Z,

Print

SINTESIS DE HIDROGELES DE POLIACRILAMIDA CO-ACIDO METACRILICO
MEDIANTE TEC NICAS DE IRRADIACION GA MM A: INFLUEN CIA DE LA DOSIS
ABSORBIDA SOBRE EL PROCESO DE HINCHAMIENTO.

M. Sc*Manuel Rapaad, **L ic. Stalina Prad, *** Dr. Dionisio Zaldivar, Ing *Dianelys
Sainz, ****B oris Chong, *Sonia Altanés.
* Centro de Estudios Aplicados a Desarrollo Nudea, (CEADEN).
**  Fac. de Qimica.Universidad a |la Habana.
***  Centro de Bomateriales, UH.
**k | natituto Superor de Genciasy Tecnologia Nwclear, (ISCN).

RESUMEN

En nuestro etudio las raliaciones @mma amplen la dble funcion de lograr la
polimerizacion y el entreauzamiento Smultdneo evwtando d usode sugancias contaminantes
y obteniéndose wn producto egéril. En el presente trabajo se déemina la influencia ce la
dosis absrbida ®bre el grado de hinchamiento en soluciones de 1 salino, el cua se
acentta amedida ge la dosis absrbida aimenta de 10a 50 kGy. Se pudo comprobar a pattir
de los resiltados experimentales queen los primeros esados (100-150min) se cumple el
comportamiento fickiano, paalos cuales fueron determinads los coeficientes de difusion.
Las deviadones @ los ultimos esadios del hinchamiento mostraron edar regdas por una
cinética de segndo orde sedin un modelo propuesto por Schott'. Estos nuevos hidrogeles
exhiben un elevado grao de hinchamiento fador que a priori asegura ma alta
biocompatibilidad debdo a queegde efecto aumenta susimilitud con los tegjidos vivos.

SYNTHESIS OF POLY (ACRYLA MIDE-CO-METACRYLIC A CID) HYDROGELS
BY MEANS OF GAMMA IRRADIATION TECHNIQUES: INFLUENCE OF
ABSORBED DOSE ON THE SWELLING PROCESS.

ASTRACT

Inthis rert ganma raliation techniques were pdormed adouble function of proceedng
the piocessesof polymerization and crosslinking with the advantageof avoid the use of
chemicas crosslinkers. The influence of absrbed dose on the swelling ratio as afunction of
pH have ben preented. For these lydrogels, swelling sudies indicaed that swelling
deaeasewith the inceaseof the absrbed dsefrom 10 to ® kGy. It was onfirmed that at
the firsts gages (100-1Gmin) the diffusion sudieswerein acordance with Fickian behavior
and the diffusion coefficients wae obtained, whereas the latest sages were in good
agreement with seond-order diffusion kinetics poposed ly Schott'.Thesenews hydrogds
exhbit a hgher degreeof swelling, a fador that, a prioii, assures igh biocompdaibility
becauseit increases the similarity with living tissues.

INTRODUC CION.
Una de las propiedales fisicas mas mportantes que fedan e comportamiento de los

hidrogeles bajo uso es su inchamiento en  luciones acosad. El hinchamiento puede
definirse en téminos de velocidad y de esadomaximo en el equilibrio y es onsiderado un




fador fundamental para desgbir cuan hidrofilico es m hidrogel®. El mismo define la

cgpacidad de penetracion de las moléculas del solvente en una matriz polimérica y depende
del grado de metrecrummiento dd polimero, de sunaturaleza y de la naurdeza del

disolvente, entre otros. Los proce®s ¢t formacion de hdrogeles mediante radaddn gamma
llevan implicito dos efedos eseciales; la polimerizacion de mondmeros y el

entrecruamiento creaa en el polimero, delido al resiltado a la reombinacion mutua de
los maaoradcales, los cwles € forman principamente por iniciacion con los poductos

intermedios de la radidlisis cel agua ( dedo indiredo delasradiacioneg y otras espeies
readivas como ionesy radicales libres de los mondémeros de paida (efecto dredo delas

radiaciones).*>®

El objetivo del presente trabajo consistidé en determinar la influencia de la dosis absorbida
sobre el gradode hinchamiento y su @mportamiento dnético en diferentes ®luciones de pH
salino, para hhdrogeles de pliacrilamida ®-acido metaailico obtenidos por poliadicion

radioinducida a pdir de si$ monémeros caresmndientes.

