en masa a 60°C con
perdxido de benzoilo como iniciador en una pro-
porcién de 0.3% con respecto de la carga total de
monémero (17).

Debido a que tanto la forma como el tama-
fio inciden sobre la conducta de los hidrogeles y
el mecanismo de difusién asociado al proceso
de hinchamiento, se decidi6 delimitar la expe-
rimentacién a discos de 0.85 milimetros de es-
pesor y 10 milimetros de didmetro; lo que
implicé adecuar las muestras disponibles. Los
ensayos de absorcién se realizaron por inmer-
sién del hidrogel en un volumen de agua, mi-
diendo su tamafio (mediante digitalizacién de
imagenes) y peso (técnica gravimétrica) con re-
lacién al tiempo, hasta llegar a una condicién de
estabilidad.

Para describir el hinchamiento isotérmico
e isobérico de una matriz polimérica discoidal,
suponiendo que los efectos de conveccién del
fluido de los alrededores son despreciables, se
recurre a la combinacién de dos subprocesos:
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difusién unidimensional en la direccién axial y
expansion eldstica de la matriz (relajacién) en
las restantes direcciones. La difusién unidimen-
sional se representa mediante la ley de Fick:

o :g{a a_}
8: ax ax

donde w es la concentracién local de sol-
vente en la matriz polimérica, x corresponde a la
direccién axial y D, es el coeficiente de difusién
del agua; bajo la suposicién que originalmente
la matriz polimérica no contiene solvente, las
condiciones inicial y de frontera del sistema

(Ec. 1)

respectivamente son:

w=0 parat<0;—%<x% (Ec. 2)
w=W, paratZO;x=—/2yx=% (Ec. 3)

donde & es el espesor del disco, W; es la canti-
dad de solvente en equilibrio sobre la superficie
de la matriz polimérica, la cual cambia desde un
valor inicial W,,, alcanzado a un tiempo ¢,,, hasta
uno de equilibrio W, durante un tiempo asocia-

do a la relajacién T:

r
w (-t
w,=w,| —%| con ['=—F (Ec. 4)
W, T

Al considerar un modelo de relajacién mo-
lecular el primer paso es utilizar difusividades
diferentes para las conductas inicial D, ; y final
D

Q
D, w
D, =D, | —%| con Q=1——
"\ D

1,00 0

(Ec. 5)

de esta forma se pueden reproducir cualitativa-
mente algunos aspectos particulares de difusion
anémala.

El proceso de hinchamiento tiene como
fuerza impulsora, para cada componente que se
difunde, la diferencia entre el potencial quimi-
co del componente en el gel y en el fluido que lo
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rodea, y por ello la condicién de equilibrio se
logra cuando esta diferencia se hace igual a cero,
lo que se puede representar para hidrogeles no
electroliticos mediante la combinacién del mo-

delo de Flory-Huggins y la teorfa de la red afin:
3
ln(l_ ¢2,oo ) +(1 _2_J¢2,00 +X12(|)§,oo

n

(Ec. 6)
173

+-22 =0

h

donde ¢, es la fraccién volumétrica del poli-
mero en el hidrogel, %, es el pardmetro de
Flory para la interaccién polimero - solvente, y
r, es el nimero promedio de segmentos por ca-
dena de red con igual tamafio que una molécula
de solvente (18):

P o (Ec. 7)

2
VE,

siendo Vv, el volumen molar del solvente y €, la
densidad efectiva de entrecruzamiento, calcula-
da mediante determinaciones de tensién de es-
tiramiento utilizando un ensayo dindmico
mecanico (DMA) de cilindros paralelos cuando
los hidrogeles han alcanzado la condicién de
equilibrio.

El grado de hinchamiento en el equilibrio
W, se relaciona con la fraccién volumétrica de

polimero, ¢, ., mediante la ecuacién:

_ p=wy)
¢2,oo -

(Ec. 8)

La determinacién experimentalmente W,
y r, permite calcular el pardmetro de Flory, .
Por otra parte a partir de valores conocidos de
X2 Y T2 se puede estimar W,

La expansién eléstica de la matriz ocasiona
la movilidad de las fronteras del sistema, lo que
en la direccién axial se cuantifica por:
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5= (Ec. 9)

T iim
2

donde 6, es el espesor del xerogel y 1 es un factor
adimensional asociado a la fraccién volumétrica:

1 "¢2
1_"¢z,5
donde ¢, es la fraccién volumétrica corres-

pondiente al grado de hinchamiento en la su-
perficie de la matriz polimérica.

n=3" con H= (Ec.10)

La descripcién del sistema de liberacién se
logra adicionando al modelo de hinchamiento
un término asociado con el soluto, el cual co-

rresponde a la ley de Fick:

O x| | ox

siendo C; la concentracién del soluto, y Dj el

(Ec. 11)

coeficiente de difusién del soluto en la matriz
polimérica; con las siguientes condiciones de
frontera e inicial:

C, =C,, para 1<0; —0< x<d

C,=C, para t20; x=10 (Ec. 12)

donde C; , corresponde al perfil inicial de con-
centracién de soluto en la matriz, y C; la con-
centracién de soluto en el medio externo. La
difusividad del soluto se considera funcién de la
cantidad de solvente capaz de desplazarse den-
tro de la matriz polimérica (agua libre W), la
cual se calcula dividiendo por la entalpia de fu-
sién del agua pura, la entalpfa de fusién por gra-
mo de agua que contiene el hidrogel en
equilibrio, valores obtenidos mediante calori-
metria diferencial de barrido (DSC).