MATERIALES Y METODOS.

Mondmeros de patida: se utilizaon acailamida (AA) y &ido metaailico (AM),

suministradopor lafirma FLUKA , de prezano menor de 9.8 %.

Sdvente: agua Idedilada.

Sduciones buffer: fueron prepaada lassiguientes @mposiciones  paatrabagar a pH 2,

(glicina cloruro de sodio sdico y  &ido dorhidrico Q1 mol/L); a pH 74
(dihidrégenofosfato de potasio -hidrégenocaronato de sodio); y a pH 10, (casonato de
sodio hidrégenocarbonato desodio).

Preparacion delos hidrogeles por copolimerizacion: soluciones acwsas acosa deAA 75
% (2,11 mol/L) y AM 25 % 0,58 mol/L) fueron colocadasen ampulas de drio pyrex de 17

cm de diametro y 10 cm delongitud y sellades en preencia deoxigeno y seirradiaron en una
instaladon del tipo PX-y-30 con fuentes radbisotdpicas de Gbalto-60 a unatemperdura de
25 °C adiferentes dabsis (10 30 y 50 kGy). La tasade la dosis fue de 4,3 kGy/h. La
dosimetria del proceso fue realizada empleando d sistema dbsimétrico Fricke y cérico-

ceroso, segin.”®

Preparacion delos discos del sissema para el estudio de hinchamiento: a patir de los
hidrogelesobternidos se preparan disms de 15 mm de espesr y 1,5 cm de didmetro; cuyas
mediciones serealizaron con un micrometro y se déerminaron los arores demedicion de los
mismos. Estos dsas se seqan en la esufa a 60C hasta llevarlos apeso congante.

Estudio de hinchamiento: los dsos preparads; previamente secads, se smergieron en 20
mL dedistintas ®luciones slinas de pH anocidos ( 2, 4y 10 ) en un bafio temmostatado a 37
° C. Lasmediciones seredlizaron hasta que €equilibrio fue alcanzadd. El incremento en
pe®, gue represata la antidad de agua absbida por la matriz fue medido en funcion del

tiempo. El grado de imchamiento fue segido gravmétricamente segl la siguiente
ecuaion:’

W = (Wt -Wo)/ Wo (D

siendo W : grado de tinchamiento; Wt : peso de la pelicula en el tiempo ; Wo : peso de la
pelicula eca.

Paa profundizar bre el proceso dehinchamiento, s trabajé con la solucion de la forma
diferencial de laLey de Fick para peliculas
delgadhs, despreiando la difusion de los bordesla cwal puec expresarsecomo una funciéon
redwcida dewt / Wmax y t? segin la siguiente ecuaion:®



(2)

Wt/ Wmax = 4 (Dt / t1?)Y?2
siendo Wt: ganancia de agua arutiempo t; Wmax: ganancia de agua maxima; D: coeficiente

dedifusion ; t: tiempo; |: grosor dela pelicula.

Sintesis
se puedglantear deforma simplif icada se@n la siguiente ecuaion:
H
I
|
COOH

C|H3
CH2=CH—C=0 + CH2=C—COOH ——» V\/\/(CHz—Cl—)n—(—CHz—C—}rh/\/
Cc=0

|
NH2
Las muegrasque redbieron mayor dosis (30y 50 kGy) tomaron una consistercia dura,poco
eldstica y se tornaron blancas, las que reibieron menores asis ( 10 kGy) también tomaron
una coloracion blanca, pero se pudoconstatar que era masblandasy elagicas. Los dtos
porcientos de conversion logrados (mayores que 95 %o pemitieron la detrminadon de los
parametros de copolimerizacion ry y r, ni por d método deFineman-Ros opor d de Kelen -

RESULTADOS Y DISCUSION
En el presnte trabajo seobtuvieron copolimeros de poli(aailamida-co-acido metaailico)
irradiando la mezcla de mondémeros de paiida(aailamiday acido metaailico), cuya reacion
Hs

|
NH2

Tudos
En ede trabajo se hace egecial énfasis al estudio dd equilibrio de linchamiento y su
cinética dbido a que es ru proceso temodindmico de gran importancia para la
caaderizadon de los hdrogeles ammo sistemas liberadores & medicamentos.
A continuacion serepregntan los valores experimentales el  hinchamiento en funcion del
tiempo deinmersion a la temperdura de 3 °C para dferentes dosis absrbidas FHgs. la
,Ab, 1clos cuales resiltan de gra interés jpr sus caraeristicas de nchamiento.
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Fig. Ic,d) Variacion del grado de hinchamiento en funcion del tiempo de inmersion para
los discos de la muestras irradiadas a 10, 30 y 50 kGy a diferentes pH

Como se puede apreciar en las figuras anteriores la dosis absorbida influye sobre el grado de
hinchamiento en funcion del pH del medio , para dosis de 10, 30 y 50 kGy y pH 2 se
alcanzaron hinchamientos del 60, 45 y 35 % respectivamente mientras que a pH fisioldgico
(7,4) para dosis de 10, 30 y 50 kGy descendieron desde 50, 40 hasta 25 %; ya para pH 10
los valores del hinchamiento descendieron desde 10, 8 hasta 5 %. Estos resultados evidencian
una dependencia entre la dosis adsorbida, el grado de hinchamiento y el pH del medio.un
efecto similar se observa para el grado de hinchamiento maximo en funcién del pH el cual
disminuyé desde un 65 % para dosis absorbida de 10 kGy hasta un 30 % para dosis de 50
kGy. Ver Fig Id. Resultados similares se obtuvieron en trabajos recientes de Sdftjvar
colaboradores en sistemas reticulados por via térmica empleando iniciadores redox. Lo que
demuestra que a mayores dosis el copolimero esta mas entrecruzado; efeeie quéash

dificil la penetracién del solvente en el interior de la masa polimérica.

A pH 10 el grado de hinchamiento maximo aumenta y este resultado se debidé probablemente
a que en este medio la formacion del anion carboxilato del 4cido metacrilico presenta la
carga deslocalizada entre los atomos de oxigeno y puede aceptar un mayor namero de
moléculas de agua, mientras que a pH 2 el &cido esta en su forma no disociada y se enlaza por
puentes de hidrogeno con las moléculas de agua en una menor proporcion.

Por otra parte en nuestro sistema el grado de hinchamiento en el equilibrio de la matriz del
hidrogel es determinado por el balance entre las fuerzas elésticas y las fuerzas de
hinchamiento producidas por la presion osmatica interna y el incremento inducido por el
hinchamiento lo cual sefiala la complejidad de un fenébmeno dual de difusion y de relajacion
reoldgica del materi&l Esto se evidencia en los estudios de caracterizacion presentados mas
adelante. Dicho balance depende en nuestro caso de la dosis absorbida y a su vez de la
densidad de entrecruzamiento de la matriz polimérica para la cual el efecto de la dosis se
acentia a medida que la dosis absorbida aumenta de 10 a 50 kGy mientras que el
hinchamiento en el equilibrio disminuye con el aumento del grado de reticulacion.

Un criterio del comportamiento fickiato considera que el diagrama de Wt / Wmax con la

raiz cuadrada del tiempo debe ser lineal. Las Fig Il (a,p ,yneuestran los diagramas
obtenidos, para el sistema copolimerico AA / AM . El tratamiento de Fick se aplico para los
primeros tiempos de inmersién o estadios de hinchamiento, ya que para estadios superiores
ocurren desviaciones del comportamiento fickiano y asi se aprecié en todos los casos.
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segun el comportamiento propuesto por

Se comprobd a partir de los resultados experimentales que en los primeros €285

min) se cumple el comportamiento

fickiano. Determinandose la significacion de los

interceptos y en ningun caso estos resultaron significativos, por lo que se puede considerar
que las rectas parten del inicio de los ejes de las coordenadas. Como se sabe el hinchamiento
depende en gran medida de las dimensiones de las peliculas, principalmente del grosor, se
realizaron varias medidas de los mismos para minimizar los errores en los calculos de los
coeficientes de difusién de los hidrogeles. Los coeficientes de difusion de los copolimeros se
determinaron a través de las pendientes de las curvas estudiadas a pH 7,4. A continuacion
mostramos los valores de dichos coeficientes.

Tabla 2 Coeficientes de difusion calculados segun la ecuacién de Fick.