Para los estudios experimentales de libera-
cién de soluto, se trabajé con los hidrogeles que
mostraron mayor resistencia mecdnica, los cua-
les inicialmente se hincharon en una solucién
de urea hasta alcanzar el equilibrio, y posterior-
mente se introdujeron en agua destilada y por
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cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC)
se determiné la velocidad con la cual se libera la
urea hacia un medio externo carente de soluto.
Debido a la no linealidad tanto de los coe-
ficientes de difusién como de la concentracién
en la interfase, la solucién del modelo plantea-
do se llevé a cabo en forma numérica mediante
el método de diferencias finitas incondicional-
mente estable de Crank-Nicholson (19).

Resultados y discusion

En la Figura 1 se observa como al aumentar el
porcentaje de entrecruzante (EGDMA) se pro-
duce un incremento en la fraccién volumétrica
del polimero en el hidrogel hinchado hasta el
equilibrio, lo que estd asociado con una menor
capacidad de absorcién, debido a dos causas
primordialmente: por una parte, una malla con
mayor densidad de entrecruzamiento tiene me-
nos espacio disponible para ser ocupado por el
agua, y por otra parte al limitar la movilidad de
las cadenas se aumenta la fuerza elastica que se
opone al hinchamiento.

0.80 -
g
E 075 -
R3]
g
=
g 070 A
;5 O Volumétrico
o1 ] 1 Gravimétrico
LE 0.65 = Modclo
0.60 T T
0 5 10
% EGDMA

Figura 1. Fraccién volumétrica de polimero en el equili-
brio para diversos porcentaje de entrecruzante.

Al observar en esta ﬁgura el buen nivel de
ajuste alcanzado con el modelo podemos inferir
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que la condicién de equilibrio alcanzada, se
cuantifica apropiadamente con la fraccién volu-
métrica del polimero que satisface la ecuacién
resultante de combinar el modelo de Flory-
Huggins con la teorfa de la red afin (Ecuacién 3).

Considerando que tanto el tiempo de rela-
jacién como la difusividad, son dependientes de
la concentracion, es razonable que algunas zo-
nas de la matriz polimérica se encuentren rela-
jadas aunque no se halla alcanzado una
concentracién apreciable del penetrante, lo que
permite al modelo ajustar conductas anémalas
donde la capacidad de retencién de solvente su-
pera durante gran parte del proceso el valor de
equilibrio final con oscilaciones de magnitud
variable como se aprecia en la Figura 2.

La urea demostré ser un soluto con gran
afinidad por el agua, al presentar una répida li-
beracién, incrementar el nivel de hinchamiento
méximo obtenido y el tiempo necesario para al-
canzar la condicién de equilibrio.

La figura 3 resultado del modelo desarro-
llado (ModHigel), permite observar como el
modelo al acoplar las velocidades de los

0.36
0.30

0.24

0.18

— 0.5

0.12 &
’ % EGDMA 5
0.06 ©f 10

0.00 == T r T !
0 50 100 150 200

Hinchamiento

Tiempo (horas)

Figura 2. Curvas de hinchamiento isotérmico con sol-
vente puro.

procesos de difusién del solvente (penetracién)
y del soluto (liberacién), que simulténeamente
ocurren en el hidrogel, supera las limitaciones
de las cinéticas simples de primer y segundo or-
den y permite distinguir en Ja matriz polimérica
una regién interna deshinchada con baja perdi-
da de soluto y una regién exterior totalmente
hinchada con escasos residuos de soluto.

035
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5
£ 020 -
00,15 -
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£0,10 -
g
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Figura 3. Perfiles estimados a) concentracién del solvente b) concentracién de urea (HEMA entrecruzado con 3% de

EGDMA.).
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Conclusiones

De lo presentado previamente, se puede con-
cluir que los modelos propuestos, pueden ser
confiablemente utilizados para describir, esti-
mar y correlacionar adecuadamente los proce-
sos.de hinchamiento y liberacién. Aunque en la
literatura se han formulado modelos con mayor
rigurosidad tedrica, sus formas finales resultan
de gran complejidad matemdtica lo que hace di-
ficil su implementacién. La informacién publi-
cada sobre hinchamiento en hidrogeles es
abundante, sin embargo muy poca es util para
realizar célculos a partir del modelamiento,
dado que usualmente los pardmetros necesarios
no se encuentran reportados. Por esta razén,
una adecuada evaluacién de los modelos sugeri-
dos requiere de la obtenci6n y anlisis de datos
experimentales. Bdsicamente todos los pardme-
tros incluidos en las ecuaciones presentadas son
hallados a partir de los datos de equilibrio de
hinchamiento, desde las condiciones experi-
mentales y las propiedades de los componentes
puros.

Ademis el modelo desarrollado (ModHi-
gel) permite describir el hinchamiento tanto
para la fase de deformacién eldstica como para
la etapa isotrépica, el resultado muestra com-
portamientos anémalos en los hidrogeles sinte-
tizados con una capacidad de hinchamiento
moderada < 35%.

Por dltimo, se pudo observar que la liberacién
de urea desde los hidrogeles de HEMA entrecruza-
dos con EGDMA se produce répidamente debido a
la gran afinidad de este soluto por el agua.
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