Coeficientes de difusion (cis) x 10
10 30
1.54 £ 0.04 0.37 £0.08

50
0.27 £ 0.04

pH / Dosis (kGy)
7.4




A partir de este estudio se obtuvo que en la medida que mas reticulado esta el sistema,
menor es el coeficiente de difusion, como resultado de un aumento del entrecruzamiento lo
que infiere que le sera mas dificil a la matriz polimérica sorber agua hacia el interior de la
red.

Atendiendo a las desviaciones del comportamiento fickiano, pasados entre los primeros 100
y 150 minutos pudimos comprobar lo referido por S¢teitsus estudios.

Al analizar la cinética de hinchamiento de la gelatina y la celulosa, Schott obtuvo una
ecuacion empirica que ajusta los valores obtenidos para todo el proceso de hinchamiento:

t
— = A+Bt 3
W (3)

donde W es el hinchamiento en un tiempo t; A y B son constantes las cuales se pueden
definir de la forma siguiente: para tiempos grandes de hinchamiento Bt>>A y B representa el

inverso del hinchamiento maximo o de equilibrio B;%. Mientras que para tiempos

[

pequefos A>>Bt, por lo que se puede identificar como el inverso de la velocidad inicial de

. . 1 .
hinchamiento;A=——— .Este valor se corresponde con el momento en que se esta
W

dt

produciendo la permeacion del fluido hacia el interior del hidrogel y antes de que se produzca
la deformacién tridimensional encargada de retardar el hinchamiento.
Al llevar los valores obtenidos en el hinchamiento a un grafico de t/W en funcién del tiempo
se comprobd que el hinchamiento de las membranas de estos materiales se ajusta al modelo
propuesto y demostrd que el mismo representa una cinética de segundo orden de acuerdo a la
ecuacion:

%V = KW, -W)*

4)

Schott® explica la cinética de hinchamiento de segundo orden en medio acuoso asumiendo
que la velocidad de hinchamiento es directamente proporcional a la cantidad de hinchamiento
relativo. Cuando el agua penetra entre las cadenas hincha la red y rompe los enlaces de
valencia secundarios, ya que forma puentes de hidrégeno con los grupos hidrofilicos del
complejo.
A continuacién presentamos las Figs. lll.a, lll.b y lll.c donde se puede observar el
comportamiento lineal lo cual demuestra que nuestro sistema sigue una cinética de segundo
orden en todos los casos vistos, cumpliendo con la ecuacién propuesta por Schott :
t/W=A+Bt
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Fig lll. Variadénde t /W en funcion del tiempo para la muedrasirradiadas a 10,30y

50

kGy sumergidas en stuciones buffer a diferentes pH.

Como se apecia, en todos los cass se cmple el comportamiento de Sdott , con muy
buenos weficientes de orrelacion.

En

nuestro casocontamos @n peliculas wliméricasrigidas paa las cuales a tiempos de

hinchamiento mayoresde 150 minutos, & espesor de las peliculasno pemanece mnstante y
el comportamiento de primer orden yano es apreeble.

CONCLUSIONES

1.

2.

Lairradiacion de las soluciones acwsas @ los mondmeros acilamiday &cido metaailico
condujeron a laformacién de wna estructurareticulada (hidrogd).

El grado de mchamiento en el sistema copolimerico, poli(aailamida - co - addo
metaailico) disminuye, ®n el aumento de la dosis absorbida, predbminando el
entrecruamiento hada valores de dsis cel orden egudiad.

El proceso dehinchamiento paratodaslas asis edudiadasse guga a modelo fickiano
de la difusion, obsenéndose queatiempos mayoresde 150 minutos (apoximadamente);
nuestro copolimero no obedece a & comportamiento y si a una cinéica de difusion de
segindo orden propuesa por Sdott.



4.

Considerando los resiltados expuesos haga aqui se pued notar que los nuevos
hidrogeles obtenidos porpoliadicion radioinducida del copolimero depoliaailamida ©-
acido metaailico exiben un alto grado de hinchamiento fador que a priori asegura ma
alta hocompaibilidad &bido a qe este dedo aumenta susimilitud on los tegdos
vivos lo que los hace @ndidaos potenciales momo dstemas @ liberadon controlach al
ponerse @ contacto ®n € medio dedifusién apiopiadb.
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